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Memdria Deseritiva

As lactonas macrolidos ccm hemi-ésteres
do 4cido maldnico, como por exemplo a nifimicina, a guanidil-
fungina A, a copiamicina ou a azalomiecina F4 apresentam,
apds cis¥Ho do hemi-éster, uma aciividade antifingica nitida-
mente mais elevada. Os compostos de desmalonilo sf8o fungici-
das, enquanto que os compostos de partida apenas tem uma ac-
¢8o fungostdtica /K. Takesako, J. Antibiot. 38, 1363 (1985);
K. Takesako, J. Antibiot. 29, 713, (1986)/. A solubilidade na
dgua dos compostos de desmalonilo € igualmente melhorada.

A hidrélise directa do hemi-éster do
fcido maldnico do macrolido para dar o respectivo composto
de desmalonilo era considerada até agora impossivel. Em vir-
tude da existéncia do grupo hidroxiloc na posicgHo ~ em relagfo
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ao grupo hemicetal no anel hexagonal da nifimicina, por exem-—
plo, tem lugar uma cis¥o retro-aldélica quandc se leva a efei-
to uma hidrélise directa. Deste modo resulta uma mistura de
vérios componentes que nfio tem sidc possivel separar L.

W. Westtey, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 71 (1970); K. Takesa-
ko, J. Antibiot., 28, 1363, (1983). W. Keller-Schierlein,elb.
Chim. Acta 66, 226 (1983)/.

~

Apds a alquilag®o do grupo hemicetal
referido de modo a que se obtenha uma lactona macrolido é j4
possfvel a eliminagZio dos grupos de dcido maldénico. E conhe-
cido, no entanto, que os macrolidos de alquilo obtidos deste
modo apresentam uma actividade bioldgica mais reduzida
/7K. Takesako, J. Antibiot. 38, 1363 (1985) e 29, 713 (1986)/.

Surpreendentemente foi agora descoberto
que em presenga duma base sob condig¥es apropriadas é posci-
vel uma eliminac¢®o hidrolftica directa dos grupos de dcido
malénico sem cis#Ho retro-alddélica.

A presente inveng#8o tem, por conseguin-
te, por objectivo um processo para 2 preparagfo de compostos
de desmalonilo de lactonas macrolidos que se caracteriza por
se hidrolizar na presenga duma base um composto da férmula
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na qual

Rl e R2 representam independentemente um do outro hidrogé-
nio ou um grupo malonilo, sendo no mdximo um substituinte
R2 um grupo malonilc, com excepc¢Ho do composto da férmula I

em que Rl e todos os RZ s8o simultaneamente hidrogénio,

Em seguida descreve-se a presente in-
veng8o em algumas das respectivas formas de concretizacgdo
especialmente preferidas. A invencg#Ho encontra-se definida
mais exactamente através das respectivas reivindicacdes.

0 composto da férmuia geral I é dis-
solvido num dissolvente apropriado. Por exemplo podem ser
usados sclventes polares, como Zdgua, 4lcoois ou as respecti-
vas misturas. Os solventes preferidos s¥o 4lcoois inferiores,
como por exemplo metanol, etanol, n-propanol, iso-propanol e
n-butanol, iso-~butanol ou butanol tercidrio.

As solugBes s3o tratadas com bases apro-
priadas. S&o bases apropriadas aminas, hidrdéxidos metdlicos,
como por exemplo hidrdxidos de metais alecalinoterrosos ou
alcalinos, sendo preferidos dentre o dltimo os hidréxidos de
gédio ou de potdssio. Também se obtem bons resultados median—
te a utilizag#o como bases de alcoolatos, especialmente de
alcoolatos de dlcoois inferiores com metais alcalinoterrosos

ou alcalinos, sendo especialmente preferidos os alcoolatos de

-3 -




sédio e de potdssio. Quando o composto a hidrolisar é previa-
mente dissolvido num dlcool, é conveniente utilizar para a
hidrdélise o alcoolato deste dlcool.

_ A reacgdo pode ter lugar a temperaturas
entre -30°C e +60°C. A gama de temperaturas preferidas é no
entanto de 0° a 4000, de preferéncia & temperatura ambiente.
Segundo a temperatura de reacgfo conservam-se o composto a
hidrolisar e a base em contacto durante periodos diferentes.
Verificou-se ser vantajoso um tempo de reaccgiio de cerca de
5 a 60 horas, de preferéncia 24 horas.

Por meio do tempo de reaccgHo pode-se
decidir o niimero de grupos malonilo gue se cindem, Decste mo=
do é possivel, por exemplo, sob as condi¢Bes acima referidas
com um tempo de reacc¢do de cerca de 1 a 3 horas prepararwse
a nifimicina (1 grupo malonilo) a partir da amicina (2 gru-
pos malonilo).

A decis¥o sobre ge o composto hidroli-
zado deve ser isolado é tomada de acordo com a finalidade
de utilizag3o final. Para o isolamento ajusta-se o valor de
pH da mistura reaccional a um valor na gama de 6 a 8. Apds
separag8do do solvente por destilagfio purifica~se o composto
por separac8o num agente de adsor¢Ho apropriado, por exem-—
plo, gel de sflica, déxido de aluminio, etc., seguida de
elui¢fdo com um solvente polar ou com uma mistura de solventes

polares.

Os exemplos que se seguem tem por ob-
jectivo elucidar em pormenor a presente invengHo. Os dados
em percentagem referem-se a peso sempre que nada em contrd-
rio for indicado.

Exemplos:

1 -~ Preparag3o do composto desmalonilo
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a. Agita-se 1 g de amicina (0,081 mmol) em 75 ml de
metanol com 100 mg de hidreto de sédio (suspensZo
oleosa a 50%) durante 24 horas a 20°¢, Apdés neutrali-
zag#o com dcido clorldrico 5 N elimina-se o dlcool por
destilag3o sob vdcuo. Purifica-se o ligquido xaroposo
obtido por cromatografia em 100 g de gel de silica conm
acetato de etilo/metanol/4gua (15:2:1. 800 ml e 8:2:1:
v:v:v). Por cristalizacBo a partir de acetato de etilo/
/metanol obtem~se 770 mg ) 770 mg (90%) do composto
desmalonilo em que Rl e todos os Rz significam hidro-

génio.,

b. Agita-se 1 g de nifimicina (0.87 mmol) em 50 ml de me=-
tanol com 60 mgde hidreto de sédio (suspensfio oleosa
a 50%) durante 24 horas a 20°C, Apés neutralizacfio com
dcido cloridrico 5 N segue~-se um procedimento final
andlogo ac descrito no exemplo l. Obtem-se 808 g (88%)
do composto desmalonilo em que Rl e todos os R2 signi-
ficam hidrogénio.

Ce Executa-se o processo de modo apdlogo ao do exemplo 1
mas parando a reacg®o apds 2 horas, Deste modo obtem-
-se 920 mg (93%) de nifimicina

2 =~ Utilizag8o do composto desmalonilo como agente antimi-
c¢ético

A verificag¢f8o in vitro da actividade
antimicética foi efectuada por ensaios de diluicgHo em série
com leveduras (Candida albicans) e com tolores (Aspergillus
niger) ['Materiais e método: técnica de microtitulac3o pu-
blicada em Mykosen 27, 14 (1984) /. Como se constata pelo
Quadro A, o composto desmalonilo preparadc de acordc com o
processo da presente invenc¢fo em que Rl e todos os R2 s&o
hidrogénio apresenta neste ensaic in vitro boas propriedades
antimicdéticas que ultrapassam as da nifimicina usada como
substéncia de referéncia.
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Preparacgéo Concentrac¥o inibitdria
ninima
( mg/ml)
contra
Candida Albicans  Aspergillus niger

Nifimicina 7,8 3,9
Composto decsmalonilo 3,9 1,95
REIVIKNDICAGOES
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Processo para a preparacgdo de compoSw
tos desmalonilo de lactonas macrolidos caracterizado por se
hidrolisar na presencga duma base o composto da férmula ge-
ral I

\\v//§§v//\\\//"\~g’ﬂ\\;W/
H

em que
R e R2 representam independentemente um do outro hidrogénio
ou um grupo malonilo, sendo no mdximo um substituinte R° um
grupo malonilo, excluindo o composto da férmula T em gue Rl
e todos os R° s#o simultaneamente hidrogénio.
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Processo de acordo com a reivindica-
¢80 1 caracterizado por se utilizar como base uma amina, um
hidroxido alcalino ou alcalinoterroso e/ou um alcoolato al-
calino ou alcalinoterroso.

- %8 -

Processo de acordo com a reivindicacg8o

2 caracterizado por se ubtilizar como base hidrdxido de sébdio

ou de potédssio e/ou um alcoolato de séiio ou de potdssio dum
4lcool inferior.
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Processo de acordo com gqualquer ou
com vdrias das reivindicagles 1 a 3 caracterizado por se le-
var a efeito a reacc¢lfio num 4lcool inferior usado como sol-

vente,

Processo de acordo com gualquer ou com
védrias das reivindicagBes 1 a 4 caracterizado por se levar
a efeito a reacgdo a uma temperatura de -30°¢ a +60°C,

- HE -~

Processo de acordo com a reivindicaco
5 caracterizado por se levar a efeito a reac¢Ho a uma tempe-
)
ratura de 0 a 40°C.
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Processe de acordo com a reivipdica-
c8o 6 caracterizado por se levar a efeito a reacgfo & tempe-

ratura ambiente.

- g8 -

Processo de acordo com gualguer ou comn
vérias das reivindicag¢@es anteriores caracterizado por se
fazer reagir a mistura reaccional durante um perfodc de tem-
po de 5 a 60 horas,

A requerente declara gque os primeiros
pedidos desta patente foram apresentados na Repiblica Federal
AlemZ em 24 de Dezembro de 1986 e em 8 de Janeiro de 1987,
sob os n%s, P 36 44 375.1 e P 37 00 331,%, respectivamente.

Lisboa, 22 de Degzembro de 1987




RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGEOC DO DERIVADO DESMALONILO TE LAC-
TONAS MACROLIDOS"

A invencg3o refere-se a um processo

para a preparacdo de compostos desmalonilo de lactonas mi-
crolidos que compreende hidrolisar-se na presenga duma base
o composto da férmula geral I
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na qual
Rl e R2 representam indepen.entemente um do outro hidrogénio
ou um grupo malonilo, sendo no méximo um substituinte Rz um
grupo malonilo, excluindo o composto da férmula I em gue Rl

e todos os R2 sfo simultaneamente hidrogénio.
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