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RESUMO

"NOVOS COMPOSTOS EM ANEL DE 14 E 15 MEMBROS"

A presente invencdo diz respeito a macrdlidos de
14 ou 15 membros substituidos na posicdo 4" de fédrmula (I)
e seus derivados farmaceuticamente aceitdveis, a processos
para a sua preparacdo e seu uso em terapia ou profilaxia de
infeccdes microbianas sistémicas ou tdépicas num COrpo

humano ou animal.
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DESCRICAO

"NOVOS COMPOSTOS EM ANEL DE 14 E 15 MEMBROS"

A presente invencéao diz respeito a novos
macrélidos semi-sintéticos tendo actividade antimicrobiana,
em particular actividade antibacteriana. Mais particular-
mente, a invencdo diz respeito a macrdbdélidos de 14 ou 15
membros substituidos na posicdo 4", a processos para a sua
preparacdo, a composicdes que o0s contém e ao seu uso em

medicina.

Os agentes antimacrobianos macrdlidos s&o conhe-
cidos por serem Uteis no tratamento ou prevencdo de infec-
¢des bacterianas. Contudo, a emergéncia de estirpes bacte-
rianas resistentes a macrdélidotem resultado na necessidade
de desenvolver novos compostos macrdlidos. Por exemplo, a
EP 0 895 999 ou US 5 288 709 descrevem derivados modifi-
cados na posicdo 4" do anel de macrdélido tendo actividade

antibacteriana.

De acordo com a presente invencdo, nds encontra-
mos agora novos macrdlidos de 14 e 15 membros substituidos

na posicédo 4" gque também tém actividade antimicrobiana.

Por conseguinte, a presente invencdo proporciona

compostos de fédrmula geral (I)
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em que

A é um radical bivalente seleccionado de entre -C(0)-,
-C(0)NH-, -NHC(0)-, -N(R')-CH;-, -CH,-N(R’)-, -CH(NR’R”)- e
-C (=NR'") -;

R' é -0 (CHy)XR';

R? ¢ hidrogénio ou um grupo de proteccdo de hidroxilo;

R’ ¢ hidrogénio, alquilo C:-C. ou alcenilo Cs-Cs facul-
tativamente substituido por heteroarilo biciclico
condensado de 9 a 10 membros;

R* é hidroxi, alceniloxi C3-Cs facultativamente substi-
tuido por hetercarilo biciclico condensado de 9 a 10
membros, ou alcoxi C;-Cs facultativamente substituido por
alcoxi C;-Cs ou -0 (CHy) NR'RY,

R> é hidroxi, ou

R* e R’ tomados em conjunto com os &tomos intervenien-

tes formam um grupo ciclico tendo a seguinte estrutura:

Yoy A

S £t

o=l
Gﬁ*x{\ﬁ Qi%
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em que
Y & um radical bivalente seleccionado de entre
-CHy-, -CH(CN)-, -0-, -N(R")- e -CH(SR")-;

R® ¢ hidrogénio ou fluor;

R’ ¢ hidrogénio ou alquilo C;-Cg;

R® e R’ sdo cada um independentemente hidrogénio,
alquilo C;-Cg¢, -C(=NR'’)NR'R'" ou -C(0)R'™, ou

R® e R’ em conjunto formam =CH(CR"“R*)sarilo,
-CH (CR™R") theterociclilo, =CR"™R" ou =C(R'*)C(0)0OR", em que
os grupos alquilo, arilo e heterociclilo s&o facultativa-
mente substituidos por até trés grupos independentemente
seleccionados de R'S;

RO ¢ -ORY, alquilo C;-Cs, -(CHz)garilo, - (CHy) hetero-
ciclilo ou -(CH,)»0(CH,)iOR’, em que cada grupo R'" é facul-
tativamente substituido por até trés grupos independen-
temente seleccionados de R'®;

R'™ é um grupo heterociclico tendo a seguinte estru-

tura:
ou
R, 0 V
;’ ~ ) | ,,,Rm
L N E
N
Wy

R'? ¢ hidrogénio ou alquilo C;-Cg;



PE1628988 - 4 -

R ¢ hidrogénio ou alguilo C;-C, facultativamente
substituido por um grupo seleccionado de entre fenilo
facultativamente substituido, heterocarilo de 5 ou 6 membros
facultativamente substituido e heterocarilo biciclico
condensado de 9 ou 10 membros facultativamente substituido;

R e R' sdo cada um independentemente hidrogénio ou
alquilo C;-Cg;

R'® ¢ halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo, azido,
-C(0)R”, -C(O)OR”", =-0C(O)R’", =-0C(O)OR’', -NR*C(0)R”,
-C (0)NR¥R?®, -NR*’R?’, hidroxi, alquilo C:-Cs, -S(0)x-alquilo
C;-Cs, alcoxi C;-Cs, -(CHy)parilo ou - (CHy)pheterocarilo, em
que o grupo alcoxi ¢é facultativamente substituido por até
trés grupos 1ndependentemente seleccionados de entre
-NR"R"’, halogéneo e -OR'¥, e os grupos arilo e heteroarilo
sdo facultativamente substituidos por até cinco grupos
independentemente seleccionados de entre halogéneo, ciano,
nitro, trifluorometilo, azido, —C(O)RM, —C(O)ORM,
-0C (0)OR*,  -NR*C(0)R*®, -C(O)NR*R”®, -NR*R*’, hidroxi,
alguilo C1-C¢ e alcoxi C1-Cg;

R é hidrogénio, alguilo C1-C¢, cicloalquilo C3-Cs,
alcenilo C3-C¢ ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros,
em que o0s grupos alquilo, cicloalgquilo, alcenilo e hetero-
ciclico s&o facultativamente substituidos por até trés
substituintes independentemente seleccionados de entre
grupo heterociclico de 5 ou 6 membros facultativamente
substituido, heteroarilo de 5 ou 6 membros facultativamente
substituido, -OR?’, -S(0),R*’, -NR’’R”®, -CONR?’R*, halogéneo
e cilano;

R'® ¢ hidrogénio, -C(0)OR?’, -C(O)NHR?’, -C(0)CH,NO, ou

-C (0) CH,SO,R’;
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R'” ¢& hidrogénio, alguilo C;-Cs, facultativamente
substituido por hidroxi ou alcoxi C;-C4, cicloalquilo C3-Cy,
ou fenilo ou benzilo facultativamente substituidos;

R?Y & halogéneo, algquilo C.-C4, tiocalgquilo C;-C4, alcoxi
C1-C4, -NH,, -NH-alquilo C;-C; ou -N(algquilo Ci-Cy4)3;

R’  é hidrogénio, alquilo C;-C;y, - (CHy)parilo ou
- (CHy) sheteroarilo;

R?” e R?” sdo cada um independentemente hidrogénio,
-OR"™, alquilo C;-Cg, -(CHy)qarilo ou - (CHy) heterociclilo;

R** & hidrogénio, alquilo C1-Cio, - (CHz).arilo ou
-(CH,) ;heteroarilo;

R e R?® s&do cada um independentemente hidrogénio,
-ORY, algquilo C1-Cg, -(CHy)sarilo ou - (CHj):heterociclilo;

R?” e R?® sdo cada um independentemente hidrogénio,
alquilo C1-C4 ou (alcoxi Ci-Cy)alguilo C1-Cy;

R*’> ¢ hidrogénio, alquilo C,-Cs facultativamente subs-
tituido por até trés grupos independentemente seleccionados
de entre halogéneo, ciano, alcoxi C;-C, facultativamente
substituido por fenilo ou alcoxi C;-C4, -C(0O)-alquilo C;-Cg,
-C(0)0O-algquilo C;-Cs, -0C(0)-alguilo C;-Cq, -0C(0)O-alqgqui-
lo C:-Cs, -C(O)NR*’R*, -NR*’R*® e fenilo facultativamente
substituido por nitro ou -C(0)O-alquilo C1-Cs, - (CHjy)y,Ci-
cloalquilo C3-Cy;, -(CH,)y heterociclilo, - (CH,) yjheteroarilo,
-(CHy)yarilo, alcenilo Cs3-Cgs ou alcinilo Cz-Cs;

R ¢ hidrogénio, alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs,
fenilo ou benzilo facultativamente substituido, acetilo ou
benzoilo;

19

R’ ¢ hidrogénio ou R??, ou R’ e R' estdo ligados para

formarem o radical divalente -0O(CH,),- ou - (CHj)(-;
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R*? e R* sdo cada um independentemente hidrogénio ou
alquilo C;-Cy¢ facultativamente substituido por fenilo ou
-C(0)0O-algquilo C;-Cg, ou

R* e RK% em conjunto com o &tomo de azoto ao qual
eles estdo ligados, formam um grupo heterociclico de 5 ou 6
membros contendo facultativamente um heterodtomo adicional
seleccionado de entre oxigénio, azoto e enxofre;

X é& -U(CHy)yB-, -U(CHy)y,—- ou um grupo seleccionado de

entre:
___N Y-
s )
Mﬁjikﬁhéuud}@"”
S

U e B sdo independentemente um radical divalente
seleccionado de entre —N(Rw)—, -0-, -=-S(0),-, —N(Rw)C(O)—,
-C(O)N(R")- e -N[C(O)R"]-;

W é -C(RM)- ou um 4tomo de azoto;

d é um inteiro de 2 a 6;

e & um inteiro de 2 a 4;

f, g, h, m, p, q, r, s e w sdo cada um independente-

mente inteiros de 0 a 4;
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i é um inteiro de 1 a 6;

j, k, n e z sdo cada um independentemente inteiros de
0 a 2;

t & 2 ou 3;

v é um inteiro de 1 a 8;

e seus derivados farmaceuticamente aceitéveis.

De acordo com uma outra forma de realizacdo, a
presente invencdo proporciona compostos de fédrmula geral

(IA) :

em que

A é um radical bivalente seleccionado de entre -C(0)-,
-C(0)NH-, -NHC(O)-, -N(R’)-CH,-, -CH,-N(R’)-, -CH(NR°R’)- e
-C (=NR'") -;

R' & -0 (CH,) (XR';

R? ¢ hidrogénio ou um grupo de proteccdo de hidroxilo;

R* é hidrogénio, alguilo C1-Cy4 ou alcenilo C3-Cg
facultativamente substituido por Theterocarilo biciclico

condensado de 9 a 10 membros;
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R? é hidroxi, alceniloxi C3-Cg facultativamente
substituido por heterocarilo biciclico condensado de 9 a 10
membros, ou alcoxi C;-Cs facultativamente substituido por
alcoxi C;-Cs ou -O(CH,) NR'R'?,

R® é hidroxi, ou

R’ e R’ tomados em conjunto com os &tomos intervenien-

tes formam um grupo ciclico tendo a seguinte estrutura:

em que
Y é um radical bivalente seleccionado de entre

-CHy-, -CH(CN)-, -0-, -N(R")- e -CH(SR")-;

R® ¢ hidrogénio ou fluor;

R’ ¢ hidrogénio ou alquilo C1-Csg;

R® e R’ sdo cada um independentemente hidrogénio,
alquilo Ci1-Cs, -C(=NR'’)NR™R™ ou -C(0)R'", ou

R® e R’ em conjunto formam =CH(CR"R'’):arilo,
-CH (CRY™RY) theterociclilo, =CRYRY ou =C(R'*)C(0)0ORY, em que
0os grupos alquilo, arilo e heterociclilo s&o facultativa-
mente substituidos por até trés grupos independentemente
seleccionados de R'%;

RO ¢ -ORY, alquilo C;-Cs, -(CHz)garilo, - (CHy) hetero-
ciclilo ou - (CH,)»O(CH,);OR’, em que cada grupo R'Y & facul-
tativamente substituido por até trés grupos independen-

temente seleccionados de R'°;
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R'' & um grupo heterociclico tendo a seguinte estru-

tura:
ey
(R }3‘5\ j\ R
T
W,‘«' .;‘Ere
R
ou

R'? ¢ hidrogénio ou alquilo C;1-Cg;

R ¢ hidrogénio ou alquilo C;-C, substituido por um
grupo seleccionado de entre fenilo facultativamente
substituido, heteroarilo de 5 ou 6 membros facultativamente
substituido e hetercarilo biciclico condensado de 9 ou 10
membros facultativamente substituido;

R'* e RY s&do cada um independentemente hidrogénio ou
alquilo C1-Cs;

R'® & halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo, azido,
-C(0)R”", -C(O)OR”", -0OC(O)R’", =-0C(O)OR’', -NR*C(0)R”,
-C (0)NR*’R?®, -NR?’R?’, hidroxi, alquilo C;-Cs, -S(0)«-alquilo
C1-Cgs, alcoxi C;-Cg4, -(CHy)parilo ou - (CHj)pheterocarilo, em
que o grupo alcoxi ¢é facultativamente substituido por até
trés grupos independentemente seleccionados de entre
-NR*"R"”, halogéneo e -OR'¥, e o0s grupos arilo e heteroarilo

sdo facultativamente substituidos por até cinco grupos
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independentemente seleccionados de entre halogéneo, ciano,
nitro, trifluorometilo, azido, -C (0)R%4, -C (0) OR?*,
-0C (0)OR™,  -NR*C(0)R*", -C(O)NR*R”®, -NR*R**, hidroxi,
alguilo C1-Cs e alcoxi Cy1-Cg;

R'" ¢ hidrogénio, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs-C,
alcenilo C3-Cg ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros,
em gue 0s grupos alquilo, cicloalquilo, alcenilo e
heterociclico sdo facultativamente substituidos por até
trés substituintes independentemente seleccionados de entre
grupo heterociclico de 5 ou 6 membros facultativamente
substituido, heteroarilo de 5 ou 6 membros facultativamente
substituido, -OR?’, -5(0).R?’, -NR’'R*®, -CONR?'R*®*, halogéneo
e ciano;

R'® ¢ hidrogénio, -C(0)OR?’, -C(O)NHR?’ ou -C(O)CH,NO;;

R é hidrogénio, alguilo C;-Cs; facultativamente
substituido por hidroxi ou alcoxi C1-C4, cicloalquilo Cs3-Cy,
ou fenilo ou benzilo facultativamente substituidos;

R?? ¢ halogéneo, alquilo C;-C,4, tiocalquilo C;-C4, alcoxi
C,-C4, -NH;, -NH-alquilo C;-C, ou -N(algquilo C1-Cy)3y;

R’ é hidrogénio, alquilo C;-Cis, - (CHy)parilo ou
- (CHy) sheterocarilo;

R e R*» sao cada um independentemente hidrogénio,
-OR*, alquilo C,-Cg¢, -(CHz)gqarilo ou - (CH;) heterociclilo;

R** ¢ hidrogénio, alquilo C;-Cip, ~-(CHy).,arilo ou
- (CHy) vheteroarilo;

R?”® e R?® sao cada um independentemente hidrogénio,
-ORY, alguilo C1-Cgs, - (CHjy)sarilo ou - (CH;):heterociclilo;

R?” e R?® sao cada um independentemente hidrogénio,

alquilo C;-C4 ou (alcoxi Ci-Cy)alquilo C1-Cg;



PE1628988 - 11 -

R?®* ¢ hidrogénio ou alquilo C;-Cs facultativamente
substituido por até trés grupos independentemente seleccio-
nados de entre halogéneo, alcoxi C1-C4, -0C(0)-alquilo C;-Cgq
e -0C(0)0O-alquilo C;-Cg;

R*® ¢ hidrogénio, alquilo C;-Ci, cicloalquilo Cs-C4,
fenilo ou benzilo facultativamente substituido, acetilo ou
benzoilo;

R’ ¢ hidrogénio ou R?’, ou R’ e R! estdo ligados para
formarem o radical divalente -0(CH;),- ou - (CHj)-;

X é& -U(CH,)yB-, -U(CH;)y—- ou um grupo seleccionado de

entre:

U e B sdo independentemente um radical divalente
seleccionado de entre —N(Rw)—, -0-, -=-S(0),-, —N(Rw)C(O)—,
-C(0)N(R")- e -N[C(O)R"]-;

W é& -C(R’M)- ou um atomo de azoto;

d é um inteiro de 2 a 6;

e é um inteiro de 2 a 4;

f, g, h, m, p, g, r e s sdo cada um independentemente
inteiros de 0 a 4;

i é um inteiro de 1 a 6;
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j, k, n e z sdo cada um independentemente inteiros de

ot
0

2 ou 3;

um inteiro de 1 a 8;

<
D~

e seus derivados farmaceuticamente aceitiveis.

O termo "farmaceuticamente aceitavel" conforme
aqui usado significa um composto gque ¢ adequado para uso
farmacéutico. 0Os sais e solvatos de compostos da invencéo
que sdo adequados para uso em medicina sdo aqueles em gque o
contra-ido ou solvente associado ¢é farmaceuticamente
aceitéavel. Contudo, os salis e solvatos tendo contra-ides
ou solventes associados ndo farmaceuticamente aceitéveis
estdo dentro do ambito e alcance da presente invencdo, por
exemplo, para uso como intermedidrios na preparacdo de
outros compostos da invencdo e seus sais e solvatos

farmaceuticamente aceitédveis.

O termo "derivado farmaceuticamente aceitével”
conforme aqui usado significa qualquer sal, solvato ou
pré-droga farmaceuticamente aceitdvel, e. g., éster, de um
composto da invencdo, o gqual apds a administracdo ao
recipiente é capaz de proporcionar (directa ou indirecta-
mente) um composto da invencdo, ou um seu metabolito activo
ou residuo. Tais derivados s&do reconheciveis pelos peritos
na técnica, sem muito grande experimentacéo. Contudo, &
feita referéncia ao ensinamento de Burger's Medicinal

Chemistry and Drug Discovery,b5® Edicdo, Vol 1: "Principles
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and Practice", o que é aqui incorporado por referéncia a
extensdo do ensinamento de tais derivados. Os derivados
farmaceuticamente aceitédveis preferidos sédo sais, solvatos,
ésteres, carbamatos e ésteres fosfatos. Particularmente,
os derivados farmaceuticamente aceitdveis preferidos sé&o
sais, solvatos e ésteres. Os derivados farmaceuticamente
aceitdveis mais preferidos sdo sais e ésteres, em

particular sais.

Os compostos da presente invencdo podem estar na
forma de e/ou podem ser administrados na forma de um sal
farmaceuticamente aceitével. Para uma revisdo sobre sais

adequados ver Berge et al., J. Pharm. Sci., 66 (1977) 1-19.

Tipicamente, um sal farmaceuticamente aceitével
pode ser prontamente preparado usando um acido ou base
desejado conforme apropriado. O sal pode ser precipitado
da solucdo e ser recolhido por filtracdo ou pode ser
recuperado por evaporacao do solvente. Por exemplo, uma
solucdo aquosa de um &cido tal como &cido cloridrico pode
ser adicionada a uma suspensdo aquosa de um composto de
férmula (I) e a mistura resultante evaporada até a secura
(liofilizada) para se obter o sal de adicdo de &cido na
forma de um sdlido. Alternativamente, um composto de
férmula (I) pode ser dissolvido num solvente adequado, por
exemplo um &alcool tal como isopropanol, e o acido pode ser
adicionado no mesmo solvente ou noutro solvente adequado.
O sal de adicdo de &cido resultante pode em seguida ser

precipitado directamente, ou por adicdo de um solvente
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menos polar tal como éter diisopropilico ou hexano, e

isolado por filtracéao.

Os sais de adicdo adegquados sdo formados a partir
de &cidos inorgadnicos ou orgdnicos os quais formam sais né&o
toéxicos e o0s exemplos sdo hidrocloreto, hidrobrometo,
hidroiodeto, sulfato, bissulfato, nitrato, fosfato, hidro-
genofosfato, acetato, trifluoroacetato, maleato, malato,
fumarato, lactato, tartarato, citrato, formato, gluconato,
succinato, piruvato, oxalato, oxaloacetato, trifluoro-
acetato, sacarato, benzoato, sulfonatos de alguilo ou arilo
(e. g., metanossulfonato, etanossulfonato, benzenossulfona-
to ou p-toluenossulfonato) e isotionato. Exemplos repre-
sentativos incluem sais trifluorcacetato de formato, por
exemplo 0s sais bis ou tris-trifluoroacetato e 0s sais mono

ou diformato.

Os sais de Dbase farmaceuticamente aceitéveis
incluem saia de amdénio, sais de metal alcalino tais como os
de sédio e potéssio, sais de metal alcalino-terroso tais
como o0s de célcio e magnésio e sais com bases organicas,
incluindo sais de aminas primarias, secundarias e
tercidrias, tais como isopropilamina, dietilamina, etanol-
amina, trimetilamina, diciclo-hexilamina e N-metil-D-glu-

camina.

Os compostos da invencdo podem ter um centro néo
sé bésico mas também acidico e podem por conseguinte estar

na forma de ides dipolares ou zwiterides.
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Os peritos na técnica de qguimica organica
apreciardo gue muitos compostos orgédnicos podem formar

complexos com solventes nos quais eles reagem ou dos quais

eles sé&o precipitados ou cristalizados. Tais complexos sé&o
conhecidos como "solvatos". Por exemplo, um complexo com
dgua ¢ conhecido como um "hidrato". 0Os solvatos dos

compostos da invencgdo estdo dentro do admbito e alcance da
invencdo. 0Os sais dos compostos de férmula (I) podem for-
mar solvatos (e. g., hidratos) e a invencdo também inclui

todos estes solvatos.

O termo "pré-droga" conforme aqui usado significa
um composto que é convertido no interior do corpo, e. g.
por hidrélise no sangue, a sua forma activa que tem efeitos
médicos. As pré-drogas farmaceuticamente aceitdveis séo
descritas em T. Higuchi e W. Stella, "Pro-drugs as Novel
Delivery Systems", A. C. S. Symposium Series, Vol. 14, em
Bioreversible Carriers 1in Drug Design, Edward B. Roche,
ed., American Pharmaceutical Association e Pergamon Press,
1987, e em D. Fleisher, S. Ramon e H. Barbra, "Improved
oral drug delivery: solubility limitations overcome by the
use of prodrogs", in Advanced Drug Delivery Reviews, 19(2)
(1996) 115-130, cada um dos gquais ¢ aqui incorporado por

referéncia.

As prod-drogas s&do dgqualisquer agentes de suporte
ligados de modo covalente que libertam um composto de

estrutura (I) in vivo quando tal prdé-droga é administrada a
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um paciente. As pré-drogas sdo geralmente preparadas por
modificacdo de grupos funcionais de uma maneitra tal que a
modificacdo é clivada, quer por manipulacdo de rotina quer
in vivo, produzindo o composto progenitor. As proé-drogas
incluem, por exemplo, compostos desta invencdo em dque
grupos hidroxi, amina ou sulfidrilo estdo ligados a
qualquer grupo gue, gquando administrado a um paciente,
cliva para formar os grupos hidroxi, amina ou sulfidrilo.
Por conseguinte, exemplos representativos de prdé-drogas
incluem (mas sem constituir limitacdo) derivados acetato,
formato e benzoato de grupos funcionais &lcool, sulfidrilo
e amina dos compostos de estrutura (I). Além disso, no
caso de um é&cido carboxilico (-COOH), podem ser empregues
ésteres, tais como ésteres de metilo, ésteres de etilo e
semelhantes. 0s ésteres podem ser activos por si préprios
e/ou ser hidrolizéaveis sob condigdes in Vvivo no COrpo
humano. Grupos ésteres hidrolisaveis in vivo farmaceutica-
mente aceitdveis adequados incluem os gque se desagregam
prontamente no corpo humano para deixar o acido progenitor

ou seu sal.

As referéncias daqui em diante a um composto de
acordo com a invencdoincluem ndo s compostos de férmula

(I) mas também seus derivados farmaceuticamente aceitéveis.

Com respeito a estereoisdmeros, o0s compostos de
estrutura (I) tém mais do gque um &tomo de carbono
assimétrico. Na férmula geral (I) conforme desenhada, a

ligacdo em forma de cunha indica que a ligacdo estd acima
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do plano do papel. A ligacdo com linhas quebradas indica

que a ligacdo estd abaixo do plano do papel.

Serd apreciado que os substituintes no macrdélido
também podem ter um ou mais adtomos de carbono assimétricos.
Por conseguinte, o0s compostos de esterutura (I) podem
ocorrer na forma de enantidmeros individuais ou diastered-
meros. Todas estas formas isoméricas estdo incluidas na

presente invencdo, incluindo as suas misturas.

Onde um composto da invencdo contém um grupo
alcenilo, o isomerismo cis (Z) e trans (E) pode também
ocorrer. A presente invencdo inclui os estereoisdmeros
individuais do composto da invencdo e, onde apropriado, as
suas formas tautoméricas individuais, conjuntamente com as

suas misturas.

A separacdo de diastereoisdmeros ou isbdmeros cis
e trans pode ser alcancada por técnicas convencionais,
e. g. ©por cristalizacdo fraccionada, cromatografia ou
H.P.L.C.. Uma mistura estereoisomérica do agente também
pode ser preparada a partir de um intermedidrio opticamente
puro correspondente ou por resolucdo, tal como H.P.L.C., da
mistura correspondente usando um suporte quiral adequado ou
por cristalizacdo fraccionada dos sais diastereoisoméricos
formados por reaccdo da mistura correspondente com um acido

ou base opticamente activo adequado, conforme apropriado.

Os compostos de estrutura (I) podem estar em
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forma cristalina ou amorfa. Além disso, algumas das formas
cristalinas dos compostos de estrutura (I) podem existir na
forma de polimorfos, os quais estdo incluidos na presente

invencéo.

Os compostos em que R’ representa um grupo de
proteccdo de hidroxilo sdo em geral intermedidrios para a

preparacdo de outros compostos de fédrmula (I).

Quando o grupo OR? é um grupo hidroxilo protegido
este & convenientemente um grupo éter ou aciloxi. Exemplos
de grupos éter particularmente adequados incluem agqueles em
que R’ é um trialquilsililo (isto ¢é trimetilsililo).
Quando o grupo OR’ representa um grupo aciloxi, entdo exem-—

plos de grupos R? adequados incluem acetilo ou benzoilo.

R® ¢ hidrogénio ou fluor. Contudo, serd aprecia-

do que quando A é -C(O)NH- ou -CH,-N(R’)-, R® é hidrogénio.

Quando R ¢é um grupo heterociclico tendo a

seguinte estrutura:

o referido heterociclilo estd ligado na posicdo 5, 6, 7 ou

8 ao grupo X conforme acima definido. Numa forma de
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realizacdo, o grupo heterociclico estd ligado na posicédo 6
ou 7. Numa outra forma de realizacdo, o heterociclico esté
ligado na posicdo 5 ou 8. Quando presente, o grupo ou
grupos R?Y podem estar ligados em qualguer posicdo no anel.
Numa forma de realizacdo, um grupo R?° estd ligado na

posicdo 6 ou 7.

Quando R é um grupo heterociclico tendo a

estrutura seguinte:

L N

oL, Ji

R

1;:4

em que W é -C(R’)- onde R ¢ R?* ou R e R' estdo ligados
para formar o radical bivalente -0(CHy);- ou - (CHy):—, O
referido grupo heterociclico estd ligado na posicdo (i),
(ii) ou (iii) ao grupo X conforme acima definido. Numa
forma de realizacdo, o heterociclico estéd ligado na posicéo
(i) . Numa outra forma de realizacdo, o heterociclico esté

ligado na posicdo (ii) ou (iii).

Quando R ¢é um grupo heterociclico tendo a

estrutura seguinte:
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o referido heterociclico estd ligado na posicdo 5, 6 ou 7
ao grupo X conforme acima definido. Numa forma de
realizacdo, o grupo heterociclico estd ligado na posicdo ©
ou 7. Numa outra forma de realizacdo, o heterociclico esté
ligado na posicdo 5. O grupo ou grupos R?C podem estar
ligados em qualgquer posicdo no anel. Numa forma de

realizacdo, o grupo R?’ estd ligado na posicdo 6.

Quando R ¢é um grupo heterociclico tendo a

{RZ");%\ | )CSI\\( e
=

NG
| 12

R

estrutura seguinte:

o referido heterociclico estd ligado na posicdo 6, 7, 8 ou
9 ao grupo X conforme acima definido. Numa forma de
realizacdo, o heterociclico estd ligado na posicdo 7 ou 8.
Numa outra forma de realizacdo, o heterociclico estéd ligado

na posicdo 6 ou 9.

Quando R ¢é um grupo heterociclico tendo a

estrutura seguinte:
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em que W é -C(R**)- onde R* ¢ R? ou R e R'Y estdo ligados
para formar o radical bivalente -0(CHy),- ou -(CHz):—, ©
referido grupo heterociclico estd ligado na posicdo (i),
(ii) ou (iii) ao grupo X conforme acima definido. Numa
forma de realizacdo, o heterociclico estd ligado na posicéo
(i) . Numa outra forma de realizacdo, o heterociclico esté

ligado na posicédo (ii) ou (iii).

Quando R ¢é um grupo heterociclico tendo a

estrutura seguinte:

o referido heterociclico estd ligado na posicdo 2, 3 ou 4
ao grupo X conforme acima definido. Numa forma de
realizacdo, o grupo heterociclico estd ligado na posicdo 2
ou 3. Numa outra forma de realizacdo, o heterociclico esté

ligado na posicédo 4.

O termo "algquilo" conforme aqui usado como um
grupo ou uma parte de um grupo refere-se a uma cadeia de
hidrocarboneto 1linear ou ramificada contendo o numero
especificado de atomos de carbono. Por exemplo, alquilo
C1-Cyig significa um alquilo linear ou ramificado contendo
pelo menos 1, e quando muito 10, &tomos de carbono.
Exemplos de "alquilo" conforme aqui usado incluem, mas sem

constituir limitacdo, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
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n-pentilo, isobutilo, isopropilo, t-butilo, hexilo, hepti-
lo, octilo, nonilo e decilo. E preferido um grupo alqui-
lo C;-C4, por exemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

n-butilo, isobutilo ou t-butilo.

O termo "cicloalguilo C3-C;" conforme aqui usado
refere-se a um anel hidrocarboneto monociclico néo
aromadtico de 3 a 7 4tomos de carbono tal como, por exemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo ou

ciclo-heptilo.

O termo "alcoxi" conforme aqui usado refere-se a
um grupo alcoxi de cadeia linear ou ramificada contendo o
numero especificado de &tomos de carbono. Por exemplo,
alcoxi C1-C¢ significa wum alcoxi 1linear ou ramificado
contendo pelo menos 1, e quando muito 6, atomos de carbono.
Exemplos de "alcoxi" conforme aqui usado incluem, mas sem
constituir limitacdo, metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi,
butoxi, but-2-oxi, 2-metilprop-l-oxi, 2-metilprop-2-oxi,
pentoxi e hexiloxi. E preferido um grupo alcoxi C;-Cs, por
exemplo, metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi, butoxi,

but-2-oxi ou 2-metilprop-2-oxi.

O termo "alcenilo" conforme aqui usado como um
grupo ou uma parte de um grupo refere-se a uma cadeia de
hidrocarboneto 1linear ou ramificada contendo o numero
especificado de 4tomos de carbono e contendo pelo menos uma
ligacédo dupla. Por exemplo, o termo "alcenilo Cy-Cg" si-

gnifica um alcenilo linear ou ramificado contendo pelo
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menos 2, e quando muito 6, &tomos de carbono e contendo
pelo menos uma ligacdo dupla. De modo semelhante, o termo
"alcenilo C3-Cg" significa um alcenilo linear ou ramificado
contendo pelo menos 3, € na maioria 6, &tomos de carbono e
contendo pelo menos uma ligacdo dupla. Exemplos de "alce-
nilo" conforme aqui usado incluem, mas sem constituir
limitac&o, etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo,
2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 3-metilbut-2-
-enilo, 3-hexenilo e 1,1-dimetilbut-2-enilo. Seréa aprecia-
do que em grupos da forma -0O-alcenilo C,;-Cs, estando a

dupla ligacdo preferivelmente n&o adjacente ao oxigénio.

O termo "alcinilo" conforme aqui usado como um
grupo ou uma parte de um grupo refere-se a uma cadeia de
hidrocarboneto linear ou ramificada contendo © numero
especificado de 4dtomos de carbono e contendo pelo menos uma
ligacdo tripla. Por exemplo, o termo "alcinilo C3-Cg"
significa um alcinilo linear ou ramificado contendo pelo
menos 3, e quando muito 6, atomos de carbono contendo pelo
menos uma ligacdo tripla. Exemplos de "alcinilo" conforme
aqui usado incluem, mas sem constituir limitacdo, pro-
pinilo, l-butinilo, 2-butinilo, l-pentinilo e 3-metil-1-bu-

tinilo.

O termo "arilo" conforme agqui usado refere-se a

uma porcdo carbociclica aromdtica tal como fenilo, bifenilo

ou naftilo.

O termo '"heterocarilo"™ conforme aqui wusado, a
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menos que definido de outra maneira, refere-se a um
heterociclo aromdtico de 5 a 10 membros, tendo pelo menos
um heterodtomo seleccionado de entre azoto, oxigénio e
enxofre, e contendo pelo menos 1 &tomo de carbono, incluin-
do sistemas em anel ndo s6 mono mas também biciclico.
Exemplos de anéis heteroarilo incluem, mas sem constituir
limitacéo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, 1isoxazolilo, tiazolilo, isotiazo-

lilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piridilo,

piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetra-hidroisoqui-
nolino, benzimidazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo,

1,3-benzodioxazolilo, indolilo, benzotiazolilo, furilpiri-

dina, oxazolopiridilo e benzotiofenilo.

O termo "heterocarilo de 5 ou 6 membros" conforme
aqgui usado como um grupo ou uma parte de um grupo refere-se
a um heterociclo aromatico de 5 ou 6 membros contendo pelo
menos um heterodtomo independentemente seleccionado de
entre oxigénio, azoto e enxofre. Os exemplos incluem, mas
sem constituir limitacdo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, piri-

dilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo e triazinilo.

O termo "heterocarilo biciclico condensado de 9 a
10 membros" conforme aqui usado como um grupo ou uma parte
de um grupo refere-se a quinolinilo, isoquinolinilo,

1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolino, benzofuranilo, benzimida-
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zolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, 1,3-benzodioxazolilo,
indolilo, benzotiazolilo, furilpiridina, oxazolopiridilo e

benzotiofenilo.

O termo "heterociclilo" conforme aqui usado, a
menos que definido de outra maneira, refere-se a um anel
hidrocarboneto insaturado, saturado ou n&o aromatico de
trés a dez membros monociclico ou biciclico contendo pelo
menos um heterodtomo seleccionado de entre oxigénio, azoto
e enxofre. Preferivelmente, o anel heterociclilo tem cinco
ou seis &tomos no anel. Exemplos de grupos heterociclilo
incluem, mas sem constituir limitacéo, pirrolidinilo,
tetra-hidrofuranilo, tetra-hidrotiofenilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolino,

tetra-hidropiranilo e tiomorfolino.

O termo "grupo heterociclico de 5 ou 6 membros"
conforme aqui usado como um grupo ou uma parte de um grupo
refere-se a um anel hidrocarboneto saturado de 5 ou 6
membros monociclico contendo pelo menos um heterodtomo
independentemente seleccionado de entre oxigénio, azoto e
enxofre. Exemplos de tais grupos heterociclilo incluem,
mas sem constituir limitacdo, pirrolidinilo, tetra-hidro-
furanilo, tetra-hidrotiofenilo, imidazolidinilo, pirazoli-
dinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolino, tetra-hidro-

piranilo e tiomorfolino.

O termo "halogéneo" diz respeito a um &tomo de

fltor, cloro, bromo ou iodo.
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Os termos "fenilo facultativamente substituido",
"fenilo ou benzilo facultativamente substituido", "hetero-
arilo de 5 ou 6 membros facultativamente substituido",
"heteroarilo biciclico <condensado de 9 a 10 membros
facultativamente substituido" ou "grupo heterociclico de 5
ou 6 membros facultativamente substituido" conforme aqui
usado refere-se a um grupo que ¢é substituido por 1 a 3
grupos seleccionados de entre halogéneo, alquilo Ci1-Cy4,
alcoxi C;-C4, hidroxi, nitro, ciano, amino, (alquil C.-Cy)-
amino ou (di-alquil C;-C4)amino, fenilo e hetercarilo de 5

ou 6 membros.

Numa forma de realizacdo, A é& -C(0)-, -C(O)NH-,
-NHC (0) -, -N(R’)-CH,-, -CH,-N(R’)- ou -CH(NR’R’)-. Numa

outra forma de realizacdo, A & -C(0O)-, -C(O)NH-, -NHC(O0)-,

-CH,-N(R7)-, -CH(NR°R’)- ou -C(=NR'")-. Numa forma de reali-
zacao adicional, A é -C(0) -, -C (O)NH-, -NHC (0) -,
-CH,-N(R’)- ou -CH(NR°R’)-. Exemplos representativos de A
incluem -C(0)- e -N(R’)-CH,-. Em particular, A é -C(0O)-.

Um exemplo representativo de R? é hidrogénio.

Exemplos representativos de R® incluem hidrogénio
e alquilo C1-C4, por exemplo hidrogénio e metilo. Em

particular, R’ é metilo.

Numa forma de realizacéao, R e R’ sido hidroxi.

Alternativamente, R* e R’ tomados em conjunto com os &tomos
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intervenientes foram um grupo ciclico tendo a seguinte

estrutura:

o
YJ,,”! ‘_x"f
1

i
LY 3
D R

R

em que Y é um radical bivalente seleccionado de entre -0- e

-N (R7) -.
Um exemplo representativo de R® é hidrogénio.

Um exemplo representativo de R’ é alguilo Ci1-Cg,

por exemplo alquilo C;-C4, em particular metilo.

Numa forma de realizacdo, R'' inclui grupos hete-

rociclicos tendo as seguintes estruturas:

R,

R
$
RTQ

em que o grupo heterociclico estd ligado na posicdo 6 ou 7
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ao grupo X conforme acima definido; tendo os grupos hete-

rociclicos a estrutura seguinte:

-
(R %\%iﬁ E @t
-{ﬁ;;*i’ I" Tr»e. :
{ﬁili‘;\,w“f : SEE..»:'

R

em que W é -C(R*)- e R’ e R!? estdo ligados para formarem o
radical bivalente -(CH;)+-, e o heterociclico estd ligado
na posicdo (ii) ou (iii) ao grupo X conforme acima defini-

do; tendo os grupos heterociclicos a estrutura seguinte:

o heterociclico estd ligado na posicdo 7 ou 8 ao grupo X

conforme acima definido.

Exemplos representativos de R' incluem grupos

heterociclicos tendo as seguintes estruturas:
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em que O grupo heterociclico estd ligado na posicdo 6 ou 7
ao grupo X conforme acima definido; tendo os grupos hete-

rociclicos a estrutura seguinte:

(R

g W
) XN‘Q:TE* R
LT

oo 3 "> :,Nf'

R’l g

em que W é -C(R’)- e R’ e R' estdo ligados para formarem o

radical bivalente -(CH;):-, e o heterociclico estd ligado
na posicdo (ii) ou (iii) ao grupo X conforme acima
definido.

Um exemplo representativo adicional de R é um

grupo heterociclico tendo a seguinte estrutura:

R™, 9

o heterociclico estd ligado na posicdo 7 ou 8 ao grupo X

conforme acima definido.
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Numa forma de realizacéao, RY ¢ hidrogénio ou
alquilo C;-C; substituido por um grupo seleccionado de
entre fenilo facultativamente substituido, heterocarilo de 5
ou 6 membros facultativamente substituido e hetercarilo
biciclico condensado de 9 ou 10 membros facultativamente
substituido. Exemplos representativos de R incluem hi-

drogénio e alquilo C;-C,, por hexemplo hidrogénio e metilo.

Numa forma de realizacéo, RY® & hidrogénio,
hidrogénio, -C(0)OR?’, -C(O)NHR’’ ou(O)CH,NO,. Numa forma de
realizacdo adicional, RY¥™ & -C(0)OR?’, -C(O)NHR?’ ou
(0)CH,NO,. Um exemplo representativo de RY & -C(0)OR?’, em

que R?? é hidrogénio.

Exemplos representativos de R!Y” incluem alquilo
C1-Cy4, em particular etilo, e cicloalgquilo C3-Co, em

particular ciclopropilo.

Numa forma de realizacédo, R?C ¢ halogéneo ou
alquilo C1-Cy4. Exemplos representativos de R?’ incluem

alquilo C;-Cs, em particular metilo.

Numa forma de realizacéo, R?? & hidrogénio ou
alquilo C;-Cs facultativamente substituido por até trés
grupos independentemente seleccionados de entre halogéneo,
alcoxi C;-C4, -0C(0)-alguilo C;-Cs e -0C(0)O-alquilo C1-Cs.

Um exemplo representativo de R?’ é hidrogénio.
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Exemplos representativos de R’ incluem hidrogé-

nio e alquilo C1-C4, em particular hidrogénio e metilo.

Um exemplo representativo de R’ é hidrogénio, ou
R e RY estdo ligados para formarem um radical divalente

- (CHy) -

Numa forma de realizacéo, X é -U (CH),) +B-,

-U(CHy)y— ou um grupo seleccionado de entre:

4 T ‘ peeeIe

Numa forma de realizacéo, X é -U (CH,) (B-,

-U(CH;)v— ou um grupo seleccionado de entre:

B

SN
M e
S A

j\ "f

N

Exemplos representativos de X sdo -U(CH;),B- e

-U (CHy) v—.
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Exemplos representativos adicionais de X sé&o

fo\m\&Nw
Mt

secvonee

Numa forma de realizacdo, U e B sdo inde-
pendentemente um radical divalente seleccionado de entre
-N(R*) -, -0-, -S(0),- e -C(O)N(R*")-. Exemplos representa-
tivos de U e B incluem os radicais divalentes -N(R*’)-, -0O-
e -S(0),-. Um outro exemplo representativo de U e B é

-C (0)N (R%%) -

Numa forma de realizacdo, quando X é -U(CHj).B-,
U é seleccionado de entre os radicais divalentes -N(R*")- e
-C(O)N(R*®)- e B ¢é seleccionado de entre os radicais
divalentes -N(R’%)-, -0- e =-S(0),-. Em particular, U ¢é
-N(R’”)- e B é seleccionado de entre os radicais divalentes
-N(R”)-, -0- e -5(0),-. Por exemplo, U é& -N(R")- e B ¢é
seleccionado de entre os radicais divalentes -N(R’)- e

-5(0) .-

Numa forma de realizacdo, quando X é& -U(CHy),-, U
¢ seleccionado de entre os radicais divalentes -N(R*%)- e

-O0-. Por exemplo, U é -N (R%%) -
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Exemplos representativos de Y incluem radicais

divalentes -0- e —N(RB)—.

Exemplos representativos de d incluem 2 e 3.

Um exemplo representativo de t é 3.

Numa forma de realizacdo, v é& um inteiro desde 2
a 8. Um exemplo representativo de v é 2 a 4, em particular

2 ou 3.

Um exemplo representativo de z é 0.

Exemplos representativos de j incluem 0 e 1.

Deve ser entendido gue a presente invencdo cobre
todas as combinacdes de grupos particulares e preferidos
aqui descritos acima. Deve ser também entendido que a
presente invencdo abrange compostos de férmula (I) nos
quais um grupo particular ou pardmetro, por exemplo R’, R,
R15, R16’ R2O, R21’ R22, R23, R24, R25, R26, R27, R28, R3O’ R32,
R**, k, m, n, P, d, ¥, S e z pode ocorrer mais do que uma
vez. Em tais compostos serd apreciado que cada grupo ou

parametro ¢é independentemente seleccionado dos valores

listados.

Os compostos da invencdo particularmente prefe-

ridos sdo:
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11,12-carbonato de 4"-0-(2-{[2-(3-carboxi-1l-ciclopro-
pil-6-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolin-7-ilamino)-etil]-
-metilamino}-etil)-6-0O-metil-eritromicina A;

11,12-carbonato de 4"-0-(3-{[2-(3-carboxi-l-ciclopro-
pil-6-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolin-7-ilamino)etil]-
-metilamino}-propil)-6-O-metil-eritromicina A;

11,12-carbonato de 4"-0-{3-[2-(2-carboxi-1l-oxo-6,7-di-
-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]lquinoline-9-iloxi)-etilamino] -
-propil}-6-O-metil-eritromicina A;

11,12-carbonato de 4"-0-(3-{[3-(3-carboxi-l-etil-4-
-oxo-1,4-di-hidro-quinolin-6-il)propil]-metilamino}-pro-
pil)-6-0O-metil-eritromicina A;

11,12-carbonato de 4"-0-(3-{[2-(3-carboxi-1l-etil-6-
-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidro-[1,8]lnaftiridin-7-ilamino)etil] -

-metilamino)-propil)-6-O-metil-eritromicina A;

e seus derivados farmaceuticamente aceitéveis.

Outros compostos particularmente preferidos da

invencdo séo:

4"-0-{2-[2-(3-carboxi-1l-etil-6-fluoro-4-oxo-1,4-di-
-hidro-[1,8]naftiridin-7-ilamino)etil]-metilamino}-etil}-6-
-O-metil-eritromicina A;

11,12-carbamato de 4"-0-{3-[[3-(3-carboxi-l1-etil-4-
-oxo-1,4-di-hidro-quinolin-6-il)-propil]-metilamino]-pro-
pil}-6-0O-metil-11-desoxi-11-(R)-amino-eritromicina A;

11,12-carbamato de 4"-0-{3-[[2-(3-carboxi-1l-etil-4-
-ox0o-1,4-di-hidro-quinolin-6-ilsulfanil)-etil]-metilamino]-

propil}-6-0-metil-11-desoxi-11-(R)-amino-eritromicina A;
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4"-0-{3-[2-(3-carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
-di-hidro-quinolin-6-ilamino)-etilcarbamoil]-propil}-azi-
tromicina;

11,12-carbonato ciclico de 4"-0-{2-[2-(3-carboxi-6-
-fluoro-l-ciclopropil-4-oxo0-1,4-di-hidro-quinolin-7-ilami-
no)-etilamino]-etil}-azitromicina;

4"-0-{2-[2-(3-carboxi-7-cloro-1l-ciclopropil-4-oxo-1,4-
-di-hidro-quinolin-6-ilamino)-etilamino]-etil}-azitromicina;

4"-0-{2-[2-(3-carboxi-6-fluoro-l-ciclopropil-4-oxo-
-1,4-di-hidro-quinolin-7-ilamino)-etilamino]-etil}-azitro-
micina;

e seus derivados farmaceuticamente aceitéveis.

Os compostos de acordo com a invencdo também
exibem um largo espectro de actividade antimicrobiana, em
particular actividade antibacteriana, contra uma larga gama
de microorganismos patogénicos clinicos. Usando um teste
de diluicdo serial em caldo de microtutilacdo padrdo, foi
verificado que os compostos da invencdo exibem niveis Uteis
de actividade contra uma larga gama de microorganismos
patogénicos. Em particular, os compostos da invencdo podem
ser activos contra estirpes de Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Strepto-
coccus  pyogenes, Haemophilus influenzae, Enterococcus
faecalis, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae e
Legionella pneumophila. Os compostos da invencdo podem
também ser activos contra estirpes resistentes, por exemplo

estirpes resistentes de eitromicina. Em particular, os
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compostos da invencdo podem ser activos contra estirpes
resistentes a eritromicina de Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes e Staphylococcus aureus.

Os compostos da invencdo podem por conseguinte
ser usados para o tratamento de uma variedade de doencas
causadas por microorganismos patogénicos, em particular
bactérias, em seres humanos e animais. Serd apreciado que
a referéncia a tratamento inclui tratamento agudo ou

profilaxia bem como o alivio de sintomas estabelecidos.

Por conseguinte, de acordo com um outro aspecto
da presente invencdo, nds proporcionamos um composto de
férmula (I) ou um seu derivado farmaceuticamente aceitavel

para uso em terapia.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, nds
proporcionamos um composto de fédrmula (I) ou um seu
derivado farmaceuticamente aceitédvel para uso na terapia ou
profilaxia de infeccdes microbianas sistémicas ou tépicas

num individuo humano ou animal.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, nds
proporcionamos © uso de um composto de férmula (I) ou um
seu derivado farmaceuticamente aceitdvel no fabrico de um
medicamento para uso no tratamento ou profilaxia de
infeccdes microbianas sistémicas ou tdépicas num cCorpo

humano ou animal.
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De acordo com um outro aspecto da invencdo, nds
proporcionamos um método de tratamento do corpo humano ou
animal n&do humano para combater infecgdes microbianas
compreendendo a administracdo a um corpo com necessidade de
tal tratamento de uma quantidade eficaz de um composto de

formula (I) ou um seu derivado farmaceuticamente aceitével.

Ainda que seja possivel que, para uso em terapia,
um composto da invencdo possa ser administrado na forma do
produto quimico em si, ¢é preferivel apresentar o ingre-
diente activo na forma de uma formulacdo farmacéutica,
e. g. quando o agente estd misturado com um excipiente,
diluente ou agente de suporte farmacéutico seleccionado
tendo em atencdo a via de administracdo e a préatica

farmacéutica padréo.

Em concordéncia, num aspecto, a presente invencéio
proporciona uma composicdo ou formulacdo farmacéutica
compreendendo pelo menos um composto da invengdo ou um seu
derivado farmaceuticamente aceitdvel em associacdo com um
excipiente, diluente e/ou agente de suporte farmaceutica-
mente aceitével. O excipiente, diluente e/ou agente de
suporte deve ser "aceitavel" no sentido de ser compativel
com os outros ingredientes da formulacdo e nédo deletério

para o seu recipiente.

Num outro aspecto, a invencdo proporciona uma
composicdo farmacéutica compreendendo, como ingrediente

activo, pelo menos um composto da invencdo ou um seu
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derivado farmaceuticamente aceitidvel em associacdo com um
excipiente, diluente e/ou agente de suporte farmaceutica-
mente aceitdvel e, em particular, no tratamento de
individuos humanos ou animais sofrendo de uma condicéo

susceptivel a melhoramento por um composto antimicrobiano.

Num outro aspecto, a invencdo proporciona uma
composicéo farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz dos compostos da presente invencédo
e um excipiente, diluente e/ou agente de suporte

farmaceuticamente aceitédvel (incluindo suas combinacdes).

E ainda proporcionado pela presente invencdo um
processo para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica,
processo esse que compreende a mistura de pelo menos um
composto da invencdo ou um seu derivado farmaceuticamente
em conjunto com um excipiente, diluente e/ou agente de

suporte farmaceuticamente aceitével.

Os compostos da invencdo podem ser formulados
para administracdo por um qualguer caminho conveniente para
uso em medicina humana ou veterinadria e a invencdo por
conseguinte inclui no seu ambito ou alcance composicgdes
farmacéuticas compreendendo um composto da invencéo
adaptado para uso em medicina humana ou veterindria. Tais
composicgdes podem ser apresentadas para uso de uma maneira
convencional com a ajuda de um ou mais excipientes,
diluentes e/ou agentes de suporte adequados. Excipientes,

diluentes e agentes de suporte para uso terapéutico sdo bem
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conhecidos na técnica farmacéutica e sdo descritos, por
exemplo, em Remington's Pharmaceutical Sciences, A. R.
Gennaro (ed.), Mack Publishing Co., 1985. A escolha do
excipiente, diluente e/ou agente de suporte farmacéutico
pode ser seleccionada tendo em vista a via de administracéo
pretendida e a préatica farmacéutica padrdo. As composicdes
farmacéuticas podem compreender como ou em adicdo ao

excipiente, diluente e/ou agente de suporte quaisquer

ligante(s), lubrificante(s), agente (s) de suspenséo,
agente (s) de revestimento, agente(s) de solubilizacéo
adequados.

Conservantes, estabilizantes, tintas e mesmo
agentes de aromatizacdo podem ser proporcionados na
composicdo farmacéutica. Exemplos de conservantes incluem
benzoato de sdédio, 4&cido sdérbico e ésteres do Acido
p-hidroxibenzdbico. Antioxidante e agentes de suspenséao

também podem ser usados.

Para algumas formas de realizacdo, 0s agentes da
presente invencdo também podem ser usados em combinacdo com
uma ciclodextrina. As coclodextrinas sdo conhecidos por
formarem complexos de inclus&do e ndo inclusdo com molégulas
de droga. A formacdo de um complexo droga-ciclodextrina
pode modificar a propriedade de solubilidade, velocidade de
dissolucdo, biodisponibilidade e/ou estabilidade de uma
molécula de droga. Os complexos droga-ciclodextrina sé&o
geralmente Uteis para a maioria das formas de dosagem e

vias de administracé&o. Como alternativa a complexacédo
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directa com a droga, a ciclodextrina pode ser usada como
aditivo auxiliar, e. g., como agente de suporte, diluente
ou solubilizante. As ciclodextrinas alfa, beta e gama séo
as mais comummente usadas e exemplos adegquados estéo

descritos em WO 91/11172, WO 94/02518 e WO 98/55148.

Os compostos da invencdo podem ser moidos usando
procedimentos de moagem conhecidos tais como moagem a
himido para se obter um tamanho de particula apropriado
para a formacdo de comprimidos e para outros tipos de
formulacéo. Preparacdes finamente divididas (nanoparticu-
lados) dos compostos da invencdo podem ser preparadas por
processos conhecidos na técnica, por exemplo ver Pedido de

Patente Internacional N° WO 02/00196 (SmithKline Beecham) .

As vias de administracdo (entrega) incluem, mas
sem constituir limitacdo, wuma ou mais de entre: oral
(e. g., na forma de um comprimido, cépsula ou como solucédo
ingerivel), tépica, mucosa (e. g., na forma de um spray
nasal ou aerossol para inalacdo), nasal, parentérica
(e. g., por uma forma injectéavel), gastrointestinal,
intra-espinal, intraperitoneal, intramuscular, intravenosa,
intra-uterina, intra-ocular, intradérmica, intracraniana,
intratraqueal, intravaginal, intracerebroventricular,
intracerebral, subcutédnea, oftédlmica (incluindo intravitria
ou intracamaréaria), transdérmica, rectal, bucal, epidural e

sublingual.

Podem existir diferentes requisitos de composi-
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cdo/formulacdo dependendo dos diferentes sistemas de
entrega. Para servir de exemplo, a composicdo farmacéutica
da presente invencdo pode ser formulada para ser entregue
usando uma minibomba ou por uma via mucosa, por exemplo, na
forma de um spray nasal ou aerossol para inalacdo ou
solucdo ingerivel, ou parentericamente em que a composicédo
¢ formulada por uma forma injectédvel, para entrega, por,
por exemplo, uma via intravenosa, intramuscular ou subcu-
ténea. Alternativamente, a formulacdo pode ser desenhada

para ser entregue por ambas as vias.

Onde o agente ¢é para ser entregue mucosamente
através da mucosa gastrointestinal, ele deveréd ser capaz de
permanecer estavel durante o transito através do tracto
gastrointestinal; por exemplo, deverd ser resistente a
degradacdo proteolitica, estdvel a pH &cido e resistente

aos efeitos detergentes da bilis.

Onde apropriado, as composicdes farmacéuticas
podem ser administradas por inalacdo, na forma de um
supositdério ou pessario, topicamente na forma de uma locédo,
solucédo, creme, pomada ou pd muito fino, pelo uso de um
penso para a pele, oralmente na forma de comprimidos
contendo excipientes tais como amido ou lactose, ou em
cépsulas ou 6vulos quer isoladamente quer em mistura com
excipientes, ou na forma de elixires, solucdes ou suspen-
sdes contendo agentes de aromatizacdo ou de coloracdo, ou
eles podem ser injectados parentericamente, por exemplo,

intravenosamente, intramuscularmente ou subcutdneamente.
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Para administracdo parentérica, as composicdes podem ser
melhor usadas na forma de uma solucdo aquosa estéril que
pode conteroutras substéncias, por exemplo sais suficientes
ou monossacadridos para tornar a solucdo isotdnica com o
sangue. Para administracdo Dbucal ou sublingual, as
composicdes podem ser administradas na forma de comprimidos
ou pastilhas, as quais podem ser formuladas de uma maneira

convencional.

Deve ser entendido gque nem todos o0s compostos
necessitam de ser administrados pela mesma via. Do mesmo
modo, se a composicdo compreende mais do gque um componente
activo, entdo aqueles componentes podem ser administrados

por diferentes vias.

As composicdes da invencdo incluem aquelas numa
forma especialmente formulada para uso parentérico, oral,
bucal, rectal, tdépico, por implante, oftédlmico, nasal ou
genito-urinario. Para algumas aplicacdes, o0s agentes da
presente invencdo sdo entregues sistemicamente (tal como
oralmente, bucalmente, sublingualmente), mais preferivel-
mente oralmente. Por isso, preferivelmente o agente esté

numa forma que é adequada para entrega oral.

Se o composto da presente invencdo é administrado
parentericamente, entdo os exemplos de tal administracéo
incluem uma ou mais de entre: administrando intravenosa-
mente, intra-arterialmente, intraperitonealmente, intra-

tecalmente, intraventricularmente, intra-uretralmente,
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intra-esternamente, intracraniamente, intramuscularmente ou
subcutaneamente o agente; e/ou pelo uso de técnicas de

infusé&o.

Para administracdo parentérica, o composto &
melhor usado na forma de uma solucdo aquosa estéril que
pode conter outras substéncias, por exemplo, sais ou
glucose suficientes para tornar a solucdo isotdnica com o
sangue. As solucdes aquosas deverdo ser adequadamente
tamponadas (preferivelmente a um pH entre 3 e 9), se
necesséario. A preparacdo de formulacdes parentéricas
adequadas sob condicdes estéreis é prontamente conseguida
por técnicas farmacéuticas padrdo bem conhecidas dos

peritos na técnica.

Os compostos de acordo com a invencdo podem ser
formulados para uso em medicina humana ou veterindria por
injeccdo (e. g. por injeccdo ou infusdo de bolo intravenoso
ou vias intramuscular, subcutdnea ou intratecal) e podem
ser apresentados em forma de dosagem unitédria, em ampolas
ou outros recipientes de dose unitédria, ou recipientes
multi-dose, se necessario com um conservante adicionado.
As composicdes para injeccdo podem estar na forma de
suspensdes, solucdes ou emulsdes, em veiculos oleosos ou
aquosos, e podem conter agentes de formulacdo tais como
agentes de suspensdo, estabilizacdo, solublizacdo e/ou de
disperséo. alternativamente, o ingrediente activo pode
estar em forma de pd estéril para reconstituicdo com um
veiculo adequado, e. g. &agua estéril livre de pirogénios,

antes do uso.
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Os compostos da invencdo podem ser administrados
(e. g. oralmente ou topicamente) na forma de comprimidos,
cdpsulas, oOvulos, elixires, solucdes ou suspensdes, o0s
quais podem conter agentes de aromatizacdo ou coloracédo,
para aplicacdes de libertacéo imediata, retardada,

modificada, sustentada, pulsada ou controlada.

Os compostos da invencdo também podem ser
apresentados para uso humano ou veterindrio numa forma
adequada para administracdo oral ou bucal, por exemplo na
forma de solucdes, géis, xaropes, lavagens ou suspensdes
para a boca ou um pd para constituicdo com &gua ou outro
veiculo adequado antes do uso, facultativamente com agentes
de aromatizacdo ou de coloracéao. Também podem ser usadas
composicdes sdlidas tais como comprimidos, céapsulas,
comprimidos para dissolver na boca, pastilhas, pilulas,
bolos, pd, pastas, grédnulos, balas pequenas ou preparacdes
de pré-mistura. As composicdes sdlidas e liquidas para uso
oral podem ser preparadas de acordo com métodos bem
conhecidos na técnica. Tais composicdes também podem
conter um ou mais agentes de suporte e excipientes
farmaceuticamente aceitéveis, os quais podem estar em forma

ligquida ou sélida.

Os comprimidos podem conter excipientes tais como
celulose microcristalina, lactose, citrato de sdédio,
carbonato de célcio, fosfato de célcio dibésico e glicina,

desintegrantes tais como amido (preferivelmente amido de
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milho, batata ou tapioca), glicolato de amido e sddio,
croscarmelose sbédica e certos silicatos complexos e
ligantes de granulacdo tais como polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) , hidroxipropilcelulose

(HPC), sacarose, gelatina e acéacia.

Adicionalmente, agentes de lubrificacdo tais como
estearato de magnésio, adcido esteédrico, beenato de

glicerilo e talco podem ser incluidos.

Composicdes sdlidas de um tipo semelhante também
podem ser empregues como agentes de enchimento em céapsulas
de gelatina. Os excipientes preferidos a este respeito
incluem lactose, amido, uma celulose, acucar de leite ou
polietilenoglicdis de alta massa molecular. Para
suspensdes aquosas e/ou elixires, o agente pode ser
combinado com véarios agentes adocantes ou aromatizantes,
matéria corante ou tintas, com agentes de emulsificacéo
e/ou de suspensdo e com diluentes tais como &gua, etanol,

propilenoglicol e glicerina, e suas combinacdes.

Os compostos da invencdo também podem ser admi-
nistrados oralmente em medicina veterindria na forma de um
remédio liquido tal como uma solucédo, suspensdo ou
dispersdo do ingrediente activo em conjunto com um agente

de suporte ou excipiente farmaceuticamente aceitéavel.

Os compostos da invencdo também podem, por

exemplo, ser formulados como supositdédrios e. g. contendo
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bases de supositdério convencionais para uso em medicina
humana ou veterindria, ou como pessarios e. g. contendo

bases de pessdrio convencionais.

0S compostos de acordo com a invencgdo podem ser
formulados para administracdo tépica, para uso em medicina
humana ou veterindria, na forma de pomadas, cremes, géis,
hidrogéis, locdes, solucdes, champds, pds (incluindo spray
ou pdés finos), pessarios, tampdes, sprays, banhos de
mergulho, aerossdéis, gotas ((e. g. gotas para o olho,

ouvido ou nariz) ou derrames.

Para aplicacdo tépica a pele, o agente da
presente invencédo pode ser formulado na forma de uma pomada
adequada contendo o composto activo suspenso ou dissolvido,
por exemplo, numa mistura com um ou mais do seguinte: 6leo
mineral, petrolato liquido, petrolato branco, propileno-
glicol, composto polioxietileno-polioxipropileno, cera de

emulsificacdo e agua.

Alternativamente, pode ser formulado na forma de
uma locdo ou creme adequados, suspensos ou dissolvidos em,
por exemplo, uma mistura de um ou mais do material se-
guinte: ¢6leo mineral, monostearato de sorbitano, um poli-
etilenoglicol, para fina liquida, polissorbato 60, cera de
ésteres de cetilo, &lcool cetearilico, 2-ctildodecanol,

4dlcool benzilico e &gua.

Os compostos também podem ser administrados der-
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micamente ou transdermicamente, por exemplo, pelo uso de um

penso para a pele.

Para uso oftédlmico, os compostos podem ser for-
muladas como suspensdes micronizadas em salina isotdnica,
de pH ajustado, estéril, ou, preferivelmente, na forma de
solucgdes em salina isotdnica, de pH ajustado, estéril,
facultativamente em combinacdo com um conservante tal como
um cloreto de benzalcédnio. Alternativamente, eles podem

ser formulados numa pomada tal como petrolato.

Conforme indicado, o composto da presente inven-
cdo pode ser administrado intranasalmente ou por inalacédo e
é convenientemente entregue na forma de um inalador de pbd
Seco ou numa apresentacdo em spray de aerossol a partir de
um recipiente, bomba, spray ou nebulizador pressurizado com
o uso de um propulsor adequado, e. g. diclorodifluo-
rometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, um
hidrofluoroalcano tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA
134AaT'''') ou 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanc (HFA 227EA),
didéxido de carbono ou outro gas adequado. No caso de um
aerossol pressurizado, a unidade de dosagem pode ser
determinada proporcionando uma valvula para entregar uma
quantidade medida. O recipiente, bomba, spray ou nebuli-
zador pressurizado pode conter uma solugdo ou suspensdo do
composto activo, e. g. usando uma mistura de etanol e o
propulsor como solvente, o qual pode adicionalmente conter

um lubrificante, e. g. trioleato de sorbitano.
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Cépsulas e cartuchos (feitos, por exemplo, de
gelatina) para uso num inalador ou insuflador podem ser
formulados para conter uma mistura em pd do composto e uma

base de pd adequada tal como lactose ou amido.

Para administracdo toépica por inalacéo, 0s
compostos de acordo com a invencdo podem ser entregues para

uso em medicina humana ou veterindria via um nebulizador.

Os composto da presente invencdo também podem ser
usados em combinacdo com outros agentes terapéuticos. A
invencdo proporciona, por conseguinte, num outro aspecto,
uma combinacdo compreendendo um composto da invencdo ou um
seu derivado farmaceuticamente aceitavel em conjunto com um

outro agente terapéutico.

Quando um composto da invencdo ou um seu derivado
farmaceuticamente aceitavel é usado em combinacdo com um
segundo agente terapéutico activo contra o mesmo estado de
doenca, a dose de cada composto pode diferir daquelas
quando o composto € usado isolado. As doses apropriadas
serdo prontamente apreciadas pelos peritos na técnica.
Serd apreciado que a quantidade de um composto da invencéo
requerida para uso no tratamento variard com a natureza da
condicdo a ser tratada e da idade e condicdo do paciente e
estara por fim a discricdo do médico ou veterinario dque
assiste. Os compostos da presente invencdo podem ser
usados por exemplo para administracdo tépica com outros
ingredientes activos tais como corticosterdides ou anti-

fingicos conforme apropriado.
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As combinacdes acima referidas podem ser conve-
nientemente apresentadas para uso na forma de uma formu-
lacdo farmacéutica e, por conseguinte, formulacdes farma-
céuticas compreendendo uma combinacdo conforme acima defi-
nida em conjunto com um agente de suporte ou excipiente
farmaceuticamente aceitédvel compreendem um outro aspecto da
invencéio. Os componentes individuais de tais combinacdes
podem ser administrados quer sequencialmente quer simul-
taneamente em separado ou combinados em formulacdes farma-

céuticas por qualgquer via conveniente.

Quando a administracdo ¢é sequencial, gquer o
composto da invencdo quer o segundo agente terapéutico pode
ser administrado primeiro. Quando a administracdo é simul-
tdnea, a combinacdo pode ser administrada ou na mesma ou em

composicdo farmacéutica diferente.

Quando combinados na mesma formulacéo, sera
apreciado que os dois compostos devem ser estidveis e compa-
tiveis um com o outro e com 0s outros componentes da for-
mulacéo. Quando formulados separadamente eles podem ser
proporcionados em qualquer formulacdo convencional, conve-
nientemente numa maneira tal como sdo conhecidas para tais

compostos na técnica.

As composicdes podem conter desde 0,01-10%, mais

preferivelmente 0,01-1% do material activo.
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Tipicamente, um médico determinard a dosagem
actual que estard mais adequada para um sujeito individual.
0O nivel de dose e a frequéncia de dosagem especificos para
qualquer individuo particular podem ser variados e
dependerdo de uma variedade de factores incluindo a
actividade do composto especifico empregue, a estabilidade
metabdlica e raio de accdo dagquele composto, a idade, massa
corporal, saude garal, sexo, dieta, modo e tempo de
administracdo, velocidade de excrecdo, combinacdo de droga,
a severidade da condicdo particular e a terapia suportada

pelo individuo.

Para administracdo oral e parentéricaa humanos, o
nivel de dosagem didria do agente pode ser em doses Unicas

ou divididas.

Para administracdo sistémica, a dose empregue
para tratamento de um humano adulto estard no intervalo de
2-100 mg/kg de massa corporal, preferivelmente 5-60 mg/kg
de massa corporal, que pode ser administrada em 1 a 4 doses
didrias, por exemplo, dependendo da via de administracido e
da condicdo do paciente. Quando a composicdo compreende
unidades de dosagem, cada unidade preferivelmente contém
200 mg a 1 g de ingrediente activo. A duracdo do trata-
mento serd ditada pela velocidade da resposta mais do que

pelo numero arbitrario de dias.

Os compostos de fédrmula geral (I) e seus sais
podem ser preparados pelos métodos gerais delineados daqui

em diante, constituindo os referidos métodos um outro
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aspecto da invencdo. Na descricdo seguinte, os grupos R' a
R”, A, B, X, ¥, U, W, d, e, f, g, h, i, 3, k, m, n, p, 4,
r, s, t, v, w e z tém os significados definidos para os
compostos de fédrmula (I) a menos que indicado de maneira

diferente.

Os grupos R''?, BR''"™ e X°R''"™ szo R'', BR'' e xr'
conforme definidos para a fédrmula (I) ou grupos conver-
tiveis a R', BR' e XR'. A conversdo de tais grupos cresce
tipicamente se um grupo de proteccdo for necessario durante
as reaccgbes descritas abaixo. Uma discussdo compreensiva
das wvias nas quais tais grupos podem ser protegidos e
métodos para a clivagem dos derivados protegidos resul-
tantes é dada, por exemplo, por T. W. Greene e P. G. M.
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2% ed., John
Wiley & Son, Inc., 1991, e por P. J. Kocienski 1in
Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, 1994, os quais sé&o
aqui incorporados por referéncia. Exemplos de grupos de
proteccdo de amino adequados incluem grupos de proteccdo do
tipo acilo (e. g. formilo, trifluoroacetilo e acetilo),
grupos de ©proteccdo do tipo uretano aromético (e. g.
benziloxicarbonilo (Cbz) e Cbz substituido, e 9-fluore-
nilmetoxicarbonilo (Fmoc)), grupos de protecgdo de uretano
alifatico (e. g. t-butiloxicarbonilo (Boc), isopropiloxi-
carbonilo e ciclo-hexiloxicarbonilo) e grupos de proteccédo
do tipo alquilo (e. g. benzilo, tritilo e clorotritilo).
Exemplos de grupos de proteccdo de oxigénio adequados podem
incluir por exemplo grupos alquilsililo, tais como
trimetilsililo ou terc-butildimetilsililo; éteres de aquilo

tais como tetra-hidropiranilo ou terc-butilo; ou ésteres
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tais como acetato. 0s grupos hidroxi podem ser protegidos
por reaccdo de, por exemplo, anidrido acético, anidrido
benzbéico ou um cloreto de trialguilsililo num solvente
aprdético. Exemplos de solventes aprdéticos sédo dicloro-
metano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfdéxido, tetra-

-hidrofurano e semelhantes.

Os compostos de férmula (I) em que U & -N(R)-
podem ser preparados por reaccdo de um composto 4"-aldeido
de férmula (II) em gue A, R2, Eg, R* e R° podem ser
adequadamenteprotegidos, por exemplo por proteccdo ciclica
entre as posicbes 9 e 12 quando A & -C(O)- e d' é um
inteiro de 1 a 5, com um derivado protegido adegquado da
amina (IIIa) ou (IITIb), seguido onde necessario por remocdo
subsequente do grupo de proteccdo de hidroxilo R? e

conversdo do grupo B®R'"® ou R™ a BR'" ou R'.

HN(ROO)CHo) BaR 118 HNRIDYCHo R T8
{Ha) {ilib}
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A reaccdo de aminacdo redutora é preferivelmente
realizada num solvente tal como metanol e DMF. Um agente
de reducdo adequado ¢é, por exemplo, tetra-hidretociano-

borato de sdédio.

Os compostos de férmula (II) onde d' & 1 ou 2
podem ser preparados a partir de compostos de férmula (IV)
adequadamente protegidos por hidroboracdo com 9-BBN, ou
outros Dboranos adequados, seguido por tratamento com
perdéxido e em seguida oxidacdo (d'=2), ou por clivagem com
tetréxido de Odsmio/periodato (d'=1). Os compostos de
férmula (IV) podem ser formados por alilacdo catalisada por

paléddio de compostos 4"-hidroxi protegido.

&N gt 8 3\ CH,
et & 4
‘ 19 2 L
(3 3 ‘ 'f’“«a\. R {;; !\
‘W‘\-l" 3 ‘ : Y f:,»/ i.
H$G S H’a{:"p 5 N N
Cﬁgﬂﬁi*‘ G T ; w@,iﬂ_,»’i’ O__E CHS
3, .o
Q\;/HLY?\,- "fﬁe{} m“‘j:" ifa‘ﬁ/‘CHg
CH, ;
; & &% ;
e ,-{:é“g‘ T
“@i ‘%Qf N
HG OOH,

{iv)

Numa outra forma de realizacdo da invencdo, o0s
compostos de fédrmula (I) em que U é um grupo seleccionado
de entre -N(R*%)- e -5- pode ser preparado por reaccdo de

compostos de fédrmula (V)
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em que d & um inteiro de 2 a 6 e L é um grupo Sseparavel
adequado, com X*R*® (VI) no qual U é um grupo seleccionado
de entre -N(R*®)- e -5-. A reaccdo ¢é preferivelmente
realizada num solvente tal como halo-hidrocarboneto (e. g.
diclorometano), um éter (e. g. tetra-hidrofurano ou dime-
toxietano), acetonitrilo ou acetato de etilo e semelhantes,
dimetilsulfdéxido, N,N-dimetilformamida ou 1l-metil-pirro-
lidona e na presenca de uma base, seguido, se desejado, por
remocdo do grupo de proteccdo de hidroxilo R’ e conversao
do grupo X*R''? a XR'. Exemplos das bases gque podem ser
usadas incluem bases orgdnicas tais como diisopro-
piletilamina, trietilamina e 1,8-diazabiciclo[5.4.0]un-
dec-7-eno (DBRU), e bases inorgdnicas tais como hidrdéxido de
potéssio, hidrdéxido de césio, hidréxido de tetraalquil-
aménio, hidreto de sédio, hidreto de potassio e se-
melhantes. Grupos separaveis adequados para esta reaccéo
incluem haleto (e. g. cloreto, brometo ou iodeto) ou um

grupo sulfoniloxi (e. g. tosiloxi ou metanossulfoniloxi).
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Os compostos de férmula (I) podem ser convertidos
a outros compostos de fédrmula (I). Assim, os compostos de
férmula (I) em que U ou B & -S(0),- e z &€ 1 ou 2 podem ser
preparados por oxidacdo do correspondente composto de
férmula (I) em que z é 0. A oxidacdo é preferivelmente
realizada usando um peracido, e. g. &cido peroxibenzdbico,
seguido por tratamento com uma fosfina tal como trifenil-
fosfina. A reaccdo é adequadamente realizada num solvente
orgénico tal como cloreto de metileno. Os compostos de
férmula (I) em que U ou B é -N(RY)- e R’ ¢ alquilo Ci1-Cu
podem ser preparados a partir dos compostos em gue R &

hidrogénio por alquilacdo redutora.

Numa outra forma de realizacdo da invencdo, o0s
compostos de férmula (I) em que U é -0- podem ser

preparados por reaccdo de compostos de fédrmula (VII)

4O ]
¥ jCHS
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MO DCH,
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em gque um composto adequado de férmula X*RM?

, nha presenca
de um catalisador tal como tetraquis(trifenilfosfina)-

palédio.
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Numa ainda outra forma de realizacdo da invencéo,
os compostos de férmula (I) em que U é -C(O)N(R’)- podem

ser preparados por reaccdo de compostos de férmula (VIII)

:Ri»‘isu::i‘sqg 8 ’ £

%ﬂimm el Oﬁlﬁﬁs
:gp‘: _#-u \ gy
N T Qx" {CHy}—COH

HG OCH,
(Vi

com um composto amina adequado.

Os compostos de férmula (II) em que A é -C(O)NH-
ou -NHC(0)-, R® ou R’ sdo hidroxi, R’ é hidrogénio e R® &
hidrogénio s&o compostos conhecidos ou eles podem ser
preparados por métodos anadlogos aos conhecidos na técnica.
Deste modo eles podem ser preparados de acordo com 0S

procedimentos descritos em EP 507595 e EP 503932.

Os compostos de férmula (II) em que A é -C(O)NH-
ou -NHC(0)-, R® ou R’ sdo hidroxi, R’ & alquilo C;-C4 ou
alcenilo C3-C¢ facultativamente substituido por heterocarilo
biciclico condensado de 9 a 10 membros e R° é hidrogénio

sdo compostos conhecidos ou eles podem ser preparados por
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métodos anadlogos aos conhecidos na técnica. Por conse-
guinte eles podem ser preparados de acordo com 0S proce-

dimentos descritos em WO 9951616 e WO 0063223.

Os compostos de férmula (II) em que A é& -C(O)NH-,
R e R° tomados em conjunto com os &tomos intervenientes

formam um grupo ciclico tendo a seguinte estrutura:

R® & algquilo C1-C4 ou alcenilo C3-Cg facultativamente
substituidos por heteroarilo biciclico condensado de 9 a 10
membros e R° é hidrogénio sdo compostos conhecidos ou eles
podem ser preparados por métodos andlogos aos conhecidos na
técnica. Assim eles podem ser preparados de acordo com o0S

procedimentos descritos em US 6262030.

Os compostos de férmula (II) em que A é& -C(0O)-,
-C(0)NH-, -NHC(O)-, -N(R’)-CH,-, -CH,-N(R’)- ou -CH(NR’R’)-,
R* ou R’ sdo hidroxi ou R' e R’ tomados em conjunto com oOs
adtomos intervenientes formam um grupo ciclico tendo a

seguinte estrutura:
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em que Y é um radical bivalente seleccionado de entre -0- e
-N(R*”)-, e R® é alquilo Ci:-Cs ou alcenilo Cs-Cy facultativa-
mente substituido por heterocarilo biciclico condensado de 9
a 10 membros, sdo compostos conhecidos ou eles podem ser
preparados por métodos anadlogos aos conhecidos na técnica.
Assim eles podem ser preparados de acordo com o0S proce-
dimentos descritos em EP 307177, EP 248279, WO 00/78773, WO

97/42204.

Os compostos de fédrmula (II) em que A é -C(O)NH-,
-NHC (0) -, -N(CHs)-CHy- ou -CH,-N(CH3)-, R® ou R’ s&do hidroxi
ou R* e R’ tomados em conjunto com os &tomos intervenientes

formam um grupo ciclico tendo a seguinte estrutura:

e R° é hidrogénio sdo compostos conhecidos ou eles podem
ser preparados por métodos analogos aos conhecidos na
técnica. Assim eles podem ser preparados de acordo com 0S
procedimentos descritos em EP 508699 e J. Chem. Res. Synop,

(1988) 152-153, US 6262030.

Os compostos de férmula (I1) em que A &
-C(=NR'")-, R® ou R’ sdo hidroxi ou R* e R° tomados em
conjunto com os Atomos intervenientes formam um grupo

ciclico tendo a seguinte estrutura:
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e R® é hidrogénio sdo compostos conhecidos ou eles podem
ser preparados por métodos anédlogos aos conhecidos na
técnica. Assim eles podem ser preparados de acordo com oS

procedimentos descritos em EP 284203.

Os compostos de férmula (II) em que A é& -C(0O)-,
R* e R’ tomados em conjunto com os &tomos intervenientes

formam um grupo ciclico tendo a seguinte estrutura:

R® ¢ hidrogénio e R’ é alquilo C:-Cs podem ser preparados
por descarboxilacdo de um composto de fdédrmula (IX), em que
R™ ¢é um grupo de proteccdo de amino seguido, se neces-

sdrio, por remocdo do grupo de proteccdo R? ou R¥.

Q\ P

Mg
o N

Rﬁ%
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A descarboxilacdo pode ser realizada na presenca
de um sal de litio tal como cloreto de 1litio, preferi-

velmente num solvente orgédnico tal como dimetilsulfédxido.

Os compostos de férmula (II) em que A é -C(O)-,
R’ e R® tomados em conjunto com os A&tomos intervenientes

formam um grupo ciclico tendo a seguinte estrutura:

e R; é algquilo C;-C; podem ser preparados de acordo com 08

procedimentos descritos em WO 02/50091 e WO 02/50092.

De maneira a que a 1invencdo possa ser mais

completamente compreendida,

S&o usadas no texto as abreviaturas seguintes: Ac
para acetilo, Acy;0O para anidrido acético, 9-BBN para
9-borabiciclo[3.3.1]nonano, BINAP para 2,2'-bis(difenil-
fosfino)-1,1'-binaftilo, BOC para t-butoxicarbonilo, DBU
para 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, DCM para
diclorometano, DIPEA para N,N-diisopropiletilamina, DMF
para N,N-dimetilformamida, DMSO para dimetilsulfdéxido, EtL,0
para éter dietilico, EtOAc para acetato de etilo, EtOH para

etanol, HBTU para hexafluorofosfato de 2-(1H-benzo-
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triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurdnio, HOAc para éacido
acético, LDA para diisopropilamida, MeCN para acetonitrilo,

MeOH para metanol e THF para tetra-hidrofurano.

EXEMPLOS

2'-0-Acetil-azitromicina-11,12-carbonato pode ser
preparado pelo procedimento descrito por S. Djokic et al.,

in J. Chem. Res. (S), (1988) 152.

Nomenclatura

Nos Exemplos, os compostos de fédrmula (II) nos
quais R'" & um grupo heterociclico sdo referidos usando o

sistema de numeracdo abaixo:

1-0x0-6,7-di-hidro-1H-pirido[3,2,1-ijjquinolina

INTERMEDIARIO 1

Acido 6—[ (2—aminoetil)amino]-7-cloro-

-l-ciclopropil-4-oxo-1, 4-di-hidroquinolina-3-carboxilico

Acido 7-cloro-l-ciclopropil-1,4-di-hidro-6-fluo-
ro-4-oxo-quinolina-3-carboxilico (56,3 g) e etilenodiamina
(36 g) foram dissolvidos em N,N-dimetilacetamida (650 mL) a

100 °Ce agitadod durante 8,5 h a 115 °C. Agua (700 mL) foi
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adicionada a mistura reaccional arrefecida até a tempe-
ratura ambiente. A mistura reaccional foi agitada a tempe-
ratura ambiente durante 2 h, arrefecida até 0-5 °C e
agitada durante 1 h. O precipitado obtido foi filtrado,
lavado com &gua fria e EtOH frio e seco a 110 °C sob
pressdo reduzida durante 1 h. O produto cru foi tratado
com HC1l (solucdo agquosa 6%) aquecendo durante 1 h na pre-
senca de carvido vegetal. Apbs filtracdo, a solucdo foi
arrefecida até 30-40 °C e aconteceu uma primeira preci-
pitacéo. O precipitado foi filtrado, lavado com &gua e
seco a 110 °C durante 1 h. O composto mencionado em titulo
(6,4 g) foi obtido na forma de sal hidrocloreto.0O sal
hidrocloreto foi em seguida convertido até a base livre

usando condig¢bes padrdo; ESMS m/z 320 [M-H].

INTERMEDIARIO 2

Hidrocloreto do Aacido 6-(2-Amino-etoxi)-l-etil-4-oxo-

-1,4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico

a) Ester 2-dibenzilaminoetilo do &cido 6-(2-dibenzilami-
no—etoxi)-1l-etil-4-oxo-1, 4-di-hidro—quinolina-3-carbo-
xilico

Acido 1l-etil-6-hidroxi-4-oxo-1,4-di-hidro-quino-
lina-3-carboxilico (GB 1433774) (1,4 g, 6 mmol) foi dissol-
vido em DMF (80 mL). A isto foi adicionado carbonato de
potéssio (5 g, 36 mmol) e hidrocloreto de dibenzil-(2-

-cloroetil)amina (4,37 g, 14,8 mmol). A mistura foi aque-

cida a 65 °C com agitacdo durante 72 h, em seguida deixada

arrefecer durante a noite. A mistura foi evaporada até um
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pequeno volume, diluida com &gua e extraida com acetato de
etilo (x2). Os extractos orgédnicos combinados foram
lavados com &gua salgada, secos e evaporados sSob presséo
reduzida para darem um 6leo viscoso escuro (4,9 g). Este
residuo foi purificado por cromatografia sobre gel de
silica (100 g) eluindo com metanol 0,2-3,8% em dicloro-
metano, para dar o composto mencionado em titulo na forma
de um sélido castanho (2,46 g; 60%); ESMS m/z 680 [M+H]"

(100%) .

b) Sal de sédio do &cido 6-(2-dibenzilamino-etoxi)-1-

—etil-4-oxo0-1,4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico

O Intermediario 2a (2,44 g, 3,59 mmol) foi dis-
solvido em metanol (25 mL) e 1,4-dioxano (25 mL), em segui-
da hidréxido de sdédio agquoso (0,4 N, 8,75 mL, 3,5 mmol) foi
adicionado, agitado durante 40 h em seguida um pouco mais
de hidréxido de sdédio foi adicionado e a agitacdo continuou
durante mais 72 h. Di6éxido de carbono sdélido em excesso
foi em seguida adicionado e a mistura foli evaporada até a
secura sob pressido reduzida. A trituracdo com éter di-
etilico deu o composto mencionado em titulo na forma de um
p6 castanho (1,382 g; 84%); ESMS m/z 457 [M+H]® para o

dcido livre (100%).

c) Acido 6-(2-Amino-etoxi)-l-etil-4-oxo-1,4-di-hidro-qui-
nolina-3-carboxilico

O Intermediario 2b (1,38 g, 2,89 mmol) foi dis-

solvido em 1,4-dioxano (80 mL) e &cido cloridrico (2 N;
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2,9 mL, 5,8 mmol). Esta solucdo foi hidrogenada sobre hi-
droxido de palddio (II) 20% em carbono (0,6 g) a 50 psi
durante 18 h. A mistura foi filtrada através de terra de
diatoméceas, lavando bem com &gua. O filtrado foi em se-
guida evaporado até a secura sob pressdo reduzida para dar

o composto mencionado em titulo na forma de um sbélido

amarelo pélido (1 g; 94%) (contendo um equivalente de
cloreto de sdédio); ESMS m/z 277 [M+H]' para o &cido livre
(100%) .

INTERMEDIARIO 3
Sal trifluorocacetato do acido 6-(2-aminoetilsulfanil)-1-
—etil-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico
a) Ester de etilo do acido 6-bromo-l-etil-4-oxo-1,4-di-
-hidro—-quinolina-3-carboxilico

Uma mistura de carbonato de potéssio (2,95 g;
21,2 mmol) e acido 6-bromoquinolona-3-carboxilico (2,84 g,

10,6 mmol) em dimetilformamida (25 mL) foi aquecida a 40 °C

sob argon durante 10 minutos e iodoetano (3,4 mL,
42,4 mmol) foi adicionado. Apds 14 h, a mistura foi arre-
fecida e a DMF evaporada. O residuo foi tratado com &gua
(40 mL), arrefecido a 5 °C e filtrado em vacuo. 0O sélido

de cor creme resultante foi seco em vacuo para produzir o
composto mencionado em titulo; 'H-NMR & [(CDs),SO] 1,41 (3H,
t, J=7,1 Hz), 1,54 (3, J = 7,2 Hz), 4,24 (2H, g, J =T7,2
Hz), 4,40 (2H, g, J = 7,1 Hz), 7,34 (1H, d, J = 9 Hz), 7,76
(1, dd, J = 2,4 & 9 Hz), 8,65 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,49

(1H, s).
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b) Ester de etilo do &cido 6-bromo-l-etil-4-oxo-1,4-di-

~-hidro—-quinolina-3-carboxilico

Uma mistura de N-Boc-cisteinamina (0,35 g,
2 mmol), Intermedidrio 3a (0,32 g, 1 mmol) e carbonato de
potédssio (0,28 g, 2 mmol) foi aquecida em DMSO (10 mL)
durante 16 h a 90 °C. Apds cromatografia sobre gel de
silica eluindo com diclorometano contendo uma concentracdo
crescente de metanol/hidréxido de ambénio foi obtido o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido branco;

ESMS m/z 421 [M+H]" (100%).

c) Sal de sédio do acido 6-(2-t-butoxicarbonilaminoetil-
sulfanil)-l-etil-4-oxo0-1,4-di-hidro—quinolina-3-carbo-
xilico

A  uma solucdo de Intermedidrio 3b (0,11 g,

0,27 mmol) em THF (2 mL) foi adicionado hidréxido de sdédio

2 M (0,13 mL, 0,27 mmol). Apds agitacdo durante 16 h a

temperatura ambiente, a mistura foi saturada com didéxido de

carbono e o solvente foi evaporado. O residuo foi tratado
com metanol (10 mL), filtrado e o solvente foi evaporado
para produzir o composto mencionado em titulo na forma de

um sélido amarelo pélido; ESMS m/z 393 [M+H]" (25%).

d) Sal trifluoroacetato do acido 6—(2—-aminoetilsulfanil)-

-l-etil-4-oxo0-1,4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico

Ao Intermedidrio 3c (0,068 g, 0,17 mmol) foi

adicionado 4&acido trifluoroacético (1 mL). Apbés 1 h, o
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solvente foi evaporado para produzir uma goma verde; ‘H-NMR
0 [(CDs3),S0O] 1,54 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,20 (2H, q, J = 6,8
Hz), 3,38 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,56 (2H, gq, J = 7,2 Hz),

7,98-7,90 (2H, m), 8,40 (1H, 4, J = 2,0 Hz), 8,94 (1lH, s).

INTERMEDIARIO 4

Sal trifluoroacetato do &cido 6-(3—-aminopropil)-l-etil-

—4-0x0-1,4-di-hidro—-quinolina-3-carboxilico

a) Ester de etilo do &cido l-etil-6-iodo-4-oxo-1,4-di-hi-

dro—-quinolina-3-carboxilico

Uma mistura de &cido 1,4-di-hidro-6-iodo-4-oxo-
-quinolina-3-carboxilico (J. Ellis et al., Aust. J. Chem.,
26 (1973) 907) (3,15 g, 10 mmol), carbonato de potéssio
(6,9 g; 50 mmol) e iodoetano (15,6 g, 100 mmol) em DMF seca
foi aquecida a 70 °C com agitacdo vigorosa. Apds 16 h, a
mistura foi arrefecida e diluida com acetato de etilo. A
mistura resultante foi lavada com &agua e a fase organica
foi separada, seca e evaporada para produzir o composto
mencionado em titulo na forma de um sélido amarelo péalido;
‘H-NMR § (CcDCls) 1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,54 (3H, t, J =
7,3 Hz), 4,23 (2H, g, J = 7,2 Hz), 4,40 (2H, g, J = 7,1
Hz), 7,20 (1H, 4, J,= 8,9 Hz), 7,95 (1H, dd, J = 2,1 & 8,9

Hz), 8,48 (l1H, s), 8,86 (1H, 4, J = 2,1 Hz).

b) Ester de etilo do &cido 6-(3-t-butoxicarbonilamino-
-prop-1l-inil)-l-etil-4-oxo-1, 4—-di-hidro—quinolina-3-

—carboxilico

O Intermedidrio 4a (0,371 g, 1 mmol), iodeto de
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cobre (I) (26 mg, 0,13 mmol) e trietilamina (6,16 mL,
44 mmol) foram suspensos en acetonitrilo seco (22 mL). A
suspensdo verde clara foi aquecida a 50 °C enquanto através
dele foi borbulhado &rgon. Apds 20 min, diclorobis(trife-
nilfosfina)palddio (II) (0,026 g, 0,0379 mmol) e t-butoxi-
carbonilpropargilamina (0,264 g, 1,7 mmol) foram adiciona-
dos e a suspensdo castanha foi aquecida em refluxo. Apds
2 h, a mistura reaccional foi arrefecida, filtrada e
concentrada. O residuo foi recebido em diclorometano e
lavado com &agua. A fase orgadnica foi seca e concentrada
para produzir um &leo castanho que foi purificado por
cromatografia sobre gel de silica eluindo com 0-2,5%
(MeOH/amoniaco 20 M 9:1) em diclorometano para produzir o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido

amarelo; ESMS m/z 399 (M+H").

c) Ester de etilo do &cido 6— (3—-t-butoxicarbonilaminopro-—

pil)-l-etil-4-oxo-1, 4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico

0 Intermediario 4b (0,366 g, 0,77 mmol) em
diclorometano (10 mL) foi hidrogenado sobre paléddio 10% em
carvdo vegetal (50 mg) durante 16 h. A mistura resultante
foi filtrada e o solvente foi evaporado para dar o composto
mencionado em titulo na forma de um 6leo amarelo; ESMS m/z

403 [M+H]'.

d) Ester de etilo do &cido 6-(3-aminopropil)-l-etil-4-

—-oxo-1, 4-di-hidro—-quinolina-3-carboxilico

Usando um procedimento semelhante ao descrito no
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Intermedidrio 3d, o Intermedidrio 4c¢ (355 g, 0,88 mmol) deu
o composto mencionado em titulo na forma de um 6leo

amarelo; ESMS m/z 303 [M+H]'.

e) Sal de sdédio do acido 6-(3-aminopropil)-l-etil-4-oxo-

-1,4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico

Usando um procedimento semelhante ao descrito no
Intermedidrio 3¢, o Intermedidrio 4d (250 g, 0,83 mmol) deu
o composto mencionado em titulo na forma de um sélido

amarelo; ESMS m/z 275 [M+H]'.

£) Sal trifluoroacetato do &cido 6-(3—-aminopropil)-1-

—etil-4-oxo-1, 4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico

O Intermedidrio 4e (0,06 g, 0,2 mmol) fol sujeito
a purificacdo por HPLC de inversdo de fases para dar o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido branco;
'H-NMR § [(CDs),S0] 1,54 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,0-2,1 (2H,
m)y, 2,9-3,0 (4H, m), 4,58 (2H, g, J = 7,2 H=z), 7,85, (1H,
dd, J = 2,2 & 8,8 Hz), 7,96 (1H, 4, J = 8,8 Hz), 8,36 (lH,

d, J =1,8 Hz), 8,97 (1H, s).

INTERMEDIARIO 5

Hidrocloreto do acido 9-(2—-amino-etoxi)-1-oxo-6, 7-di-hidro-
-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]lquinolina-2-carboxilico
a) Ester de 2-dibenzilamino-etilo do acido 9-(2-diben-
zilamino-etoxi)-1-ox0-6, 7-di-hidro-1H, 5H-pirido[3,2,1-

—ijlquinolina-2-carboxilico

Acido 9-hidroxi-l-oxo-6,7-di-hidro-1H, 5H-pirido-



PE1628988 - 69 -

[3,2,1-ijlquinolina-2-carboxilico (GB 1417129) (0,905 g,
3,69 mmol) foi suspenso em DMF seca (50 mL). A isto foi
adicionado carbonato de potéassio (3,06 g, 22 mmol) e hidro-
cloreto de dibenzil-(2-cloroetil)amina (2,37 g, 8 mmol). A
mistura foi aquecida a 60 °C durante 16 h, em seguida foram
adicionados mais carbonato de potédssio (0,55 g) e hidro-
cloreto de dibenzil-(2-cloroetil)amina (1,18 g, 4 mmol).
Apds mais outras 25 h a 75 °C, a mistura foi evaporada. O
residuo foi diluido com agua e extraido com acetato de
etilo (x3). Os extractos organicos combinados foram lava-
dos com &gua salgada, secos e evaporados sob pressédo
reduzida. O produto cru (4,0 g) foi purificado por croma-
tografia sobre gel de silica (100 g), eluindo com metanol
0-4% em diclorometano, para dar o composto mencionado em

titulo (2,25 g; 89%); ESMS m/z 692 [M+H] ™ (100%).

b) Sal de sédio do acido 9-(2-dibenzilamino—etoxi)-l-oxo-
-6, 7-di-hidro-1H, 5H-pirido[3, 2, 1-ijlquinolina-2-carbo-
xilico

O Intermediario 5a (2,22 g, 3,21 mmol) foi dis-
solvido em metanol (30 mL) e 1,4-dioxano (20 mL) e tratado
com hidréxido de sdédio aquoso (0,4 N; 8,03 mL, 3,21 mmol).

A mistura foi agitada durante 88 h a 20 °C. Didéxido de

carbono sélido foi em sequida adicionado e a mistura foi

evaporada até a secura sob pressdo reduzida. O residuo foi
triturado com éter dietilico para dar o composto mencionado

em titulo na forma de um pd branco (1,6 g; 100%); ESMS m/z

469 [M+H]' para o &cido livre (100%).
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c) Hidrocloreto do acido 9-(2-amino—-etoxi)-l-oxo-6, 7-di-

-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlquinolina-2-carboxilico

O Intermedidrio 5b (0,8 g, 1,63 mmol) foi dissol-
vido em 1,4-dioxano (100 mL), &gua (15 mL) e &cido clori-
drico (2 N; 1,6 mL, 3,2 mmol). Esta solucdo foi hidrognada
sobre hidréxido de paléddio (II) 20% em carbono (0,4 g) a
50 psi durante 42 h. A mistura foi diluida com &gua e
filtrada através de terra de diatomaceas, lavando bem com
dgua. O filtrado foi em seguida evaporado até a secura sob
pressdo reduzida para dar o composto mencionado em titulo
na forma de um sélido esbranquicado (0,54 g; 87%) (contendo

um equivalente de cloreto de sédio); ESMS m/z 289 [M+H]'

para o acido livre (100%).

INTERMEDIARIO 6

Trifluoroacetato do acido 7-(2—-amino-etilamino)-l-etil-6-

—-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidro-[1, 8] naftiridina-3-carboxilico

a) Ester de etilo do &cido 7-(2-terc-butoxicarbonilamino-
—etilamino)-1l-etil-6-fluoro—-4-oxo-1,4-di-hidro-[1,8]-

naftiridina-3-carboxilico

Ester de etilo do &cido 7-cloro-l-etil-6-fluoro-
-4-ox0-1,4-di-hidro-[1,8]naftiridina-3-carboxilico (2,20 g,
7,37 mmol) em THF (20 mL) e MeCN (20 mL) foi tratado com
trietilamina (3,07 mL, 22,0 mmol), seguido por éster de
terc-butilo do acido (2-aminoetil) carbdmico (1,41 g,
8,80 mmol) e a mistura foi aquecida a 70 °C. Apds 26 h,

foi adicionado éster de terc-butilo do &cido (2-aminoetil) -
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carbdmico (300 mg, 1,87 mmol). Apbdés mais 15 h, o aqueci-
mento foi parado e o solvente removido em vacuo. O residuo
foi recebido em acetato de etilo, lavado com &gua, seco,
filtrado e concentrado em vacuo para dar um residuo que foi
purificado por cromatografia (gel de silica; acetato de

etilo 30-100% em éter de petrdleo (p.e. 40-60 °C)) para dar

o composto mencionado em titulo (2,89 ); ESMS m/z 423
[M+H] .
b) Acido 7-(2-terc-butoxicarbonilamino-etilamino)-l-etil-

—-6-fluoro-4-oxo-1, 4-di-hidro-[1, 8] naftiridina-3-carbo-
xilico
Ao Intermedidrio 6a (2,89 g, 6,84 mmol) em THF
(30 mL) foi adicionado hidréxido de sdédio aquoso 2 N
(3,4 mL, 6,8 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente. Apdés 24 h, hidrdéxido de sddio aquoso (0,6 mI,
1,2 mmol) foi adicionado e a agitacdo continuou durante
mais 24 h. O solvente foi removido em vacuo e o residuo
recebido em &gua (10 mL). Foi adicionado diéxido de car-
bono s6lido e o precipitado resultante foi separado por
filtracdo e seco em vacuo para dar o composto mencionado em

titulo (2,65 g); ESMS m/z 395 [M+H]".

c) Trifluoroacetato do &cido 7-(2-amino-etilamino)-1-
—etil-6-fluoro-4-oxo0-1,4-di-hidro-[1l,8]naftiridina-3-

—carboxilico

O Intermedidrio 6b (2,65 g, 6,72 mmol) foi

suspenso em diclorometano (30 mL), &cido trifluoroacético
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(15 mL) foi adicionado e a solucdo foi agitada durante
35 min. A mistura foi concentrada em vacuo e de novo em
tolueno e de novo em hexano para dar o composto mencionado
em titulo na forma de um pd acastanhado (2,92 g); ESMS m/z

295 [M+H]".

INTERMEDIARIO 7

11,12-Carbamato de 2'—-0O-acetil-6-0O-metil-1ll-desoxi-

—-11-(R) —metilaminoeritromicina A

11,12-Carbamato de 6-0-metil-11-(R)-metilamino-
eritromicina A (W. R. Baker et al., J. Org. Chem., 53(10)
(1988) 2340-5) (0,87 g) foi dissolvido em DCM (20 mL) e
acetona (3 mL). NaHCO; sé6lido (0,6 g) e Ac,O (0,6 mL) fo-
ram adicionados e a mistura reaccional foi agitada durante
1 h, em seguida DCM (50 mL) e é&agua (50 mL) foram adicio-
nados. A fase organica foi separada, lavada com &gua
salgada (20 mL), seca sobre K,CO;, filtrada e concentrada
sob pressdo reduzida, produzindo o composto mencionado em

titulo (0,875 g); ESMS m/z 829 [MH]'.

INTERMEDIARIO 8

Ester de etilo do &cido 6-((2Z)-3-terc-butoxicarboniloxiprop-
-l-enil)-1,4-di-hidro-l-etil-4-oxo-quinolina-3-carboxilico
a) Ester de etilo do &cido l,4-di-hidro-1l-etil-6-iodo-4-
—oxo—quinolina-3-carboxilico
Uma mistura de &cido 1,4-di-hidro-6-iodo-4-oxo-

-quinolina-3-carboxilico (J. Ellis, E. Gellert, J. Robson,
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Aust. J. Chem., 26 (1973) 907) (3,15 g, 10 mmol), carbonato
de potéssio (6,9 g; 50 mmol) e iodoetano (15,6 g, 100 mmol)
em DMF seca foi agquecida a 70 °C com agitacdo vigorosa.
Apbs 16 h, a mistura foi arrefecida e diluida com acetato
de etilo. A mistura resultante foi lavada com &gua e a
fase orgénica foili separada, seca e evaporada para produzir
o composto mencionado em titulo na forma de um sdélido
amarelo péalido; 'H-NMR & (CDCls) 1,41 (3H, t, 0 = 7,1 Hz),
1,54 (3H, t, J = 7,3 Hz), 4,23 (2H, gq, J = 7,2 Hz), 4,40
(24, g, J = 1717,1 Hz), 7,20 (1H, 4, J = 8,9 Hz), 7,95 (1H,
dd, J = 2,1 &« 8,9 Hz), 8,48 (lH, s), 8,86 (l1H, 4, J = 2,1

Hz)

b) Ester de etilo do &cido 6-(3-hidroxiprop-l-inil)-1,4-

—di-hidro-l-etil-4-oxo—-quinolina-3-carboxilico

O Intermediario 8a (3,71 g, 10 mmol), iodeto de
cobre (I) (0,209 g, 1,1 mmol) foram suspensos en acetoni-
trilo seco (100 mL) e trietilamina (49 mL). A suspenséo
verde clara foi aquecida a 50 °C enquanto através dele foi
borbulhado &rgon. Apbs 20 min, diclorobis(trifenilfosfi-
na)paléddio (II) (0,21 g, 0,3 mmol) e &lcool propargilico
(0,92 mL, 17 mmol) foram adicionados e a suspensdo castanha
foi aquecida sob &rgon a 50 °C durante 3,5 h. O produto
cru foi purificado por cromatografia sobre gel de silica
eluindo com um gradiente de metanol em diclorometano. As
fraccdes que continham o produto foram evaporadas até a
secura e o residuo foi dissolvido em clorofédrmio e filtra-

das. O filtrado foi evaporado até a secura para produzir o



PE1628988 - 74 -

composto mencionado em titulo na forma de um sdélido bege

(1,62 g; 64%); ESMS m/z 300 [M+H'].

c) Ester de etilo do &cido 6-((Z)-3-hidroxiprop-l-enil)-

-1,4-di-hidro-l-etil-4-oxo-quinolina-3-carboxilico

O Intermediario 8a (0,39 g, 1,3 mmol) em etanol
(10 mL) e 1,4-dioxano (% mL) foi hidrogenado a 20 °C e
1 atm sobre catalisador de Lindlar (0,05 g). Apds 5 h, foi
adicionado diclorometano (10 mL) e a hidrogenacdo continuou
durante 18 h. O catalisador foi separado por filtracédo e
bem lavado com etanol/diclorometano. Os filtrados combi-
nados evaporados e o residuo recebido em etanol (4 mL) e
diclorometano (12 mL) e re-hidrogenados a 20 °C e 1 atm
sobre catalisador de Lindlar (0,2 g) durante 3 h. 0
catalisador foi separado por filtracdo e bem lavado com
etanol/diclorometano. Os filtrados combinados evaporados
até a secura para darem o composto mencionado em titulo na

forma de um sé6lido branco (0,394 g); ESMS m/z 302 [M+H]".

d) Ester de etilo do &cido 6-((Z)-3-terc-butoxicarbonilo-
xiprop-l-enil)-1,4-di-hidro-l-etil-4-oxo—quinolina-3-

—carboxilico

O Intermedidrio 8 (0,393 g, 1,3 mmol) em dicloro-
metano (10 mL) foi tratado com dicarbonato de di-terc-bu-
tilo (0,327 g, 1,5 mmol) e N-metilimidazole (0,01 g). Apds
4 d a 20 °C, o produto cru foi purificado por cromatografia
sobre gel de silica eluindo com um gradiente de acetato de

etilo em hexano para dar o produto mencionado em titulo
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(0,40 g 77%). 'H-NMR & (CDCl3) 1,42 (3H, t, J = 7,1 Hz),
1,49 (9, s), 1,51 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,26 (2H, g, J =
7,2 Hz), 4,41 (2H, g, J = 7,1 Hz), 4,89 (2H, dd, J = 6,4,
2,0 Hz), 5,93 (1H, dt, J = 11,8, 6,4 Hz), 6,73 (1H, bd, J=
11,8 Hz), 7,44 (1H, 4, J = 8,8 Hz), 7,58 (l1H, dd, J= 8,8,
2,2 Hz), 8,35 (1H, 4, J= 2,2 Hz), 8,49 (1H, s).

INTERMEDIARIO 9

Trifluoroacetato do acido 6-(3—aminopropil)-l-etil-

-5-metil-4-oxo-1,4-di-hidro-3-quinolinacarboxilico

a) {[4-Iodo-3-metilfenil)amino]metilideno}propanodioato

de dietilo

4-Todo-3-metilamilina (5,75 g) foi suspensa em
etoximetilenomalonato de dietilo (5,5 mL). A mistura foi
aquecida a 130 °C durante 2,5 h. Apbs arrefecimento até
~90 °C, foi adicionado hexano e a mistura foi agitada
enquanto arrefeceu até a temperatura ambiente. O produto
cristalizou e foi separado por filtracdo, lavando bem com
mais hexano. O so6lido foi seco em vacuo para produzir o
composto mencionado em titulo na forma de um pd cinzento
palido (7,947 g); '‘H-NMR & (CDCls) 1,33 (3H, t), 1,38 (3H,
t), 2,43 (3H, s), 4,25 (2H, qg9), 4,3 (2H, g), 6,069 (1H, d4dd),
7,01 (1w, &), 7,75 (1H, d), 8,46 (1H, d), e 10,95 (1H, Dbr
d).

b) 6-Iodo-5-metil-4-oxo0-1,4-di-hidro-3-quinolinacarboxi-
lato de etilo

O Intermedidrio 9a (8,73 qg) foi suspenso em

Dowtherm (30 mL) e em seguida aquecido a 250 °C durante
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1 h. A mistura foil arrefecida, foi adicionado éter de
petrdleo e o sb6lido foi separado por filtracdo, lavando bem
com mais éter de petrdleo. O sblido foi seco em vacuo para
dar o composto mencionado em titulo e o isbémero 7-metilo na

forma de um pd cinzento palido (7,8 g).

c) 1-Etil-6-iodo-5-metil-4-0ox0-1,4-di-hidro-3—-quinolina-

carboxilato de etilo

O Intermediario 9b (3,57 g) foi suspenso em DMF
(25 mL), carbonato de potéssio (1,06 qg) e iodoetano
(3,2 mL) foram adicionados e a mistura foi aguecida a 55 °C
durante 892 h. Mais iodoetano (2 x 2 mL) foi adicionado
depois das 64 e 69 h. A mistura foi evaporada, diluida com
dgua e extraida com acetato de etilo (x7). 0Os extractos
orgénicos combinados foram lavados com solucdo aquosa de
tiossulfato de sdédio e em seguida é&gua salgada, secos e
evaporados. O residuo foi purificado por cromatografia
sobre gel de silica (100 g), eluindo com 40-100% de acetato
de etilo em éter de petrdleo seguido por metanol 5% em
diclorometano, para dar o composto mencionado em titulo na
forma de um sélido castanho péalido (0,492 g); ESMS m/z 386

[M+H] .

d) 6[3-({[(1,1-Dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-1l-propin—-
-1-il]-1-etil-5-metil-4-oxo-1,4-di-hidro-3—-quinolino-

carboxilato de etilo

Usando um procedimento semelhante ao descrito no

Intermedidrio 4b, o Intermedidrio 9c¢ (0,485 g) e ¢t-buto-
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xicarbonilpropargilamina (0,332 g) deu o composto mencio-
nado em titulo na forma de um sélido amarelo; ESMS m/z 413

[M+H]".

e) 6—-[3-({[(1,1-Dimetiletil)oxi]carbonil}amino)propil] -1-
-etil-5-metil-4-oxo-1,4-di-hidro-3—quinolinocarboxila-

to-de etilo

O Intermedidrio 9d (0,52 g) e DCM (30 mL) foi
tratado com Pd 10%/C (0,4 g). A mistura filtrada e em
seguida hidrogenada sobre Pd 10%/C (0,4 g) durante 1 h. A
mistura resultante foi filtrada e o solvente evaporado para
dar o composto mencionado em titulo na forma de uma espuma

amarela (0,58 g); ESMS m/z 417 [M+H]'.

£) Acido 6—-[3-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)pro-
pil]l-l1-etil-5-metil—-4-oxo-1, 4-di-hidro-3-quinolinacar-

boxilico

Usando um procedimento semelhante ao descrito no
Intermedidrio 6b, o Intermedidrio 9%9e (0,524 g) reagiu para
dar o composto mencionado em titulo na forma de um pd creme

(0,457 g); ESMS m/z 389 [M+H]'.

g) Trifluoroacetato do acido 6-(3—aminopropil)-l-etil-5-

-metil-4-oxo-1, 4-di-hidro-3-quinolinacarboxilico

Usando um procedimento semelhante ao descrito no
Intermedidrio 6c¢, o Intermedidrio 9f (0,453 g) reagiu para
dar o composto mencionado em titulo na forma de um pd

castanho palido (0,505 g); ESMS m/z 289 [M+H]".
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INTERMEDIARIO 10

Acido 7-(2—-amino-etilamino)-l1-etil—-4-oxo—-4-H-quinolizina-

—3-carboxilico
a) 4-Cloro-2-propilpiridina

A uma solucdo de LDA (0,13 mol) em THF/hexanos
(40 mL/40 mL) a -60 °C sob argon foi adicionada uma solucdo
de 4-cloro-2-picolina (15 g) em THF (250 mL) sobre 20 min.
Apds mais 30 min a -60 °C, iodoetano (10,4 mL) em THF
(60 mL) foi adicionado ao longo de 20 min, a reaccdo foi
agitada a -60 °C durante 1,5 h e em seguida deixada aquecer
aaté -30 °cC. A mistura foi vertida em &gua salgada e
extraida com diclorometano. Apbds secagem (MgSQ,) e puri-
ficacdo por crpmatografia com dcm em éter de petrdleo
(70-100%) seguido por diclorometano contendo metanol (0 a
5%), foi obtido o composto mencionado em titulo na forma de
um 6leo castanho (12,35 g). 'H-NMR & (CDCls) 0,97 (3H, t),
1,75 (2H, m), 2,75 (2H, t), 7,12 (1H, m), 7,16 (1lH, 8),

8,42 (1H, d).

b) Ester de dietilo do &cido [2-(4-cloro—-piridin—-2-il) -

—l-etoxi-butil]-malénico

A uma solucdo de LDA (87,5 nmol) em THF/hexanos
(40 mL/40 mL) a -60 °C sob &rgon foi adicionada uma solucdo
de Exemplo 10a (12,31 g) em THF seco (150 mL) ao longo de
20 min. Apbs mais 30 min a -60 °C, etoximetilenomalonato
de dietilo (18,81 g) em THF (40 mL) foi adicionado ao longo

de 20 min, a reaccédo foi agitada a -60 °C durante 1,5 h e
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em seguida deixada aquecer até -30 °C. A mistura foi ver-
tida em 4gua salgada e extraida com acetato de etilo. Apds
secagem (MgS0O,) e purificacdo por cromatografia eluindo com
diclorometano em éter de petrdleo (70-100%) seguido por
diclorometano contendo metanol (0 a 5%) deu o composto
mencionado em titulo na forma de um &leo (27,38 g). ESMS

m/z 372 [M+H]".

c) Ester de etilo do acido 7-cloro-l-etil-4-oxo-4-H-qui-

nolizina-3-carboxilico

Uma solucdo de Intermedidrio 10b (27,38 g) e DRU
(10 gotas) em xileno foi agquecida em refluxo. Apds 16 h, a
mistura foi arrefecida e purificada por cromatografia
eluinco com diclorometano contendo metanol (0 a 10%). O
s6lido amarelo/castanho resultante foi triturado com éter
dietilico e filtrado para produzir o composto mencionado em

titulo na forma de um sélido amarelo. ESMS m/z 280 (M+H).

d) Ester de etilo do &cido 7-(2-t-butoxicarbonilamino-

etilamino)-l-etil-4-oxo-4-H-quinolizina-3-carboxilico

Uma solucdo de Intermediario 1l0c¢ (0,63 g), mono-
-Boc-etilenodiamina (0,45 G) e teax (0,9 mL) em piridina
(15 mL) foi aquecida a 60 °C durante 16 h. Apds
evaporacdo, o produto cru foi purificado por cromatografia
eluindo com diclorometano contendo metanol (0 a 5%) para
dar o produto mencionado em titulo na forma de um sdélido

amarelo (0,37 g). ESMS m/z 404 (M+H).



PE1628988 - 80 -

e) Acido 7-(2-t-butoxicarbonilaminoetilamino)-l-etil-4-

—oxo—-4-H-quinolizina-3-carboxilico

Usando um procedimento semelhante ao descrito no
Intermedidrio 6b, o Intermediario 10d (0,334 g) deo o
composto mencionado em titulo na forma de um sdélido

amarelo; ESMS m/z 376 (M+H).

f) Acido 7-(2—amino—-etil—amino)-l-etil-4-oxo—-4—-H-quinoli-

zina-3-carboxilico

Usando um procedimento semelhante ao descrito
para a preparacdo do Intermedidrio 6c, o Intermedidrio 10e
(0,172 g) deu o composto mencionado em titulo na forma de

um sbé6lido amarelo. ESMS m/z 276 (M+H).

INTERMEDIARIO 11

Sal trifluoroacetato do Acido 6-(3-Amino-propil)-l-etil-

—-4-0x0-1,4-di-hidro-1, 8-naftiridina-3-carboxilico

a) 2-[(2-Cloro-5-iodo-3—-piridinil)carbonil] -3-(etilami-

no)-2-propenoato de etilo

Acido 5-iodo-2-hidroxipiridina-3-carboxilico (T.
R. Elworthy et al., J. Med. Chem., 40, 17 (1997) 2674-2687)
(7,95 g) foi suspenso em cloreto de tionilo (40 mL). DMF
(4 gotas) foi adicionada e a mistura foi refluxada durante
4 h. A solucdo resultante foi evaporada até a secura. 0
cloreto de éacido foi em seguida dissolvido em 1,4-Dioxano
(40 mL) e adicionado gota a gota a uma solucdo de 3-(etil-
amino) -2-propenocato de etilo (5,15 qg) e trietilamina

(10,5 mL) em 1,4-dioxano a 0 °C. Apds 1 h, o banho de
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arrefecimento foi removido e a reaccdo foi agitada a tempe-
ratura ambiente durante 16 h. A mistura foi em seguida
evaporada, foi adicionada solucdo saturada de hidrogeno-
carbonato de sédio e extraida com acetato de etilo. Os
extractos organicos combinados foram lavados com Aagua
salgada, secos e evaporados para darem um &leo escuro.
Este foi purificado por cromatografia sobre gel de silica
eluindo com éter dietilico 33-45% em éter de petrdleo para
dar o composto mencionado em titulo (5,35 g); ESMS m/z 409

[M+H"] .

b) 1-Etil-6-iodo-4-oxo-1,4-di-hidro-1,8-naftiridina-3-

—carboxilato de etilo

O Intermediario 1lla (4,92 g) foi dissolvido em
DME (50 mL), foi adicionado carbonato de potéssio (1,662 qg)
e a mistura foi aquecida a 50 °C durante 16 h e a 60 h
durante 2 h. Apdbs evaporacdo, a mistura foi diluida com
dgua e extraida com DCM. 0Os extractos orgédnicos combinados
foram secos e evaporados para darem um &leo. Este foi
purificado por cromatografia sobre gel de silica, eluindo
com éter dietilico 0-20% em DCM, para dar o composto
mencionado em titulo na forma de um sélido amarelo

(4,33 g); ESMS m/z 373 [M+H'].

c) 6—-[3-(t-Butoxicarbonilamino)-l1-propin-1-il]-l-etil-4-
—oxo-1,4-di-hidro-1,8-naftiridina-3-carboxilato de

etilo

Uma mistura de Intermedidrio 1llb (2,176 qg),

iodeto de cobre (I) (115 mg, 0,6 mmol) e trietilamina
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(27,0 mL, 200 mmol) foi suspensa em acetonitrilo seco
(40 mL). A suspensdo verde claro foi aquecida a 43 °C en-
quanto foi borbulhado &4rgon através dela. Apds 30 min, di-
clorobis(trifenilfosfina)palddio (II) (0,127 g, 0,018 mmol)
e N-t-butoxicarbonilpropargilamina (1,542 g) foram adi-
cionados e a mistura foi aquecida a 43 °C durante 25 min.
A mistura reaccional foili arrefecida, filtrada e concentra-
da. O residuo foi recebido em diclorometano e lavado com
dgua. A fase organica foi seca e concentrada para produzir
um sbélido escuro que foi purificado por cromatografia sobre
gel de silica eluindo com 0-25% (metanol/éter dietilico
[1:24]) em diclorometano para produzir o composSto menci-
onado em titulo na forma de um sdélido amarelo péalido

(1,8 g); ESMS m/z 400 [M+H]".

d) 6—-[3-(t-Butoxicarbonilamino)-1-propil]-l-etil—-4-oxo-

—1,4-di-hidro-1,8-naftiridina-3-carboxilato de etilo

O Intermediario llc¢ (0,91 g) em diclorometano
(50 mL) foi tratado com paladio 10% em carbono (60 mg) e
hidrogenado a pressdo atmosférica durante 75 min. A
mistura reaccional foi filtrada e concentrada e o residuo
foi purificado por cromatografia sobre gel de silica
eluindo com metanol 0-4% em diclorometano para dar o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido

esbranquicado (0,83 g); ESMS m/z 404 [M+H]".

e) Acido 6-[3-(t-butoxicarbonilamino)-l-propil]-l-etil-4-

-oxo-1,4-di-hidro-1, 8-naftiridina-3-carboxilico

O Intermediario 11d (0,825 g) fol dissolvido em
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THF (15 mL), hidréxido de sédio 0,2 N (15 mL) foi
adicionado e a reaccdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 16 h. A mistura foi evaporada até um pequeno
volume e em seguida didxido de carbono sélido foi adici-
onado. O precipitado que se formou foi separado por fil-
tracdo, bem lavado com dgua e seco em vacuo sobre pentdxido

de fésforo para dar o composto mencionado em titulo na

forma de um pd esbranquicado (0,709 g); ESMS m/z 376
[M+H]".
f) Sal trifluoroacetato do acido 6-(3—-aminopropil)-1-

—-etil-4-oxo0-1,4-di-hidro-1, 8—naftiridina-3-carboxilico

O Intermedidrio 1lle (0,72 g) foi dissolvido em
DCM (12 mL), foi adicionado &cido trifluorocacético (4 mL) e
a reaccdo foi agitada sob &rgon a temperatura ambiente
durante 0,75 h. A solucédo foi evaporada até a secura e ©
residuo foi triturado com éter dietilico para dar, apds
secagem, o composto mencionado em titulo na forma de um pd
esbranquicado (0,859 g). Dados de RMN: 'H-NMR § (DMSO-dg)
1,43 (3H, t), 1,95 (2H, m), 2,84 (2H, m), 2,92 (2H, t),
4,68 (2H, gq), 7,78 (3H, br s), 8,63 (1H, d), 8,95 (1H, d),

9,24 (1H, s) e 14,8 (1H, br s).

INTERMEDIARIO 12

Sal trifluoroacetato do a&cido 9-(3-Amino-propil)-l-oxo-6,7-

—di-hidro-1H, 5H-pirido[3,2,1-ijlquinolina-2-carboxilico

a) 2-((3,4-Di-hidro-2H-quinolin-l-il)metileno)malonato de

dietilo

Uma mistura de tetra-hidrogquinolina (13,32 ,
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100 mmol) e etoximetilenomalonato de dietilo (21,62 g,
100 mmol) ¢é aquecida a 130 °C usando um aparelho de Dean-
-Stark. Apds 1 hora, a mistura reaccional foi concentrada
para dar o composto mencionado em titulo na forma de um

46leo castanho. ESMS m/z 304 (MH").

b) 1-0x0-6, 7-di-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlquinolino-2-

—carboxilato de etilo

2-((3,4-Di-hidro-2H-quinolin-1-il)metileno)malo-
nato de dietilo (2,5 g, 8,24 mmol) foi dissolvido em &cido
polifosférico e a mistura viscosa foi agitada durante 4
horas a 110 °C. A mistura reaccional foi arrefecida antes
da adicdo de gelo. O precipitado resultante foi separado
por filtracdo, lavado com &agua e em seguida seco num
exsicador na presenca de pentdéxido de fésforo para dar o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido bege.
ESMS m/z 258 (MH"). 'H-NMR & (DMSO-ds) 8,55 (s, 1H), 8,05
(dd, 1H), 7,54 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H), 4,27 (g, 2H), 4,22

(g, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,10 (H, 2H), 1,28 (t, 3H).

c) 9-Bromo-1-0oxo-6, 7-di-hidro-1H, 5H-pirido[3,2,1-ijlqui-

nolino-2-carboxilato de etilo

1-0Ox0-6, 7-di-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlquinoli-
no-2-carboxilato de etilo (290 mg, 1,13 mmol) foi dissolvi-
do em &acido acético (3 mL) e foi adicionado bromo (197 mg,
1,23 mmol) gota a gota. A reaccdo foi seguida por LC/MS e
foi adicionado mais bromo (2x197 mg). Apds 24 h, foi

adicionada &gua e o precipitado foi separdo por filtracéo,
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lavado com éter dietilico e em seguida seco num exsicador
na presenca de pentdxido de fdédsforo para proporcionar um
s6lido laranja que foi purificado por cromatografia sobre
gel de silica eluindo com (MeOH/NHs 20 M 9:1) 0-1,5% em
diclorometano para produzir o composto mencionado em titulo
na forma de um sé6lido branco. ESMS m/z 336/338 (MH').
'H-NMR & (CDCls) 8,34(d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,48 (d, 1H),
4,37 (g9, 2H), 4,17 (t, 2H), 3,03 (t, 2H), 2,23 (H, 2H),

1,40 (t, 3H).

d) 9-(3-Terc-butoxicarbonilamino-prop-1-inil)-1-oxo-6, 7—
—di-hidro-1H, 5H-pirido[3,2,1-ijlquinolino-2-carboxila-

to de etilo

Uma suspensdo amarela de acetato de palédio
(73 ng, 0,32 mmol) e trifenilfosfina (191 mg, 0,72 mmol) em
tetra-hidrofurano seco (6 mL) sob &rgon foi arrefecida até
0 °cC. Uma solucdo de n-butil-litio (2,5 M em hexanos;
284 pL) foi adicionada gota a gota e apds 15 min a
suspensdo verde escura foil aquecida a temperatura ambiente
durante 15 min. Esta suspensdo foi em seguida canulada sob
drgon numa suspensdo branca de 9-bromo-1-oxo-6,7-di-hidro-
-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlguinolino-2-carboxilato de etilo
(337 mg, 1 mmol), iodeto de cobre (1 mmol) e t-butoxicarbo-
nilpropargilamina (198 mg, 1,28 mmol) em dietilamina
(6 ML) . A suspensdo castanha é aquecida a 45 °C durante
2 h e em seguida é separada por filtracdo e pré-absorvida
sobre gel de silica. A cromatografia sobre gel de silica
eluindo com (MeOH/NHs; 20 M 9:1) 0-5% em diclorometano

proporcionou o composto mencionado em titulo na forma de um
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6leo castanho. ESMS m/z 411 (MH'). 'H-NMR § (CDCls;) 8,23
(s, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 5,1 (m, 1H), 4,35 (q,
2H), 4,15 (m, 2x2H), 2,97 (t, 2H), 2,19 (tt, 2H), 1,49 (s,
9H), 1,38 (t, 3H).

e) 9-(3-Terc-butoxicarbonilamino-propil)-1l-oxo-6, 7-di-hi-
dro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlquinolino-2—-carboxilato de

etilo

9- (3-Terc-butoxicarbonilamino-prop-1-inil)-1-oxo-
-6, 7-di-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlgquinolino-2-carboxilato
de etilo (318 mg, 0,77 mmol) foi dissolvido em dicloro-
metano (50 mL), tratado com palddio 10% em carbono (200 mg)
e hidrogenado a temperatura ambiente e pressido atmosférica
durante a noite. A mistura reaccional foi filtrada e con-
centrada para produzir um éleo castanho que foi purificado
por cromatografia sobre gel de silica eluindo com
(MeOH/NH3 20 M 9:1) 0-1% em diclorometano para produzir o
composto mencionado em titulo na forma de um &6leo castanho.
ESMS m/z 415 (MH"). ‘H-NMR § (CDCls) 8,34 (s, 1H), 8,11
(bs, 1H), 7,25 (bs, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,37 (g9, 2H), 4,17
(t, 2H), 3,13 (g, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,71 (t, 2H), 2,20 (H,

2H), 1,85 (tt, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,40 (t, 3H).

£) Sal de sédio do acido 9-(3-terc-butoxicarbonilamino-
—propil) -1-oxo—-6, 7-di-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlqui-
nolina-2-carboxilico
9-(3-Terc-butoxicarbonilamino-propil)-1-oxo-6,7-
-di-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlquinolino-2-carboxilato de

etilo (24 mg, 0,59 mmol) foi dissolvido em tetra-hidro-
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furano (3 L) e tratado com hidrdéxido de sdédio aquoso 2 N
(0,32 mL) . A solucdo foi aquecida a 50 °C durante a noite

e em seguida tratada com didéxido de carbono sdélido em

excesso. A evaporacdo do solvente deu o composto
mencionado em titulo na forma de um sélido bege. ESMS m/z
387 (MH'). 'H-NMR 8§ (DMSO-ds) 8,83 (s, 1H), 8,11 (bs, 1H),

7,99 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 6,89 (bt, 1H), 4,41 (bt, 2H),
3,04 (t, 2H), 2,94 (g, 2H), 2,71 (t, 2H), 2,13 (m, 2H),
1,74 (m, 2H), 1,37 (s, 9H).

g) Sal trifluoroacetato do acido 9-(3-amino-propil)-1-
-0x0—-6, 7-di-hidro-1H, 5H-pirido[3,2,1-ijlquinolina-2-

—carboxilico

Sal de sdédio do acido 9-(3-terc-butoxicarbonila-
mino-propil)-1-oxo-6,7-di-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-1ij]lqui-
nolina-2-carboxilico (224 mg, 0,58 mmol) foi dissolvido em
dcido trifluoroacético (3 mL). Apds 0,5 h a temperatura
ambiente a mistura reaccional foi concentrada para
proporcionar o composto mencionado em titulo na forma de um
s6lido bege. ESMS m/z 287 (MH'). NMR & (MeOD-ds) 8,83 (s,
1H), 8,15 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 4,43 (t, 2H), 3,14 (t,
2H), 2,98 (t, 2H), 2,89 (t, 2H), 2,66 (tt, 2H), 2,05 (tt,
2H) .

INTERMEDIARIO 13

11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[2-(3-Carboxi-l-etil-4-
-0ox0-1,4-di-hidro—quinolin-6-ilsulfanil)-etilamino] -

—-propil}-6-0O-metil-l1ll-desoxi-11-(R)—-amino—-eritromicina-A

O composto mencionado em titulo foi preparado a
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partir do Intermedidrio 3 pelo procedimento descrito abaixo

(ver Quadro a seguir ao Exemplo 26).

INTERMEDIARIO 14
11,12-Carbonato ciclico de 4"-0-alil-2'-0O-acetilazitromicina

A uma solucdo de 11,12-carbonato de 2'-0O-acetil-
-azitromicina (0,408 g, 0,5 mmol) em THF seco (4 mL) sob uma

atmosfera de azoto, foi adicionado tetraquis(trifenil-

fosfina)paladio (0,057 g, 0,05 mmol) e carbonato de
alil-t-butilo (0,30 g, 1,9 mmol). A mistura resultante foi
agitada sob refluxo. Apds 18 h de refluxo, a TLC indicou
50% de conversdo do produto desejado. O solvente foi
evaporado e o produti cru dissolvido em 4 mL de metanol. A

mistura foli agitada a temperatura ambiente durante a noite e
em seguida concentrada sob pressdo reduzida. O produto cru
foi purificado por cromatografia sobre gel de silica eluindo
com diclorometano/MeOH NH; ag 90:9:0,5 para produzir 0,24 g

(56%) de cristais amarelos palidos. MS (m/z) 815 (MH').

INTERMEDIARIO 15
11,12-Carbonato ciclico -de 4"-(2-oxo-etoxi)-azitromicina

A uma solucdo do Intermediario 14 (0,20 g,
0,23 mmol) em THF (1 mL) e &gua (1 mL) foi adicionado
tetréoxido de odésmio (2,0 mL de uma solucdo 2,5% em THF).
Apds agitacdo durante 5 minutos, foi adicionado numa porgéo
periodato de sédio (0,213 g, 1 mmol). A mistura foi
vigorosamente agitada durante 12 h a 25 °C antes de ser

extinta com Na,S0O3 aquoso saturado (10 mL). A solucao
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resultante foi agitada a 25 °C durante 2 h e repartida
entre EtOAc (22 mL) e &gua (5,0 mL). A fase orgénica foi
separada e a fase aquosa extraida com EtOAc (2x10 mL). Os
extractos orgédnicos combinados foram secos (K;CO3) e o0s
solventes foram removidos sob pressdo reduzida. A
cromatografia flash em coluna (gel de silica, diclorometa-
no/MeOH NHs; ag 90:9:0,5) produziu o correspondente aldeido na
forma de um sélido amarelo brilhante (ca. 160 mg; rendimento

de 81%). MS (m/z) 817 (MH").

INTERMEDIARIO 16
4"—(3-Carboxi-propoxi)-azitromicina

a) 11,12-Carbonato ciclico de 4"-(3-metoxicarbonil-alil-

—oxi)-azitromicina

Uma mistura do Intermedidrio 15 (587,6 g,
0,719 mmol) e metoxicarbonilmetileno-trifenilfosforano
(360 mg, 1,08 mmol; 1,5 equiv. mol.) em benzeno (7,2 mL)
foi aquecida em refluxo durante 18 h. Apbds arrefecimento
até 25 C; o solvente foi removido sob pressédo reduzida. A
cromatografia flash em coluna (gel de silica, diclorometa-
no/MeOH NHs ag 90:9:0,5) forneceu éster de metilo insaturado
(313,8 mg; 50%) na forma de uma mistura de isdémeros Z e E
numa proporcdo de 1:1 de acordo com andlise por LC/MS. MS

(m/z) 873 (MH").

b) 11,12-Carbonato ciclico de 4"-(3-metoxicarbonil-pro-

poxi)—-azitromicina

A mistura do Intermedidrio 1l6a acima (200 mg,
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0,23 mmol) foi dissolvida em MeOH (5 L), tratada com Pd/C
(30 mg; 10% m/m de Pd) e hidrogenada cataliticamente em
aparelho de Parr durante 5 h. Apds filtracdo através de
uma almofada de Celite, o filtrado foi concentrado em vacuo
e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(eluindo com diclorometano/MeOH NH; ag 90:9:0,5) para dar
125 mg (62%) de éster puro na forma de um sdé6lido cristalino

incolor. MS (m/z) 875 (MH").

c) 4"—- (3-Carboxi-propoxi)—-azitromicina

A uma mistura do Intermedidrio 16b (875 mg,
1,0 mmol) em THF:&4gua 1:1 (10,0 mL) & temperatura ambiente,
foi adicionado LiOH (192 mg, 4,57 mmol) e a mistura
reaccional resultante foi agitada a mesma temperatura
durante 12 h. O solvente foi removido sob pressdo reduzida
e o sbéblido foi azeotropado com benzeno (5 mLx5) e
finalmente seco em véacuo. O sal de acido foi dissolvido em
dgua e a solucdo resultante foi tornada acidica por adicédo
gota a gota de HCl aquoso 2 M. O precipitado foi separado
por filtracdo para dar 787 mg (90%) do composto mencionado

em titulo puro. MS (m/z) 835 (MH).

INTERMEDIARIO 17

Acido l-etil-4-oxo-6-piperazin-1-il-
-1,4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico
a) Ester de etilo do &cido 6-(4-terc-butoxicarbonil-pipe-
razin-1-il)-l-etil-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolina-3-car-

boxilico

Um frasco de Pyrex seco no forno foi carregado
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com terc-butdéxido de sdbédio (134,5 mg, 1,4 mol), Pd,(dba)s;
(2,3-9,2 mg, 0,0025-0,01 mmol) e BINP (4,7-18,7 mg, 0,0075-
-0,03 mmol). O tubo de Pyrex foi equipado com um septo e a
atmosfera de ar foi trocada por &argon, e foram adicionados
por seringa THF (2-9 mL), éster de etilo do &cido
6-iodo-1-etil-4-ox0-1,4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico

(372,2 mg, 1,0 mmol) e N-Boc-piperazina (223,5 mg, 1,2 mmol).
A reaccdo foil aquecida a 80 °C com agitacdo até o material
de partida estar consumido conforme avaliado por anédlise
LC-MS. A mistura reaccional foi arrefecida até a
temperatura ambiente, diluida com éter (15 mL); filtrada e
concentrada. A mistura reaccional crua foi em seguida
purificada de novo por cromatografia flash sobre gel de
silica para dar 356,5 mg (83%) do composto mencionado em
titulo na forma de um sdélido amarelo palido. MS (m/z) 430

(MH") .

b) Ester de etilo do &cido l-etil-4-oxo-6-piperazin-1-il-

-1,4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico

Uma solucdo do Intermediario 17a (429,5 mg,
1,0 mmol) em 10 mL de CHyCl, e 4cido trifluoroacético (1:1)
foi agitada a 0 °C durante 5 horas. O material volatil foi
evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi triturado
com éter dietilico e filtrado. O produto resultante
(354,7 mg, 80%) foi wusado ser purificacdo posterior no

passo seguinte. MS (m/z) 330 (MH').
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c) Acido l-etil-4-oxo-6-piperazin-1-il-1,4-di-hidro-qui-
nolina-3-carboxilico
O Intermedidrio 17b foi dissolvido numa mistura
de THF, &gua e 5 eq de NaOH e agitado a 80 °C até a TLC

mostrar uma conversdo completa do composto mencionado em

titulo. MS (m/z) 302 (MH").

ExEMpro 1
Bis trifluorocacetato 1l1,12-Carbonato de 4"-0-(2-{[2-
—(3-carboxi-l-ciclopropil-6—-£fluoro—-4-oxo-1,4-di-hidro-

—quinolin-7-ilamino)—-etil]-metilamino}-etil) -

—6—-0O-metil-eritromicina A

a) 2'-0,3'-N-Bis (benziloxicarbonil)-3'-N-desmetil-6-0-

-metil-eritromicina A

A uma mistura agitada de 6-O-metil-eritromicina A
(20 g, 26,8 mmol) e hidrogenocarbonato de sdédio (30 qg)
arrefecida num banho de gelo foi adicionado em porcdes
cloroformato de benzilo (60 mL). Apbs 10 min, o banho de
gelo foi removido e a mistura foi agitada durante 15 min.

A reaccdo foi em seguida aquecida a 60-70 °C durante 1 h.
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Apbds arrefecimento, a mistura reaccional foi carregada numa
coluna de gel de silica (150 g) e eluida com um gradiente
de acetato de etilo 10-50% em hexano. A evaporacdo das
fraccdes contendo o produto deu o produto mencionado em
titulo na forma de uma espuma sélida branca (20,22 g); ESMS

m/z 1024 [M+Nal]®, 1060 [M+NH;+acetonitrilo]l™.

b) 11,12-Carbonato de 4"-0O-aliloxicarbonil-2'-0,3'—-N-bis-
(benziloxicarbonil)-3'—-N-desmetil-6-0O-metil-eritromi-

cina A

O Exemplo la (13 g, 12,97 mmol) em diclorometano
(50 mL) a 0 °C sob 4&rgon foi adicionado a piridina

(11,5 mL) e wuma solucdo de fosgénio em tolueno (20%;

30 mL) . Apbdés 30 min, a mistura foi deixada aquecer até
20 °C. Apds 2,5 h, a reaccdo foi rearrefecida até 0 °C e
dlcool alilico (5 mL) foi adicionado gota a gota. Apds

agitacdo a 0 °C durante 15 min e a 20 °C durante 30 min, a
mistura foi vertida em gelo. A extraccdo com éter dieti-
lico e lavagem com agua, acido citrico 5% e hidrogeno-
carbonato de sdédio aquoso saturado deu uma solucdo de
produto cru que foi seca, evaporada e purificada por
cromatografia (gel de silica, acetato de etilo 20-50% em
hexano) para dar o produto mencionado em titulo na forma de
uma espuma sélida branca (12,5 g); ESMS m/z 1129 [M+NH,]",

1134 [M+Na]®, 1170 [M+NH,+acetonitrilo]™.

c) 11,12-Carbonato de 4"-0-alil-2'-0,3'—-N-bis (benziloxi-

carbonil)-3'—-N-desmetil-6-0O-metil-eritromicina A

O Exemplo 1b (7,9 g, 7,1 mmol) em tetra-hidro-
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furano (50 mL) foi tratada com tetraquis(trifenilfosfina)-
paléddio (0,16 g). A reaccdo foi aquecida em refluxo
durante 30 min, depois do que foi adicionado carbonato de
metilalilo (1,7 mL). Apdbs mais 1,75 h em refluxo, a
reaccdo foi arrefecida e evaporada até a secura. O residuo
foi purificado por cromatografia (gel de silica, acetato de
etilo 0-30% em diclorometano) para dar o produto mencionado
em titulo na forma de uma espuma sdélida branca (3,93 qg);
ESMS m/z 1085 [M+NH4]+, 1090 [M+Na]+, 1126 [M+NH;+taceto-

nitrilo]™.

d) 11,12-Carbonato de 2'-0,3'-N-bis (benziloxicarbonil) -
—4"-0-{2-[2-(3—-carboxi-1l-ciclopropil-6-fluoro—-4—-oxo—
-1, 4-di-hidro—-quinolin-7-ilamino)-etilamino]-etil}-

—6-0-metil-3'-N-desmetil-eritromicina A

Ao Exemplo 1lc (0,256 g, 0,25 mmol) em tetra-

hidrofurano (1 mL) e &gua (1 mL) sob &rgon foi adicionado

tetrédxido de d6ésmio (5% em agua; 0,015 mL). Apds 5 min, foi
adicionado periodato de sdédio (0,213 g, 1 mmol). Apds
2,5 h, a mistura foi diluida com éter dietilico e &4gua. A

fase orgénica foi lavada com tiossulfato aquoso saturado,
seca e evaporada até a secura para dar o aldeido cru na
forma de uma espuma sélida branca (0,255 g). Este material
(0,094 g) em metanol (1,5 mL) e dimetilformamida (1,5 mL)
foi tratado com &cido acético (0,15 mL), &cido 7-(2-amino-
etilamino)-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidroguino-

lina-3-carboxilico (Yoshida et al., J. Pharm. Soc. Japan,

110 (1990) 258) (0,031 g, 0,1 mmol) e tetra-hidretociano-
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borato de sdédio (0,013 g, 0,2 mmol). Apbs 3 h, a reaccéo
foi evaporada até a secura e o residuo foi purificado por
cromatografia (gel de silica, amoniaco metandélico 2 M 0-10%
em diclorometano) para dar o produto mencionado em titulo
na forma de uma espuma sdbélida branca (0,066 g); ESMS m/z

1359 [M+H] .

e) Bis trifluoroacetato 11,12-carbonato de 4"-0-(2-{[2-
—(3-carboxi-l-ciclopropil—-6-fluoro—4-oxo-1,4-di-hidro-
—quinolin-7-ilamino)-etil]-metilamino}-etil)-6-0-

-metil-eritromicina A

O Exemplo 1d (0,066 g) em etanol (20 mL) e
dioxano (10 mL) foi hidrogenado a 50 psi sobre hidrdéxido de
palddio (20% em carbono; 0,080 g) durante 72 h. 0
catalisador foi removido por filtracdo, bem lavado com
dioxano e etanol e os filtrados combinados evaporados até a
secura. O residuo foi recebido em etanol (20 mL) e dioxano
(10 mL), e foram adicionados formaldeido ag 28% (2 mL),
tampdo acetato pH 4,5 0,7 min (2 mL) e hidrdéxido de paléadio
(20% em carbono; 0,080 g). A mistura foi hidrogenada a
50 psi durante mais 5 dias, em seguida o catalisador foi
removido por filtracdo, bem lavado com dioxano e etanol e
os filtrados combinados evaporados até a secura. O residuo
foi purificado por cromatografia (gel de silica, metanol

5-10% em diclorometano, em seguida amoniaco metandlico 2 M

10-20% em diclorometano). As fraccdbes mais tardias
continham o produto mencionado em titulo impuro. As

fracgdes eluidas mais cedo continham 11,12-carbonato de
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3'-N-benziloxicarbonil-4"-0-(2-{2-(3-carboxi-1l-ciclopropil-
-6-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolin-7-ilamino)-etil]-me-
tilaminol}l-etil)-6-0-metil-3'-N-desmetil-eritromicina A

(0,01 g) que foi dissolvido em etanol (10 mL) e dioxano

(5 mL) e hidrogenado a 50 psi sobre palddio (10% em
carbono; 0,1 g). Apbés 3 h, formaldeido ag 28% (1,5 mL),

tampdo acetato pH 4,5 0,7 M (2,5 mL) foram adicionados e a
hidrogenacdo continuou durante 24 h. Apds filtracdo e
evaporacdo, o residuo foi purificado por cromatografia (gel
de silica; amoniaco metandlico 2 M 2-15% em diclorometano)
dando o produto impuro. Ambos os lotes de produto impuro
foram purificados por HPLC preparativa (eluente de aceto-
nitrilo/4gua/4cido trifluorocacético 0,1%) para dar o
composto mencionado em titulo na forma de uma goma

(0,004 g); ESMS m/z 1119 [M+H]".

ExXEMPLIO 2
11,12-Carbonato de 4"-0-(3-{[2-(3-carboxi-l-ciclopropil-
—6—fluoro—4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-7-ilamino)etil] -

-metilamino}-propil)-6-0O-metil-eritromicina A
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a) 11,12-Carbonato de 2'-0,3'-N-bis(benziloxicarbonil) -
—-4"-0-(3-hidroxipropil)-3'—N-desmetil-6—-O-metil-

—eritromicina A

O Exemplo 1lc¢ (0,97 g, 0,908 mmol) em tetra-hidro-
furano (6 mL) foi tratado com 9-BBN (0,5 M em tetra-hidro-
furano, 3,6 mL). Apds 1,5 h, a reaccdo foi arrefecida até
0 C e hidréxido de sdébdio (2 M; 1,5 mL) e perdxido de
hidrogénio (27% em &gua; 2,1 mL) foram adicionados. Apds
5 min, o banho de arrefecimento foi removido e a reaccédo
foi agitada durante 15 min, em seguida diluida com éter
dietilico e &gua. A fase organica foi lavada com &gua e
dgua salgada, seca (MgSO,) e evaporada até a secura. 0
residuo foi purificado por cromatografia (gel de silica;
acetato de etilo 0-50% em diclorometano) para dar o produto

mencionado em titulo na forma de uma espuma sbélida branca

(0,80 g; 76%); ESMS m/z 1103 [M+NH,]", 1108 [M+Na]".

b) 11,12-Carbonato de trifluoroacetato do acido 2'-0,3'-
-N-bis (benziloxicarbonil)-4"-0-{3-[2-(3-carboxi-1-
—ciclopropil-6-fluoro—-4-oxo-1, 4—di-hidro—-quinolin-7-
—ilamino)-etilamino] -propil}]-6-0-metil-3'—-N-desmetil-

—eritromicina A

Ao Exemplo 2a (0,411 g, 0,378 mmol) em diclorome-
tano (6 mL) a 0 °C sob &argon foi adicionado periodinano de
Dess-Martin (0,176 g, 0,41 mmol). Apds 1,5 h, o banho de
arrefecimento foi removido e a reaccdo agitada durante mais
30 min e em seguida diluida com diclorometano, lavada com

hidrogenocarbonato de sédio agquoso saturado, seca (MgSQOs) e
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evaporada até a secura para dar o produto mencionado em
titulo na forma de uma espuma sélida branca (0,42 g). Este
material (0,169 g) em metanol (2 mL) e dimetilformamida
(2 mL) foi tratado com &acido acético (0,2 mL), acido
7-(2-aminoetilamino)-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-di-

-hidroquinolina-3-carboxilico (0,048 g, 0,16 mmol) e tetra-
-hidretocianoborato de sédio (0,02 g, 0,32 mmol). Apds
1,5 h, a reaccdo foi evaporada até a secura e o residuo foi
purificado por HPLC preparativa (eluente de acetonitrilo/-
dgua/acido trifluorocacético 0,1%) para dar o produto

mencionado em titulo (0,10 g); ESMS m/z 1373 [M+H]".

c) 11,12-Carbonato de 4"-0-(3-{[2-(3—-carboxi-l-ciclopro-
pil-6-fluoro-4-oxo-1, 4—-di-hidro—-quinolin-7-ilamino) -

—etil]-metilamino}-propil)-6—-0O-metil-eritromicina A

O Exemplo 2b (0,1 g) em etanol (20 mL) e dioxano
(10 mL) foi hidrogenado a 50 psi sobre paladio (10% em
carbono; 0,050 g) durante 7 h. Formaldeido ag 28%
(2,5 mL), tampdo acetato pH 4,5 0,7 min (5 mL) foram adi-
cionados e a hidrogenacdo continuou durante 24 h. Apds
filtracdo e evaporacédo, diclorometano (10 L) e metanol
(2 mL) foram adicionados ao residuo e o material insoluvel
foi removido por filtracdo. O material soltvel foi passado
para baixo numa coluna de gel de silica eluindo com
amoniaco metandélico 2 M 2-15% em diclorometano. As
fraccbes contendo o material mencionado em titulo foram
dissolvidas em etanol (10 mL), formaldeido ag 28% (1 mL) e

tampdo acetato pH 4,5 0,7 M (2 mL) e a mistura foi
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hidrogenada a 50 psi sobre palddio (10% em carbono; 0,1 g)
durante 30 h. O catalisador foi removido por filtracdo e o
residuo foi evaporado até a secura. Diclorometano (10 mL)
e metanol (2 mL) foram adicionados ao residuo e o material
insoluvel foi separado por filtracéo. O material soltvel
foi passado para baixo numa coluna de gel de silica eluindo
com amoniaco metandélico 2 M 2-15% em diclorometano para dar
o produto mencionado em titulo na forma de uma goma
0,012 qg): 'H-NMR (CDsOD) (inter alia) 1,8 (2H, m), 2,4 (3H,
s), 2,6 (2, m), 2,8 (2H, m), 3,5 (2H, m), 3,7 (2H, m),
4,55 (1H, d), 4,65 (1H, s), 4,85 (1H, d), 5,0 (1H, dd), 7,2

(14, d4), 7,8 (1H, d), 8,7 (1H, s); ESMS m/z 1133 [M+H]".

ExEMpLo 3
11,12-Carbonato bis trifluorocacetato de 4"-0-{3-[2-
—(3—-carboxi-l-etil-4-oxo-1,4-di-hidro—-quinolin-6-iloxi) -

—etilamino]-propil}—-6—-0O-metil-eritromicina A

a) 11,12-Carbonato de 4"-0-(3-hidroxipropil)-6—-0O-metil-

—eritromicina A

O Exemplo 2a (2,57 g, 2,37 mmol) em etanol
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(25 mL) e dioxano (25 mL) foi hidrogenado a 50 psi sobre
paléddio (10% em carbono; 0,2 g) durante 26 h. O catali-
sador foi removido por filtracdo e o material soluvel foi
recebido em etanol (50 mL), tampdo pH 4,5 (4 mL) e solucéo
aquosa de formaldeido 37% (4 mL) foram adicionados e a
mistura foi hidrogenada a 50 psi sobre palddio (10% em
carbono, 0,5 g). Apds 18 h, a mistura reaccional foi
filtrada e o catalisador foi Dbem lavado com etanol e
dioxano. Os filtrados combinados foram purificados por
cromatografia sobre gel de silica eluindo com amoniaco
metandlico 2 M 0-10% em diclorometano para dar o produto
mencionado em titulo na forma de uma espuma branca

(1,21 g); ESMS m/z 832 [M+H]".

b) 11,12-Carbonato bis trifluoroacetato de 4"-0-{3-[2-(3-
—carboxi-l-etil-4-0oxo-1,4-di-hidro—quinolin-6-iloxi) -

—etilamino]-propil}-6—-O-metil-eritromicina A

Ao Exemplo 3a (0,099 g, 0,119 mmol) em dicloro-
metano (2 mL) a 0 °C sob &argon foi adicionado periodinano
de Dess-Martin (0,176 g, 0,41 mmol). Apdbs 15 min, a
reaccdo foi deixada aquecer até 20 °C. Apds o tempo de
reaccdo total de 100 min, a mistura reaccional foi diluida
com diclorometano, lavada com hidrogenocarbonato de sdédio
aquoso saturado, seca e evaporada até a secura para dar o
aldeido cru na forma de uma espuma sdélida branca. Este
material em DMF (1 mL) e metanol (1 mL) foi tratado com
dcido acético (0,1 mL), Intermedidrio 2 (0,038 g,
0,12 mmol), acetato de sédio (0,01 g) e tetra-hidretociano-

borato de sdédio (0,015 g, 0,24 mol). Apds 14 h, a reaccéo
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foi evaporada até a secura e o residuo foi parcialmente
purificado por cromatografia sobre gel de silica eluindo
com amoniaco metandélico 2 M 5-20% em diclorometano seguido
por HPLC preparativa (eluente de acetonitrilo/édgua/éacido
trifluorocacético 0,1%) para dar o produto mencionado em

titulo (0,013 g); ESMS m/z 1090 [M+H]'.

ExEMpio 4

11,12-Carbonato bisformato de 4"-0-{3-[2-(3—-carboxi-l-etil-
—4-0x0-1,4-di-hidro—quinolin-6-ilsulfanil)-etilamino] -

-propil}-6—-O-metil—eritromicina A

Ao Exemplo 3a (0,125 g, 0,119 mmol) em diclorome-
tano (2,5 L) sob &rgon foi adicionado periodinano de
Dess-Martin (0,095 g, 0,22 mmol). Apds 3,5 h, a mistura
reaccional foi diluida com diclorometano, lavada com
hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado, seca e
evaporada até a secura para dar o aldeido cru na forma de
uma espuma sbdélida branca. Este material foi dissolvido em
dimetilformamida (1,5 mL) e metanol (1,5 mL) e tratado com
dcido acético (0,3mL), Intermedidrio 3 (0,081 g, 0,2 mmol),

acetato de sédio (0,024 g) e tetra-hidretocianoborato de
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sédio (0,015 g. Apbs 3 h, a reaccdo foi evaporada até a
secura e o residuo foi parcialmente purificado por HPLC
preparativa (eluente de acetonitrilo/é&gua/4dcido foérmico
0,1%) para dar o produto mencionado em titulo (0,024 g);
‘H-NMR & (CDCls) (inter alia) 1,6 (3H, t), 2,0 (2H, m),
3,05 (2H, m), 3,65 (1H, m), 3,85 (1H, m), 4,4 (2H, qgq), 4,55
(1v, d), 4,6 (1H, s), 4,85 (1H, d), 5,0 (1H, dd), 7,65 (1H,
d), 7,85 (1H, d), 8,35 (2H, s), 8,4 (1H, s); ESMS m/z 1106

[M+H] ™.

EXEMPLO 5
Bisformato de 4"-0-{3-[3-
—(3—-carboxi-l-etil-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolin-6-il) -

-propilamino] -propil}—-6—-O-metil—eritromicina A

a) 4"-0-(1-Imidazol-l1l-il-carbonil)-6-0O-metil—eritromicina A
6-0O-Metil-eritromicina A (30 g, 40,1 mmol) em
tetra-hidrofurano (100 mL) foi tratada com porcdes de

carbonildiimidazole (16 , 97 mmol) com arrefecimento por
banho de gelo. Apbs 1 h, o banho de arrefecimento foi
removido. Apbds outras 48 h, tetra-hidrofurano (100 mL) e

dgua (200 mL) foram adicionados lentamente precipitando o
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composto mencionado em titulo, o qual foi recolhido por
filtracdo e seco para dar o composto mencionado em titulo
(24,7 qg). A extraccdo das &guas-mides com éter dietilico
deu mais material (8,5 g) que foi precipitado em solucédo de
tetra-hidrofurano com &gua para dar uma outra porcdo do
composto mencionado em titulo (3,2 g, total de 28,64 qg);

ESMS m/z 842 [M+H]".

b) 4"-0-(Aliloxicarbonil)-6-0O-metil-eritromicina A

O Exemplo 5a (28,64 g, 34 mmol) em diclorometano
(100 mL) foi arrefecido até 0 °C e tratado com 4&lcool
alilico (13,6 mL) e DBU (5,23 mL). A reaccdo foi agitada a
0 °C durante 2,5 h e a 20 °C durante 1,75 h. A mistura
reaccional foi extinta com &cido citrico ag 3% (100 mL), as
fases foram separadas e a fase orgénica foi lavada com
hidrogenocarbonato de sédio sat® e &gua salgada. Apds
secagem e evaporacdo até a secura, o residuo foi triturado
com éter de petrdleo (p.e. 40-60 °C) para dar o composto
mencionado em titulo na forma de um sélido (25,08 g); ESMS

m/z 832 [M+H]".

c) 4"-0-(Aliloxicarbonil)-9-di-hidro-9-metoxi-2'-11-bis-0-

—trimetilsilil-6-0O-metil-9,12—-anidro—-eritromicina A
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O Exemplo 5b (22,29 g, 25,6 mmol) em piridina
(100 mL) foi tratado com clorotrimetilsilano (26 mL). A
reaccdo foi agitada a 20 °C durante 6 h e deixada arrefecer
a 4 °C durante 6 h e deixada a 4 °C durante 16 h. A
mistura reaccional foi evaporada até a secura sob presséo
reduzida e o residuo foi recebido em metanol (100 mL).
Apds 80 min a 20 °C, o solvente foi removido por evaporacéo
sob pressédo reduzida e o residuo foi recebido em acetato de
etilo e 4dgua. As fases foram separadas, a camada organica
seca e evaporada até a secura sob pressdo reduzida.
Tolueno (duas porcdes de 500 mL) foi adicionado e evaporado
sob pressdo reduzida para dar o composto mencionado em
titulo cru na forma de uma espuma branca (26,27 g). Este
material (5,8 g) foi purificado por cromatografia sobre gel
de silica eluindo com amoniaco metandélico 2 M 0-3% em
diclorometano para dar o produto mencionado em titulo na
forma de uma espuma sdélida branca (3,0 g); ESMS m/z 990

[M+H]".

d) 4"-0-Alil-9-di-hidro-9-metoxi-2'-11-bis-O-trimetilsilil-

—6-0-metil-9,1l2-anidro-eritromicina A

O Exemplo 5¢ (3,0 g, 3,03 mmol) em tetra-hidro-
furano (20 mL) foi tratado com tetraquis(trifenilfosfina)-
palddio (0,1 g) em refluxo sob 4&rgon. Apds 35 min,
carbonato de ¢t-butil-alilo (F. Houlihan et al., Can. J.
Chem., 63 (1985) 153; 1,2 mL) e tetraquis(trifenilfosfina)-
palddio (0,1 g) foram adicionados e o refluxo continuou
durante mais 1 h. A reaccdo foi arrefecida e evaporada até

a secura sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado
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por cromatografia sobre gel de silica eluindo com amoniaco
metanélico 2 M 0-5% em diclorometano para dar o produto
mencionado em titulo, 1,07 g, na forma de uma espuma

branca; ESMS m/z 946 [M+H] .

e) 9-Di-hidro—-4"-0-(3-hidroxipropil)-9-metoxi-2'-11-bis—-0-

—trimetilsilil-6-0O-metil-9,12—-anidro—-eritromicina A

O Exemplo 5d (0,255 g, 0,27 mmol) em tetra-hidro-
furano (4 mL) sob &rgon foi tratado com 9-BBN (0,5 M em
tetra-hidrofurano, 1,6 mL). Apds 30 min, a reaccdo foi
arrefecida até 0 °C e uma mistura pré-arrefecida de
hidréxido de sdédio (2 M; 0,5 mL) e perdxido de hidrogénio
(27% em a&agua; 0,68 mL) foi adicionada. Tudo isto foi
agitado a 0 °C durante 10 min antes da adicdo de éter
dietilico frio e &gua. As fases foram separadas e a fase
orgédnica foi lavada com adgua e &agua salgada. Apds secagem
e evaporacdo sob pressdo reduzida o residuo foi purificado
por cromatografia sobre gel de silica eluindo com amoniaco
metanélico 2 M 0-10% em diclorometano para dar o produto
mencionado em titulo na forma de uma espuma branca

(0,16 g); ESMS m/z 964 [M+H]".

£) Bisformato de 4"-0-{3-[3-(3-carboxi-l-etil-4-oxo0-1, 4-
—-di-hidro-quinolin-6-il)-propilamino]-propil}-6-0-

-metil-eritromicina A

Ao Exemplo 5e (0,16 g, 0,166 mmol) em dicloro-
metano (5 mL) sob &rgon foi adicionado periodinano de
Dess-Martin (0,085 g, 0,2 mmol). Apbés 1 h, a mistura

reaccional foi diluida com diclorometano, lavada com
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hidrogenocarbonato de sédio ag. sat®, seca e evaporada até
a secura para dar o aldeido cru na forma de uma goma. Este
material foi dissolvido em metanol (2,5 mL) e diclorometano
(2,5 mL) e tratado com &cido acético (0,25 mL), acetato de
s6dio (0,028 g), peneiros moleculares 3A (0,3 g), Interme-—
didrio 4 (0,0625 g, 0,16 mmol) e tetra-hidretocianoborato
de sdédio (0,030 g). Apds 2 h, a reaccdo foi evaporada até
a secura, foi adicionado tolueno (5 mL) e evaporada. 0
residuo foi purificado por HPLC preparativa (eluente de
acetonitrilo/4gua/4cido férmico 0,1%) e as fraccgdes ficaram
em repouso a 20 °C durante 1 h, o que resultou na perda de
proteccéo. Uma outra purificacdo por HPLC preparativa
(eluente de acetonitrilo/&gua/4cido férmico 0,1%) deu o
produto mencionado em titulo (0,034 g); ESMS m/z 1062

[M+H]".

EXEMPLO 6
11,12-Carbonato bisformato de 4"-0-{3-[2-(2-carboxi-
-1-0x0-6, 7-di-hidro-1H, 5H-pirido[3,2,1-ijlquinolina-

—9-iloxi)—-etilamino] —-propil}—-6—-O-metil-eritromicina A

Ao Exemplo 3a (0,25 g, 0,33 mmol) em dicloro-

metano (5 mL) sob &rgon foi adicionado periodinano de
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Dess-Martin (0,14 g, 0,33 mmol). Apds 2 h, foi adicionado
mais periodinano de Dess-Martin (0,03 g) e a reaccdo foi
agitada durante mais 1,5 h. A mistura reaccional foi di-
luida com diclorometano, lavada com hidrogenocarbonato de
sédio aquoso saturado, seca e evaporada até a secura para
dar o aldeido cru na forma de uma espuma sdbélida branca.
Este material (0,042 g, 0,05 mmol) em metanol/DCM (1:1;

2 mL) foi adicionado acetato de sdédio (0,008 g, 0,1 mmol),

dcido acético (0,1 mL), Intermedidrio 5 (0,02 g, 80% puro;
0,05 mmol) e crivos moleculares 3A (0,1 g). A mistura foi

agitada durante 15 min e em seguida uma solucdo de tetra-
-hidretocianoborato de sdédio (0,063 g, 0,1 mmol) em metanol
(0,2 mL) foi adicionada e a agitacdo continuou durante 3 h.
A reaccdo foi em seguida filtrada, bem lavada com metanol e
o filtrado foi evaporado. O residuo foi purificado por
HPLC de inversdo de fases preparativa (MeCN/H,O/HCO,H 0,1%
como eluente) para dar o composto mencionado em titulo na
forma de um sé6lido amarelo palido (0,031 g); ESMS m/z 1102

[M+H] .

EXEMPLO 7
11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[2-(3-carboxi-l-etil-
—4-0x0-1, 4-di-hidro—quinolin-6-il) -propilamino] -propil}-

—6—-0-metil-1ll-desoxi-11-(R)-metilamino—-eritromicina A
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a) 11,12-Carbamato de 2'-0O-acetil-4"-0-alil-6-0O-metil-11-

—desoxi-11-(R)-metil-amino—-eritromicina A

O Intermedidrio 7 (0,315 g, 0,38 mmol), carbonato
de t-butil-alilo (0,079 g, 0,5 mmol) e tetraguis(trifenil-
fosfina)palddio (0,035 g, 0,03 mmol) em THF (10 mL) foram
refluxados durante 4 h. Mais carbonato de t-butil-alilo
(0,04 g, 0,25 mmol) foi adicionado e o refluxo continuou
durante mais 1,5 h. A mistura foi em seguida evaporada até
a secura e o residuo foi purificado por cromatografia sobre
gel de silica (40 qg). A eluigdo com amoniaco metandlico
2 M 0-4,5% em diclorometano deu o composto mencionado em

titulo (0,294 g); ESMS m/z 869 [M+H] .

b) 11,12-Carbamato de 4"-0-Alil-6-O-metil-ll-desoxi-11-

—(R) -metil-amino-eritromicina A

O Exemplo 7a (0,27 g, 0,31 mmol) em metanol
(10 mL) foi agquecido a 60 °C durante 8,5 h, a 45 2C durante
15 h, e a 60 °C durante 3 h. A mistura foi em seguida
evaporada até a secura para dar o composto mencionado em
titulo na forma de um s6lido branco (0,244 g); ESMS m/z 827

[M+H]".

c) 11,12-Carbamato de 2'-0,3'-N-bis(benziloxicarbonil) -
-3 '—-N-desmetil-4"-0-alil-6-0O-metil-1l-desoxi-11-(R)-
-metilamino—-eritromicina A

O Exemplo 7b (0,24 g, 0,29 mmol) e hidrogenocar-

bonato de sdédio (0,4 g) em cloroformato de benzilo (2 mL)
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foram aquecidos a 60 °C durante 3 h. Apds arrefecimento, a
mistura foi purificada por cromatografia sobre gel de
silica (50 qg). A eluicdo com acetato de etilo 0-50% em
éter de petrdleo deu o composto mencionado em titulo na

forma de um s6lido branco (0,272 g); ESMS m/z 1098 [M+H]".

d) 11,12-Carbamato de 2'-0, 3'-N-bis (benziloxicarbonil) -
-3'—-N-desmetil-4"-0-(3-hidroxipropil) -6-0O-metil-11-

—desoxi-11-(R)-metilamino—eritromicina A

O Exemplo 7¢ (0,27 g, 0,25 mmol) em THEF (8 mL)
foi tratado com 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (0,5 M em THEF;
1,5 mL; 0,75 mmol). Apds 4 h, mais 9-borabiciclo[3.3.1]-
nonano (0,5 M em THF; 0,5 mL; 0,25 mmol) foi adicionado.
Apbs mais 1 h mais 9-borabiciclo[3.3.1]nonanc (0,5 M em
THE; 1 mL; 0,5 mmol) foi adicionado. Depois de mais 1 h, a
solucdo foi arrefecida num banho de gelo e em seguida
perdéxido de hidrogénio (30% ag., 1,7 mL, 15 mmol) pré-mis-

turado em hidrdéxido de sdédio (2 N; 2,5 mL, 5 mmol) foi

adicionado. O banho de arrefecimento foi removido e a
mistura foi agitada durante 0,5 h. A reaccdo foi diluida
com agua e extraida com acetato de etilo (x3). 0Os extrac-

tos orgédnicos combinados foram lavados com &gua salgada,
secos e evaporados para darem o produto cru. Este foi
purificado por cromatografia sobre gel de silica (40 g)
eluindo com acetato de etilo 30-80% em éter de petrdleo,
para dar o composto mencionado em titulo na forma de um

s6lido branco (0,139 g); ESMS m/z 1116 [M+H]" .
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e) 11,12-Carbamato de 4"-0-(3-hidroxipropil)-6—-O-metil-

—ll-desoxi-11-(R)-metilamino—-eritromicina A

O Exemplo 7d (0,137 g, 0,15 mmol) foi dissolvido
em etanol (4 mL) e 1,4-dioxano (6 mL) e foi hidrogenado

0,

sobre paladdio 10% en carvdo vegetal (pasta ag. 50%; 0,06 g)

o

durante 0,5 h. Formaldeido (37 ag.; 0,3 mL), tampao
acetato pH 4,5 (0,3 ML) e mais catalisador (0,05 g) foram

em seguida adicionados e a mistura foi hidrogenada durante

16 h. A mistura foi em seguida filtrada, lavando bem com
etanol e 1,4-dioxano. O filtrado foi evaporado e o residuo
purificado por cromatografia sobre gel de silica (5 g). A

eluicdo com amoniaco metandlico 2 M 0-6% em diclorometano
deu o composto mencionado em titulo na forma de uma espuma

branca (0,038 g); ESMS m/z 845 [M+H]".

f) 11,12-Carbamato de 4"-0-(3-oxipropil)-6-0O-metil-11-

—desoxi-11-(R)-metilamino-eritromicina A

Ao Exemplo 7e (0,082 g, 0,097 mmol) em DCM (3 mL)

foi adicionado periodinano de Dess-Martin (0,047 g,
0,11 mmol). A reaccdo foi agitada durante 1,75 h, em
seguida foi adicionado mais oxidante (0,018 g). Apds mais
1,5 h, a reaccdo foi diluida com DCM, lavada com

hidrogenocarbonato de sédio ag., seca e evaporada para dar
o composto mencionado em titulo cru na forma de uma espuma
branca (0,086 g), o qual foi usado sem purificacdo; ESMS

m/z 843 [M+H]".
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g) 11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[2-(3-carboxi-1-
—-etil-4-oxo-1,4-di-hidro—quinolin-6-il)-propilamino] -
-propil}-6-0-metil-l1l-desoxi-11-(R)-metilamino—-eritro-

micina A

O Exemplo 7f (0,082 g, 0,097 mmol) em metanol/DCM
(1:1, 4 mL) foi adicionado a acetato de sdédio (00,0164 g,
0,2 mmol), adcido acético (0,2 mL), Intermediario 4
(0,0274 g, 0,1 mmol) e crivos moleculares 3A (0,2 g). A
mistura foi agitada durante 20 min e em seguida uma solucédo
de tetra-hidretocianoborato de sédio (0,0126 g, 0,2 mmol)
em metanol (0,3 mL) foi adicionada e a agitacdo continuou
durante 16 h. A reaccdo foi em seguida filtrada, lavando
bem com metanol e DCM e o filtrado foi evaporado. 0
residuo foi purificado por HPLC de inversdo de fases
preparativa (MeCN/H,O/HCO,H 0,1% como eluente) para dar o
composto mencionado em titulo na forma de um pbd

esbranquicado (0,038 g; 35%); ESMS m/z 1101 [M+H]"

EXEMPLO 8
11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[3-(3-carboxi-l-etil-
—4-o0x0-1,4-di-hidro-quinolin-6-il)-propilamino]-propil}-

—6—-0O-metil-l1ll-desoxi-11-(R)—-amino—-eritromicina A

K E A
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a) 11,12-Carbonato de 2'-0,3'-N-bis (benziloxicarbonil) -
—-3'-N-desmetil-4"-0-[3-(terc-butildimetilsililoxi)pro-

pil]-6—-O-metil-eritromicina A

O Exemplo 2a (1,85 g, 1,71 mmol) em DMEF (10 mL)
foi tratado sequencialmente com imidazole (0,128 g,
1,88 mmol) e cloreto de terc-butildimetilsililo (0,283 g,
1,88 mmol). A mistura foi agitada durante 20 h e em segui-
da evaporada. Foi adicionada dgua e a mistura foi extraida
com éter dietilico. 0Os extractos orgadnicos combinados fo-
ram lavados com &gua salgada, secos e evaporados. O resi-
duo foi purificado por cromatografia sobre gel de silica
(100 g) eluindo com acetato de etilo 12-42% em éter de
petrdleo, para dar o composto mencionado em titulo na forma

de uma espuma branca (1,923 g); ESMS m/z 1217 [M+NH,]".

b) 11,12-Carbamato de 2'-0,3'-N-bis (benziloxicarbonil) -
—-3'-N-desmetil-4"-0-[3—-(terc-butildimetilsililoxi)pro-

pil]-6—-0O-metil-11l-desoxi-11-(R)—amino—eritromicina A

O Exemplo 8a (1,9 g, 1,58 mmol), carbonildiimida-
zole (1,28 g, 7,2 mmol) e DBU (0,08 g, 0,52 mmol) foram
dissolvidos em THF (10 mL), aquecidos até 40 °C e agitados
durante 17 h. Outras porc¢des de carbonildiimidazole e DBU
foram adicionados e a reaccédo foi aquecida a 60 °C durante
6 h e em seguida a 50 °C durante 16 h. A mistura foi em
seguida arrefecida num banho de gelo e gas amoniaco foi
nela borbulhado durante 8 h. A reaccdo foi em seguida

guardada num frigorifico durante 14 h. Argon foi em
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seguida borbulhado através da mistura antes da adicdo de
terc-butdéxido de potédssio (1 M em THF; 1,74 mL, 1,74 mmol).
Apbés 5 h a temperatura ambiente, foi adicionado mais
terc-butdéxido de potédssio (1 M em THF; 1 mL, 1 mmol).
Outras duas horas e em seguida mais terc-butdéxido de
potassio (1 M em THF; 0,5 mL, 0,5 mmol) foi adicionado. A
mistura foi em seguida agitada durante 64 h. Hidrogeno-
carbonato de sdédio aquoso foi em seguida adicionado e a
mistura foili extraida com acetato de etilo. Os extractos
orgénicos combinados foram lavados com &gua salgada, secos
e evaporados. O residuo foi purificado por cromatografia
sobre gel de silica (100 g) eluindo com acetato de etilo
20-52% em éter de petrbdleo, para dar o composto mencionado
em titulo na forma de uma espuma branca (1,3 g); ESMS m/z

1216 [M+NH,]".

c) 11,12-Carbamato de 4"-0-[3-(terc-butildimetilsililo-
Xi)propil]-6-0O-metil-11-desoxi-11-(R)—-amino—eritromi-
cina A

O Exemplo 8b (1,4 g, 1,17 mmol) foi dissolvido em

metanol (10 mL) e 1,4-dioxano (15 mL) e hidrogenado sobre

palddio 10% em carvdo vegetal (pasta aq 50%; 0,4 g) durante

6 h. Formaldeido (37% aq; 4 mL), tampdo acetato pH 4,5
(4 mL) e mais catalisador (0,2 qg) foram em seguida

adicionados e a mistura foi hidrogenada durante 24 h e o
residuo foi purificado por cromatografia sobre gel de
silica (100 g). A eluicdo com amoniaco metandlico 2 M 0-7%
em diclorometano deu o composto mencionado em titulo na

forma de uma espuma branca (0,969 g); ESMS m/z 945 [M+H]'.
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d) 11,12-Carbamato de 4"-0-(3-hidroxipropil)-6-O-metil-

-ll-desoxi-11-(R)—-amino—-eritromicina A

O Exemplo 8¢ (0,17 g, 0,18 mmol) em THF (4 mL) e
dcido acético (0,023 mL, 0,4 mmol) foi tratado com fluoreto
de tetrabutilaménio (1 M em THF; 0,4 mL, 0,4 mmol). A
mistura foi agitada a 35 °C durante 72 h, em seguida
evaporada até a secura e o residuo foi purificado por
cromatografia sobre gel de silica (40 g). A eluicdo com
amoniaco metandélico 2 M 0-11% em diclorometano deu o

composto mencionado em titulo na forma de uma espuma branca

(0,15 g); ESMS m/z 831 [M+H]".

e) 11,12-Carbamato de 4"-0-(3-oxopropil)-6-0O-metil-11-

—desoxi-11-(R)—aminoeritromicina A

Ao Exemplo 8d (0,085 g, 0,1 mmol) em DCM (2 mL)
foi adicionado periodinano de Dess-Martin (0,051 g,
0,12 mmol) em DCM (1 mL). Foi agitado durante 1,3 h, em
seguida diluido com DCM, lavado com hidrogenocarbonato de
sédio ag, seco e evaporado para dar o composto mencionado
em titulo na forma de uma espuma branca (0,097 g), o qual

foi usado sem purificacdo; ESMS m/z 829 [M+H]".

f) 11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[3-(3-carboxi-1-
—-etil-4-oxo-1,4-di-hidro—quinolin-6-il)-propilamino] -
—propil}—-6—-0O-metil-1ll-desoxi-11-(R) —amino—eritromicina A

O Exemplo 8e (0,082 g, 0,1 mmol) em metanol/DCM

(1:1; 1,4 mL) foi adicionado a acetato de sdédio (0,025 g,
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0,3 mmol), adcido acético (0,2 mL), Intermedidrio 4
(0,043 g, 0,11 mmol) e crivos moleculares 3A (0,2 g). A
mistura foi agitada durante 30 min e em seguida uma solucédo
de tetra-hidretocianoborato de sdédio (0,0126 g, 0,2 mmol)
em metanol (0,3 mL) foi adicionada e a agitacdo continuou
durante 2,5 h. A reaccdo foi em seguida filtrada, lavando
bem com metanol e DCM e o filtrado foi evaporado. 0
residuo foi purificado por HPLC de inversdo de fases
preparativa (MeCN/H,O/HCO,H 0,1% como eluente) para dar o
composto mencionado em titulo na forma de um sélido amarelo

palido (0,054 g; 46%); ESMS m/z 1087 [M+H]".

X

ExEMpro 9
11,12-Carbonato formato de 4"-0-{3-[3-(3-carboxi-l-etil-
—4-0x0-1, 4-di-hidro—quinolin-6-il) -propilamino] -

-propil}-6-O-metil-eritromicina A

RS ¢
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ExEmMpro 10
11,12-Carbonato formato de 4"-0-{3-[2-(3-carboxi-4-cloro-
—l-ciclopropil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-6-ilamino) -

—etilamino]-propil}-6—-0O-metil-eritromicina A
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Exempio 11

11,12-Carbonato formato de 4"-0-{3-[2-(3-carboxi-l-ciclo-
propil-6-fluoro—-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-7-ilamino) -

etilamino] -propil}-6—-O-metil-eritromicina A

R,
31':,,1 e

*@“’ﬁ; 1:1

Exempio 12
11,12-Carbonato formato de 4"-0-{3-[2-(3-carboxi-l-etil-
—6-fluoro-4-oxo-1, 4-di-hidro-[1,8]naftiridin-7-ilamino) -

etilamino] —propil}-6—-0O-metil-eritromicina A
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A 11,12-carbonato de 4"-0-(3-hidroxipropil)-6-0-
-metileritromicina A (0,883 g, 1,06 mmol) em diclorometano
(20 mL) sob &rgon foi adicionado periodinano Dess-Martin
(0,495 g, 1,17 mmol). Apbs 3 h, periodinano Dess-Martin
(0,1 g, 0,24 mmol) foi adicionado e depois de mais 1,5 h,

periodinano Dess-Martin (0,11 g, 0,26 mmol) foi adicionado.

A mistura foi agitada durante mais 35 min e em
seguida diluida com diclorometano, lavada com hidrogenocar-
bonato de sédio aquoso saturado, seca, filtrada e concen-
trada em vacuo para dar o aldeido cru na forma de uma
espuma sdélida branca. Este material foi dissolvido em me-
tanol (20 mL) e diclorometano (20 mL), em seguida dividida
em quatro porcdes iguais que foram usadas no procedimento

geral para a aminacdo redutora.

Procedimento Geral Para a Aminagdo Redutora

A solucdo de aldeido em metanol (5 mL) e dicloro-
metano (5 mL) foi adicionado acetato de sdédio (0,044 g,
0,54 mmol), &cido acético (0,5 mL), crivos moleculares 3A
(0,5 g) e a amina (0,26 mmol). A mistura foi agitada
durante 10 min e em seguida uma solucdo de tetra-hidreto-
cianoborato de sdédio (0,033 g, 0,5 mmol) em metanol
(0,5 mL) foi adicionada e a agitacdo continuou durante
20 h. A reaccdo foi em seguida filtrada através de Celite
e concentrada em vacuo para dar um residuo que foi
purificado por HPLC de inversdo de fases preparativa

(MeCN/H,O/HCO,H 0,1% como eluente), em seguida purificada
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de novo por cromatografia
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(gel de silica,

amoniaco meta-

n6lico 2 M 0-20% em diclorometano) para dar o composto
mencionado em titulo.
Amina intermedidria Exemplo Massa de ESMS m/z
Ne produto (g) [M+H]?
4 9 0,096 1088
1 10 0,111 1135
adcido 7-(2-aminoetilamino)-1-ciclo- 11 0,103 1119
propil-6-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidro-
-quinolina-3-carboxilico
6 12 0,084 1108
ExeMmpro 13

11,12-Carbonato formato de 4"-0-(3-{[2-(3—-carboxi-l-etil-

—4-0x0-1,4-di-hidro—quinolin—-6-il)propil] -metilamino}-

-propil)-6-O-metil-eritromicina A

2
e gy Mgy :
a‘?l\T’Ln
NS
N

2 \»-“’Mc“ﬂ gt e ey,

EXEMPLO
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14

)

11,12-Carbonato de 4"-0-(3-{[2-(3—-carboxi-7-cloro-1l-ciclo-

propil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin—-6-ilamino)etil] -

-metilamino}-propil)-6—-0O-metil-eritromicina A
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ExeMPIO 15

11,12-Carbonato de 4"-0-(3-{[2-(3—-carboxi-l-etil-6-fluoro-
—4-0x0-1,4-di-hidro-[1,8]naftiridin-7-ilamino)etil] -

—-metilamino}-propil)-6—-0O-metil—-eritromicina A

o
~ %\;L ' ‘Y\Jnlf“

A m%

N \?f"‘\hj -g\_,a‘“&

Procedimento Geral Para N-Metilacgédo

A uma solucdo de material de partida amina
(0,072 mmol), conforme ao quadro abaixo, em clorofdrmio

(2 mL) foi adicionado &acido fdérmico (0,005 mL, 0,144 mmol)

e formaldeido (37% em massa em agua) (0,011 mL,
0,144 mmol). A mistura foi aquecida a 60 °C durante 3 h,

em seguida concentrada em vAcuo para dar um residuo que foi
purificado por cromatografia (gel de silica, amoniaco meta-

ndélico 2 M 0-20% em diclorometano) ou por HPLC preparativa
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de inversdo de fases (eluente MeCN/H,O0/HCO,H 0,1%) para dar

o composto mencionado em titulo.

Material de partida Exemplo N¢ ESMS m/z [M+H]*
Exemplo 9 13 1102
Exemplo 10 14 1149
Exemplo 12 15 1122

ExeMpzo 16

11,12-Carbonato de 4"-0-{2-[3-(3-carboxi-l-etil-4-oxo-

-1,4-di-hidro—-quinolin—-6-il)propilamino]etil}azitromicina

Q; il

,L‘

w"“\ s fg
"WQL

tn)

a) 11,12-Carbonato de 2'-0O-acetil-azitromicina

A uma suspensédo de 11,12-carbonato de azitromici-
na (B. A. Jones et al., Tet. Lett., 34 (1993) 4913; 100 g,
0,13 mol) e hidrogenocarbonato de sédio (44 g, 0,52 mol) em
diclorometano (400 mL) foi adicionado gota a gota anidrido
acético (20,4 mL, 0,2 mol). Apds agitacdo durante a noite,
a mistura foi diluida com agua (400 mL) e a camada orgéanica
foi separada, seca e evaporada para produzir o composto
mencionado em titulo na forma de um sélido branco; ESMS m/z

818 (MH") .
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b) 11,12-Carbonato de 2'—-0O-acetil-4"-0O-alil-azitromicina

A uma solucdo do Exemplo 1l6a (0,408 g, 0,5 mmol)
em THF seco (4 mL) e tetraquis(trifenilfosfina)palédio
(0,057 mg, 0,05 mmol) foi adicionado carbonato de alil-t-
-pbutilo (0,300 g, 1,89 mmol). Apds aquecimento em refluxo
sob &rgon, durante 8 h, a mistura foi arrefecida e o sol-
vente evaporado. A cromatografia do residuo sobre gel de
silica eluindo com diclorometano contendo uma concentracdo
crescente de metanol (0-1%) deu o composto mencionado em
titulo na forma de uma goma amarela péalida; ESMS m/z 857

(MH") .

c) 11,12-Carbonato de 2'-0O-acetil-4"-0-(2-oxoetoxi)azi-

tromicina

A uma solucgédo arrefecida do Exemplo 16b (0,20 g,
0,23 mmol) em THF (1 mL) e &gua (1 mL) foi adicionado
tetréoxido de dbsmio (15 pL de uma solucdo 4% em agua). Apds
5 min, periodato de sdédio sdélido (0,21 g, 1 mmol) foi
adicionado numa porcdo e a mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 h. Hidrogenossulfito de
sédio (0,19 g, 1 mmol) foi adicionado e o material orgadnico
foi extraida com acetato de etilo (2x15 mL). As fraccodes
orgénicas combinadas foram secas e evaporadas para
produzirem o composto mencionado em titulo na forma de uma

goma castanha; ESMS m/z 877 (MH').
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d) 11,12-Carbonato de 4"-0-{2-[3-(3-carboxi-l-etil-4-oxo-
-1,4-di-hidro—quinolin—-6-il)propilamino]etil}azitromi-
cina

Uma solucdo do Exemplo 16¢ (0,054 g, 0,063 mmol),

Intermediario 4 (0,05 g, 0,127 mmol) e acetato de sbédio

(0,011 g, 0,127 mmol) em A&cido acético 1%/metanol (2 mL)

foi agitada a temperatura ambiente durante 0,5 h. Tetra-
-hidretocianoborato de sédio (0,016 mg, 0,25 mmol) foi
adicionado. Apbs 16 h, a mistura foi concentrada e puri-

ficada por cromatografia liquida de inversdo de fases para
produzir om composto mencionado em titulo na forma de um

s6lido branco; ESMS m/z 1076 (MH").

Exempzo 17
Tris—-trifluorocacetato de 4"-0-{2-[2-(3—-carboxi-l-etil-
—4-0x0-1,4-di-hidro—quinolin-6-ilsulfanil)etilamino]etil}-

azitromicina

L -
- a\g,.r«s
o

a) 11,12-Carbonato de 2'-0O-acetil-4"-0-{2-[2-(3—-carboxi-
-l-etil-4-0oxo0-1,4-di-hidro—quinolin-6-ilsulfanil) -

etilamino]etil}azitromicina
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Usando um procedimento semelhante ao descrito no
Exemplo 16d, o Exemplo 1l6¢c (0,055 g, 0,063 mmol) e o
Intermedidrio 3 (0,030 g, 0,95 mmol) deu o) composto
mencionado em titulo na forma de um sélido branco; ESMS m/z

1136 (MH").

b) Tris—-trifluorocacetato de 4"-0-{2-[2-(3—-carboxi-l-etil-
—4-0x0-1, 4—-di-hidro—-quinolin-6-ilsulfanil)etilamino] -

etil}lazitromicina

Uma solucdo de Exemplo 1l7a em metanol (2 mL)
contendo hidrogenocarbonato de sdédio (0,010 g, 0,12 mmol)
foi agitada a 50 °cC. AP6s 4 h, a mistura foi arrefecida,
filtrada e o solvente foi evaporado para produzir o produto
cru. A purificacdo por cromatografia liquida de inverséo
de fases deu o composto mencionado em titulo na forma de

uma goma incolor; ESMS m/z 1094 (MH').

ExEMprLo 18
Monoformato de 4"-0-{2-[2-(3-carboxi-l-etil-6-fluoro-
—4-0x0-1,4-di-hidro-[1,8]naftiridin-7-ilamino)etil] -

—amino)-etil}-6-0O-metil-eritromicina A
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a) 9-Desidro-9-metoxi-4"-0-2-oxo0etil-2"',11-bis-0O-tri-
metilsilil-6-0-metil-9,1l2-anidro-ritromicina A
Ao Exemplo 5d (0,6 g, 0,64 mmol) em THF (2,5 mL)

e agua (2,5 mL) sob argon foi adicionado tetrdéxido de dsmio

(solucdo 4% em &gua; 0,04 mL). Apbs 5 min, periodato de
sédio (0,535 g, 2,5 mmol) foi adicionado. Apbs agitacédo

durante 4,5 h, a reaccdo foi diluida com acetato de etilo
(20 mL) e lavada com tiossulfato de sédio aquoso saturado
(5 mL) e &gua salgada (5 mL). Apds secagem com sulfato de
magnésio, a solucdo foli evaporada para dar o material men-
cionado em titulo na forma de uma espuma branca (0,62 g);

ESMS m/z 966 [M+H,O+H]".

b) Monoformato de 4"-0-{2-[2-(3-carboxi-l-etil-6-fluoro-
—4-0x0-1,4-di-hidro-[1,8]naftiridin-7-ilamino)etil] -

—amino)-etil}-6-0O-metil-eritromicina A

Ao Exemplo 18a (0,1 g, 0,1 mmol) em metanol/DCM
(1:1; 3 mL) foi adicionado acetato de sdédio (0,025 g,
0,3 mmol), adcido acético (0,15 mL), Intermediario 6
(0,041 g, 0,01 mmol) e peneiros moleculares 3 A (0,2 g). A
mistura foi agitada durante 45 min, em seguida uma solucédo
de tetra-hidretocianoborato de sdédio (0,0128 mg, 0,2 mmol)
em metanol (0,8 mL) foi adicionada e a agitacdo continuou
durante 3 h. A reaccdo foi em seguida filtrada, lavando
bem com metanol, e os filtrados combinados foram evapo-
rados. O residuo foi dissolvido em acetonitrilo (20 L) e

dcido férmico ag 1% (15 mL) durante 10 min a 20 °C antes de
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evaporacdo até a secura. O produto cru foi purificado por
HPLC de inverséao de fases preparativa (eluente
MeCN/H,O/HCO,H 0,1%) para dar o composto mencionado em
titulo na forma de uma espuma amarela (0,037 g); ESMS m/z

1068 [M+H]".

Exempzo 19
4"-0-{2-[2-(3-carboxi-l-etil-6-fluoro-
—4-0x0-1,4-di-hidro-[1,8]naftiridin-7-ilamino)etil]-

-metilamino}-etil}-6-0O-metil-eritromicina A

T3
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A uma solugdo do Exemplo 18 (0,033 qg) em
clorofédrmio (1 mL) foi adicionado &cido férmico (0,005 mL,
0,144 mmol) e formaldeido (37% em massa em agua) (0,005 mL,
0,144 mmol). A mistura foi aquecida a 60 °C durante 3 h
quando mais porcdes de 0,005 mL dos reagentes foram adici-
onados. Apbs mais 1,5 h de agquecimento, a mistura reac-
cional foi concentrada em vacuo para dar um residuo que foi
purificado por HPLC de inversdo de fases preparativa
(eluente MeCN/H,O/HCO;H 0,1%) para dar o composto menci-

onado em titulo (0,016 g); ESMS m/z 1082 [M+H]".



PE1628988 - 126 -

Exempro 20
Monoformato de 4"-0-{3-[3-(3-carboxi-l-etil-
—-4-o0ox0-1,4-di-hidro—-quinolin-6-il)-propoxi] -

-propil}-6-O-metil—eritromicina A

a) Ester de etilo de 4"-0-{3-[3-(3-carboxi-l-etil-4-oxo-
-1,4-di-hidro—-quinolin—-6-il) -propoxi] —prop-l-enil}-

—6—-0O-metil-eritromicina A

Ao Exemplo 5e (0,12 g, 0,125 mmol) e Intermedia-
rio 8 (0,1 g) em THF (2 mL) sob &rgon foi adicionado
tetraquis (trifenilfosfina)paléddio (0,007 g). A reaccdo foi
aquecida em refluxo durante 15 min depois do que mais

Intermedidrio 8 (0,1 g) e tetraquis(trifenilfosfina)palédio

(0,007 g) foram adicionados. AP6s mais 40 min em refluxo,
foram adicionados mais Intermedidrio 8 (0,075 qg) e
tetraquis (trifenilfosfina)paléddio (0,007 g). A reaccdo foi
refluxada durante mais 35 min, arrefecida e evaporada. 0

residuo foi recebido em acetonitrilo/&dcido férmico 0,2 M

(50 mL; 50:50) e deixado a 20 °C durante 20 h. Apds
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evaporacdo até a secura, o residuo foi purificado por
cromatografia sobre gel de silica eluindo com amoniaco
metanélico 2 M 0-10% em diclorometano para produzir o
composto mencionado em titulo na forma de uma goma

(0,175 g); ESMS m/z 1089 [M+H]".

b) Ester de etilo de 4"-0-{3-[3-(3—-carboxi-l-etil-4-oxo0—-
-1,4-di-hidro—quinolin—-6-il) —-propoxi]-propil}-6-0-

-metil-eritromicina A

O Exemplo 20a (0,175 g) em etanol foi hidrogenado
a 20 °C e 1 atm sobre Pd 10%/C (0,05 G) durante 3 h. A
reaccdo foi filtrada e o filtrado evaporado para dar o
produto mencionado em titulo (0,175 g) na forma de uma

goma; ESMS m/z 1091 [M+H]".

c) 4"-0-{3-[3-(3—-carboxi-l1l-etil-4-o0ox0-1, 4-di-hidro—-quino-

lin-6-il) -propoxi]—-propil}-6—-0O-metil-eritromicina A

O Exemplo 20b (0,175 g) em 1,4-dioxano (5 mL) sob
argon foi tratado com é&gua (1 mL) contendo hidrdéxido de
litio (0,012 g). Apds agitacdo durante 75 min, a mistura
reaccional foi evaporada até um baixo volume e o residuo
recebido em &gua e foi adicionado CO, sdélido. Apds
evaporacdo até a secura, o residuo foi purificado por HPLC
de inversdo de fases preparativa (eluente MeCN/H,0/HCO.H
0,1%) para dar o composto mencionado em titulo (0,036 qg);

ESMS m/z 1036 [M+H]".
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ExEMpro 21
11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[2-(3-carboxi-l-etil-6-
—fluoro-4-oxo0-1,4-di-hidro-[1,8]lnaftiridin-7-ilamino) -

—etilamino] -propil}-6—-0O-metil-1l-desoxi-11-(R)—-amino-

—eritromicina A

ExEMpro 22
11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[2-(2-carboxi-1-oxo0-6,7-
—di-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlquinolin-9-iloxi)—-etilami-

no]-propil}-6-0-metil-l1l-desoxi-11-(R)—-amino—-eritromicina A

ExEMPIO 23

11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[3-(3-carboxi-l-etil-5-
-metil-4-oxo-1, 4-di-hidro—quinolin-6-il)-propilamino]—-pro-

pil}-6-0O-metil-11-desoxi-11-(R)—-amino—eritromicina A
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ExEMpro 24
11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[3-(3-carboxi-l-etil-
—4-0x0-1,4-di-hidro—-6-[1,8]naftiridinil)-propilamino]—-pro-—

pil}-6—-0O-metil-11-desoxi-11-(R)—-amino—eritromicina A

ExXEMPLO 25
11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[2-(2-carboxi-1-oxo0-6,7-
—di-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlquinolin-9-il)-propilami-

no]-propil}-6-0-metil-l1l-desoxi-11-(R)—-amino—-eritromicina A

- L;ix f LJL"\,L .



PE1628988 - 130 -

ExXEMPIO 26

11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[2-(3-carboxi-l-etil-
—-4-0x0—-4-H-quinolizin-7-ilaino]-propil}-6-O-metil-

—ll-desoxi-11-(R)—-amino—eritromicina A
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Usando o método do Exemplo 8f, os aminoédcidos do
quadro abaixo foram convertidos aos compostos mencionados
em titulo. A purificacdo foi por cromatografia (gel de
silica, amoniaco metandlico 2 M 0-20% em diclorometano)
e/ou por HPLC preparativa de inversdo de fases (eluente

MeCN/H,O0/HCO,H 0,1%) conforme apropriado.

Intermedidrio Exemplo N¢ ESMS m/z [M+H]?
6 21 1107
5 22 1101
9 23 1101
11 24 1088
12 25 1099
3 Intermedidrio 13 1105
10 26 1088
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ExEmMpio 27

11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[[2-(3—-carboxi-l-etil-
—6-fluoro-4-oxo-1, 4-di-hidro-[1,8]naftiridin-7-ilamino) -
—etil]-metilamino]-propil}-6—-0O-metil-1l-desoxi-

—-11-(R) —amino—-eritromicina A

ExemMpzo 28
11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[[2-(2-carboxi-1-ox0o-
-6, 7-di-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlquinolin-9-iloxi) -

—etil]-metilamino]-propil}—-6—-O-metil-1ll-desoxi-—

-11-(R) —amino-eritromicina A
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ExEMprLo 29
11,12-Carbamato formato de 4"-0-{3-[[3-(3-carboxi-l-etil-
—4-0x0-1,4-di-hidro—quinolin—-6-il)-propil]-metilamino] -

—-propil}-6—-0-metil-l1l-desoxi-11-(R)—-amino—eritromicina A

ExemMpro 30

11,12-Carbamato de 4"-0-{3-[[3-(3—-carboxi-l-etil-4-ox0-
—-1,4-di-hidro-6-[1,8]naftiridinil)-propil]—metilamino]-
-propil}—-6-O-metil-metil-1ll-desoxi-

-11-(R) —amino—-eritromicina A

Exempzo 31

11,12-Carbamato de 4"-0-{3-[[3-(2—carboxi-l-oxo-
-6, 7-di-hidro-1H, 5H-pirido[3,2,1-ijlquinolin-9-il) -
—-propil] -metilamino] -propil}-6-0O-metil-l1ll-desoxi-

-11-(R) —amino-eritromicina A
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ExEMpro 32
11,12-Carbamato de 4"-0-{3-[[2-(3—-carboxi-l-etil-4-ox0-
-1,4-di-hidro—quinolin-6-ilsulfanil)-etil]-metilamino]-

—propil}-6-0-metil-l1ll-desoxi-11-(R) —amino—-eritromicina A

A uma solucdo de material de partida conforme o
quadro abaixo em cloroférmio (30 mL/mmol) foram adicionados
dcido férmico (4 equivalentes) e formaldeido (37% em massa
em agua) (2 equivalentes). A mistura foi aquecida a 60 °C
durante 3 h e em seguida concentrada em vacuo para dar um
residuo que foi purificado por cromatografia (gel de sili-
ca, amoniaco metandlico 2 M 0-20% em diclorometano) e/ou
por HPLC preparativa de inversdo de fases (eluente

MeCN/H,O/HCO,H 0,1%) para dar o composto mencionado em

titulo.
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Material de Exemplo N¢ ESMS m/z [M+H]*
partida

Exemplo 21 27 1121
Exemplo 22 28 1115
Exemplo 8 29 1101
Exemplo 24 30 1102
Exemplo 25 31 1113
Intermediario 13 32 1119

ExEMprLo 33
4"-0-{3-[2—-(3-Carboxi-6—-fluoro-l-ciclopropil-4-oxo-1, 4-
—di-hidro—-quinolin-7-ilamino)—-etilcarbamoil]-propil}-

—azitromocina

DIPEA (201,4 uL, 1,4 eg. mol.) foi adicionada
gota a gota via uma seringa a 0 °C e uma solugdo do
Intermedidrio 16c (181,7 mg, 0,22 mmol) e HBTU (81,7 mg,
0,22 mmol) em DMEF seca (2,6 mL). A mistura foi agitada
durante 15 minutos antes de &acido 7-(2-amino-etilamino)-6-
-fluoro-l-ciclopropil-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolina-3-carbo-
xilico (48,7 mg, 0,16 mmol) ser adicionado ao longo de um

periodo de 30 minutos. A mistura reaccional foi agitada a
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temperatura ambiente durante a noite e em seguida diluida
com &agua (30 mL). A fase aquosa foi extraida duas vezes
com EtOAc (2x50 mL) e as fases orgdnicas combinadas foram
lavadas sequencialmente com NaHCO; aquoso saturado (30 mL)
e &agua salgada (30 mL). A secagem com Na,S0O, e a evapo-
racdo produziu 127,5 mg (71%) do composto mencionado em

titulo na forma de um sélido incolor. MS (m/z) 1122 (MH").

ExEMPLO 34

4"-0-{3-[2-(3-Carboxi-7-cloro-l-ciclopropil—-4-oxo-1,4-

—di-hidro—-quinolin-6-ilamino)-etilcarbamoil]-propil}-

—azitromocina

Partindo do Intermedidrio 16c (834 mg, 1,0 mmol)
e Intermedidrio 1 (234,9 mg, 0,73 mmol) usando um procedi-
mento semelhante ao descrito no Exemplo 33, foi obtido o

composto mencionado em titulo (620,5 mg). MS (m/z) 1138
(MH") .

ExeMpro 35
—-0-{4-[4-(3-Carboxi-6-fluoro-l-ciclopropil-4-oxo-1, 4—-
—di-hidro—-quinolin-7-il)-piperazin-1-il]-4-oxo-butil}-

—azitromocina
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Partindo do Intermedidrio 1l6c (667,2 mg,
0,8 mmol) e &acido l-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-piperazin-
-1-i1-1,4-di-hidro-quinolina-3-carboxilico (192,77 mg,
0,58 mmol) usando um procedimento semelhante ao descrito no
Exemplo 33, foi obtido o composto mencionado em titulo

(460,3 mg). MS (m/z) 1148 (MH").

ExEMp1O0 36

11,12-Carbonato ciclico de 4"-0-{2-[4-(3-carboxi-l-etil-4-

—-oxo-1, 4-di-hidro—quinolin—-6-il)-piperazin-1-il]-etil}-

—azitromocina

O Intermedidrio 15 (114,4 mg, 0,14 mmol) foi
dissolvido em 0,9 mL de metanol. Trés equivalentes de

Intermedidrio 17c¢ (126,6 mg, 0,42 mmol) foram adicionados
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na forma de uma solucdo 1 M em metanol (0,42 mL), seguido
por 0,43 mL de uma solucdo 1 M de &cido acético em metanol.
O pH foi verificado e ajustado até cerca de 6 com &acido
acético, se necesséidrio. Foi adicionado NaCNBH; na forma de
uma solucdo 0,3 M em metanol (0,19 mL) preparada recente-
ente e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
2 h. A reaccdo foi extinta com umas poucas gotas de &agua e
concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia sobre gel de silica (MeOH 1-5%/trietil-
-amina 0,5-1%/diclorometano) para dar 100,3 mg (75%) do
composto mencionado em titulo na forma de um sélido

amarelo. MS (m/z) 1102 (MHY).

ExEMpio 37

11,12-Carbonato ciclico de 4"-0-{2-[2-(3-carboxi-7-cloro-1-

—ciclopropil-4-oxo-1, 4—-di-hidroquinolin—-6-ilamino) -

—etilamino]—-etil}—-azitromocina

Este método foi adaptado do trabalho de Debono et
al. (J. Antibiot., 42 (1989) 1253-1267). Uma solucdo de
INtermedidrio 15 (955, 9 mg, 1,17 mmol), Intermediario 1
(563,1 mg, 1,75 mmol) e 22,5 mL de EtOAc foi aquecida a

70 °C com agitacdo. Acido férmico (58,9 mg, 1,28 mmol) foi
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adicionado gota a gota a solucdo e a temperatura foi dimi-
nuida até 65 °C. A agitacdo e o aquecimento continuaram
durante 5 h. Apds arrefecimento até a temperatura ambi-
ente, a solucdo de reaccdo foi lavada duas vezes com
porcdes de 25 mL de NaHCO; aquoso saturado e uma vez com
20 mL. de NaCl aquoso saturado. Os extractos combinados
foram secos sobre Na,30, anidro, filtrados e evaporados sob
pressdo reduzida para fornecerem o produto cru na forma de
uma espuma amarela. Este material foi recebido em 100 mL
de ET,0 gquente; os insoltuveis foram filtrados e guardados.
O filtrado foi tratado com 30 mL de hexano gquente e de novo
a matéria insoluvel resultante foi filtrada e guardada. O
filtrado foi concentrado até cerca de 7,5 mL eliminando por
ebilicdo o solvente em excesso. A solucdo resultante foi
deixada arrefecer até a temperatura ambiente e em seguida
arrefecida até 5 °C durante varias horas. Um precipitado
incolor formou-se (630,6 mg): O filtrado foi combinado com
0s 1insoltveis que foram guardados e a mistura foi em
seguida cromatografada sobre gel de silica. A eluicdo com
CH,Cl,-MeOH 9:1 contendo NH;OH 1% produziu uma quantidade
adicional do produto mencionado em titulo (420,3 mg;

rendimento global de 80%). MS (m/z) 1122 (MH").

ExEMpro 38
11,12-Carbonato ciclico de 4"-0-{2-[2-(3-carboxi—-6—-fluoro-—
—l-ciclopropil-4-oxo-1, 4—-di-hidroquinolin-7-ilamino) -

—etilamino]—-etil}—-azitromocina
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A uma solucdo agitada magneticamente do Interme-

didrio 15 (2,17 g, 2,65 mmol) em 8 mL de metanol foi adi-

cionado acido 7-(2-amino-etilamino)-1-ciclopropil-6-
-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidroquinolina-3-carboxilico (1,62 g,
5,3 mmol). Depois de ser agitada a temperatura ambiente

durante 30 min, a solucéao foi tratada com 0,15 mL
(2,65 mmol) de HOAc e arrefecida até 0 °C. Em 2 mL de
MeOH, 563,4 mg (2,66 mmol) de NaBH(OAc)s; foram em seguida
adicionados ao longo de um periodo de 10 min. A agitacédo e
o arrefecimento continuaram durante 10 min. A mistura
reaccional foi manipulada e o produto cru foi cromatografa-
do sobre gel de silica para fornecer 1,99 g (68%) do

produto mencionado em titulo. MS (m/z) 1108 (MH").

ExemMpzo 39

11,12-Carbonato ciclico de 4"-0-{2-[4-(3-carboxi—-6—-fluoro-—

—l-ciclopropil-4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-7-il) -

—piperazin-l-il]—-etil}-azitromocina
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Partindo do Intermedidrio 14 (817 ng, 1,0 mmol) e
dcido l-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-piperazin-1-il-1,4-di-
-hidro-quinolina-3-carboxilico (994,1 mg, 3,0 mmol), usando
um procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 36, foi
obtido o composto mencionado em titulo (702,1 mg). MS

(m/z) 1132 (MH").

ExEMpro 40

4"-0-{2-[4-(3-Carboxi-l-etil-4-0x0-1, 4—-di-hidro—quinolin-

—-6-il)-piperazin-l-il]—-etil}-azitromocina

A uma solucdo do Exemplo 36 (1,101 g, 1,0 mmol)
numa mistura de THF-4gua (1:1; 10,0 mL), foi adicionado
LiOH (192 mg, 4,6 mmol) a temperatura ambiente, e a mistura
reaccional resultante foi agitada a mesma temperatura
durante 12 horas. O solvente foi removido sob presséao
reduzida e o sé6lido foi azeotropado com tolueno (5x5 mL) e
finalmente seco em véacuo. O sal de acido foi dissolvido em
dgua e a solucdo resultante foi tornada acidica por adicédo
gota a gota de HC1 aquoso (2 M). O precipitado foi

separado por filtracdo para dar 688,9 mg (64%) do composto
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mencionado em titulo na forma de um sdélido incolor. MS

(m/z) 1076 (MH").

ExEMpio 41

4"-0-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-l-ciclopropil—-4-oxo-1, 4-

—di-hidroquinolin-6-ilamino)-etilamino]-etil}—-azitromocina

Partindo do Exemplo 37 (504,9 mg, 0,45 mmol) de
acordo com o procedimento do Exemplo 40, foi obtido o
composto mencionado em titulo (399,8 mg). MS (m/z) 1096

(MH") .

ExEMPLO 42

4"-0-{2-[2—-(3-Carboxi-6-fluoro-l-ciclopropil-4-oxo-1, 4-

—di-hidroquinolin-7-ilamino)-etilamino]-etil}-azitromocina
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Partindo do Exemplo 38 (686,3 mg, 0,62 mmol) de
acordo com o procedimento do Exemplo 40, foi obtido o
composto mencionado em titulo (671,1 mg). MS (m/z) 1082

(MH") .

Dapos BIOLOGICOS

Usando um método de diluigdo em caldo padrdo em
microtitulacédo, os compostos foram testados a actividade
antibacteriana. Os compostos nos exemplos acima deram
concentracdes inibidoras minimas (MICs) inferiores a 1
micrograma por mililitro contra estirpes sensiveis a
eritromicina e resistentes a eritromicina de Streptococcus

pneumoniae e Streptococcus pyogenes.

Além disso, foi determinada a MIC (pg/mL) de

compostos de teste contra varios organismos, incluindo:

S. aureus Smith ATCC 13709, S. pneumoniae SP030,
S. pyogenes 3565, E. faecalis ATCC 29212, H.

influenzae ATCC 49247, M. catarrhalis ATCC 23246.

Os Exemplos 1, 2, 5-7, 13, 15, 18-23, 25 e 27-32
tém uma MIC < 1 pg/mL contra S. aureus Smith ATCC 13709, S.

pneumoniae SP030, S. pyogenes 3565 e FE. faecalis ATCC 29212.

Os Exemplos 1, 2, 4, 6, 13-16, 18-21, 23 e 27-32
tém uma MIC £ 4 pg/mL contra H. influenzae ATCC 49247 e M.

catarrhalis ATCC 2324606.
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Os Exemplos 1-4, 6, 7, 9-15 tém uma MIC < 1 ng/mL
contra estirpes resistentes a eritromicina de Streptococcus

pneumoniae e Streptococcus pyogenes.

Lisboa, 28 de Novembro de 2006
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REIVINDICACOES

1. Um composto de fédrmula (I)

HOa Ac_JCH
Rﬁiiﬂn-?(w ? 8
, FER

5 f

em que

A é um radical bivalente seleccionado de entre -C(0)-,
-C(0)NH-, -NHC(O)-, -N(R’)-CH,-, -CH,-N(R’)-, -CH(NR°R’)- e
-C (=NR'") -;

R' & -0 (CH,) XR';

R? ¢ hidrogénio ou um grupo de proteccdo de hidroxilo;

R’ ¢ hidrogénio, alquilo C:-C, ou alcenilo Cs3-Cs facul-
tativamente substituido por heteroarilo biciclico conden-
sado de 9 a 10 membros;

R* ¢ hidroxi, alceniloxi C3-Cs facultativamente substi-
tuido por heteroarilo Dbiciclico condensado de 9 a 10
membros, ou alcoxi C;-Cg facultativamente substituido por
alcoxi C;-Cs ou -0 (CH,) NR'RY,

R°> é hidroxi, ou

R e R’ tomados em conjunto com os &tomos intervenien-

tes formam um grupo ciclico tendo a seguinte estrutura:



PE1628988 -2 -

em que
Y é& um radical bivalente seleccionado de entre
-CH,-, -CH(CN)-, -0-, -N(R”)- e -CH(SR")-;

R® ¢ hidrogénio ou fluor;

R’ é hidrogénio ou alquilo C;-Cg;

R® e R’ sdo cada um independentemente hidrogénio,
alquilo Ci1-Cs, -C(=NR'’)NR™R™ ou -C(0)R', ou

R® e R’ em conjunto formam =CH (CR™R"”) rarilo,
-CH (CRR") theterociclilo, =CRYR"™ ou =C(R'*)C(0)0OR", em que
0s grupos alquilo, arilo e heterociclilo s&do facultativa-
mente substituidos por até trés grupos independentemente
seleccionados de R';

R & -OR'/, alquilo Cy-Cs, -(CHy)garilo, -(CHy)jhetero-
ciclilo ou - (CH,)n,O(CHy):OR’, em que cada grupo R'" é facul-
tativamente substituido por até trés grupos independen-
temente seleccionados de R'°;

R é um grupo heterociclico tendo a seguinte estru-

tura:

(R™) O

[‘i‘,

{
__mm{{

ou
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R'? ¢ hidrogénio ou alquilo Ci1-Cs;

R ¢ hidrogénio ou alquilo C;-Cs; facultativamente
substituido por um grupo seleccionado de entre fenilo
facultativamente substituido, heterocarilo de 5 ou 6 membros
facultativamente substituido e hetercarilo biciclico con-
densado de 9 ou 10 membros facultativamente substituido;

R e R' sdo cada um independentemente hidrogénio ou
alquilo C1-Cs;

R'® ¢ halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo, azido,
-C(0)R*, -C(O)OR*, -0OC(O)R*, -0C(0)OR*,  -NR*C(0)R*,
-C (0)NR’R*?, -NR*’R*’, hidroxi, alquilo C;-C¢, -S(0)x—alquilo
C1-Cs, alcoxi C1-Cg¢, -(CHy)parilo ou -(CHj)pheteroarilo, em
que o grupo alcoxi é facultativamente substituido por até
trés grupos 1independentemente seleccionados de entre
-NR™R'”, halogéneo e -OR'¥, e o0s grupos arilo e heteroarilo
sdo facultativamente substituidos por até cinco grupos
independentemente seleccionados de entre halogéneo, ciano,
nitro, trifluorometilo, azido, —C(O)RM, —C(O)ORM,
-0C (0)OR*,  -NR*C(0)R*°, -C(O)NR*R”®, -NR”R”*°, hidroxi,
alquilo C1-Cg e alcoxi C1-Cg;

R'" ¢ hidrogénio, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs-C-,
alcenilo C3-Cg ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros,

em que ©0s grupos alquilo, cicloalgquilo, alcenilo e
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heterociclico sdo facultativamente substituidos por até
trés substituintes independentemente seleccionados de entre
grupo heterociclico de 5 ou 6 membros facultativamente
substituido, heteroarilo de 5 ou 6 membros facultativamente
substituido, -OR?’, -5(0).R?’, -NR’'R*, -CONR?'R*®*, halogéneo
e ciano;

R'® & hidrogénio, -C(O)OR?’, -C(O)NHR?’, =-C(0)CH,NO, ou
-C (0) CH,SO0,R’;

R ¢ hidrogénio, alguilo C;-Cs, facultativamente
substituido por hidroxi ou alcoxi C1-C4, cicloalquilo Cs3-Cy,
ou fenilo ou benzilo facultativamente substituidos;

R*’ ¢ halogéneo, alquilo C;-C., tioalgquilo C;-C., alcoxi
C1-C4, -NH;, -NH-algquilo C;-C, ou -N(alquilo C1-Cy)3;

R’ & hidrogénio, alguilo C;-Ciy, -(CHy)parilo ou
- (CHy) sheterocarilo;

R?”> e R? sao cada um independentemente hidrogénio,
-OR"™, alquilo C;-C¢, - (CHy)sarilo ou - (CH) heterociclilo;

R** ¢ hidrogénio, alquilo C;-Ciy, -(CH,),arilo ou
- (CHj) ;heterocarilo;

R?® e R?® sao cada um independentemente hidrogénio,
-ORY, alguilo C1-C¢, -(CHy)sarilo ou - (CH;)sheterociclilo;

R’ e R*® sao cada um independentemente hidrogénio,
alquilo C;-C4 ou (alcoxi Ci-Cy)alquilo C;-Cy;

R?® ¢ hidrogénio, algquilo C,-Cs; facultativamente subs-
tituido por até trés grupos independentemente seleccionados
de entre halogéneo, ciano, alcoxi C.-C; facultativamente
substituido por fenilo ou alcoxi C1-C4, -C(0O)-alquilo C;-Cg,
-C(0)0O-alquilo C1-Cg, -0C(0)-alguilo C1-Cg, -0C(0O)O-alqui-

lo C;-Cs, -C(O)NR’?R*}), -NR’’R*° e fenilo facultativamente



PE1628988 -5 -

substituido por nitro ou -C(0)O-algquilo C;-Cg, - (CHy),ci-
cloalgquilo C3-Cy, - (CHy)yheterociclilo, - (CHy)hetercarilo,
-(CHy)yarilo, alcenilo Cz-Cs ou alcinilo Cz-Cg;

R & hidrogénio, algquilo C;-C4, <cicloalquilo Cs3-Cq,
fenilo ou benzilo facultativamente substituido, acetilo ou
benzoilo;

% estdo ligados para

R’ ¢ hidrogénio ou R?Y, ou R’ e R
formarem o radical divalente -O(CHz):- ou - (CH3z)+—;

R*? e R’ sdo cada um independentemente hidrogénio ou
alquilo C;-C¢ facultativamente substituido por fenilo ou
-C(0)0O-alquilo C;-Cg, ou

R’ e R, em conjunto com o &tomo de azoto ao qual
eles estdo ligados, formam um grupo heterociclico de 5 ou 6
membros contendo facultativamente um heterodtomo adicional

seleccionado de entre oxigénio, azoto e enxofre;

X é& -U(CH),B-, -U(CHz)y- ou um grupo seleccionado de

entre:
s |
\ 3
0
e
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U e B sdo independentemente um radical divalente
seleccionado de entre —N(Rw)—, -0-, -S(0),-, —N(Rw)C(O)—,
-C(O)N(R”)- e -N[C(O)R"]-;

W é& -C(R’M)- ou um atomo de azoto;

d & um inteiro de 2 a 6;

e é um inteiro de 2 a 4;

f, g, h, m, p, g, r, s e w sdo cada um independente-
mente inteiros de 0 a 4;

1 é& um inteiro de 1 a 6;

j, k, n e z sdo cada um independentemente inteiros de
0 a 2;

t é 2 ou 3;

v é& um inteiro de 1 a 8:

ou um seu derivado farmaceuticamente aceitével.

2. Um composto de acordo com a reivindicacédo 1,

em que A é -C(0)- ou -N(R’)-CH,-.

3. Um composto de acordo com a reivindicacédo 1

ou reivindicacédo 2, em gque X é -U(CH:).,B- ou -U(CHj),—.

4. Um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes precedentes, em que d é 2 ou 3.

5. Um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, em que R' é um grupo hetero-

ciclico da férmula seguinte:
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ou

em que O grupo heterociclico estd ligado na posicdo 6 ou 7
e 7, R}% R'” e R?’ sido conforme definidos na reivindicacéao

1; um grupo heterociclico da fdérmula seguinte:

R% e @
) é) f”%l"‘fii\*ff’ﬁ
By

LN
R!Q

em que o grupo heterociclico estéd ligado na posicdo (ii) ou
(iii), W & -C(R**)- e R*' e RY estao ligados para formarem o
redical bivalente - (CH;):- conforme definido na reivin-
dicacdo 1, e j, RY™, R e R?® sdo conforme definidos na
reivindicacdo 1; ou um grupo heterociclico da fdérmula

seguinte:
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(R
<

L ,«-Rw
‘ Nf&f%\;;{g'
,%@jj

Rw

em que o grupo heterociclico estd ligado na posicdo 7 ou 8

e 3, R'¥, R e R? sao conforme definidos na reivindicacéao

1.

6. Um composto de acordo com a reivindicacédo 1
conforme definido em qualquer um dos Exemplos 1 a 42, ou um

seu derivado farmaceuticamente aceitéivel.

7. Um composto seleccionado de entre:

11,12-carbonato de 4"-0-(2-{[2-(3-carboxi-1l-ciclopro-
pil-6-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolin-7-ilamino)-etil]-
-metilamino}-etil)-6-0O-metil-eritromicina A;

11,12-carbonato de 4"-0-(3-{[2-(3-carboxi-1l-ciclopro-
pil-6-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolin-7-ilamino)etil]-
-metilamino}-propil)-6-0O-metil-eritromicina A;

11,12-carbonato de 4"-0-{3-[2-(2-carboxi-1-oxo-6,7-di-
-hidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijlquinoline-9-iloxi)-etilamino] -
-propil}-6-O-metil-eritromicina A;

11,12-carbonato de 4"-0-(3-{[3-(3-carboxi-l-etil-4-
-oxo-1,4-di-hidro-quinolin-6-il)propil]-metilamino}-pro-
pil)-6-O-metil-eritromicina A;

11,12-carbonato de 4"-0-(3-{[2-(3-carboxi-l-etil-6-
-fluoro-4-oxo-1,4-di-hidro-[1,8]naftiridin-7-ilamino)etil]-

-metilamino}-propil)-6-O-metil-eritromicina A;
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4"-0-{2-[2-(3-carboxi-l-etil-6-fluoro-4-oxo-1,4-di-hi-
dro-[1,8]naftiridin-7-ilamino)etil]-metilamino}-etil}-6-0-
-metil-eritromicina A ;

11,12-carbamato de 4"-0-{3-[[3-(3-carboxi-1l-etil-4-
-ox0-1,4-di-hidro-gquinolin-6-il)-propil]-metilamino]-pro-
pil}-6-0O-metil-11-desoxi-11-(R)-amino-eritromicina A;

11,12-carbamato de 4"-0-{3-[[2-(3-carboxi-1l-etil-4-
-ox0-1,4-di-hidro-quinolin-6-ilsulfanil)-etil]-metilamino]-
-propil}-6-0O-metil-11-desoxi-11-(R)-amino-eritromicina A;

4"-0-{3-[2-(3-carboxi-7-cloro-1l-ciclopropil-4-oxo-1,4-
-di-hidro-quinolin-6-ilamino)-etilcarbamoil]-propil}-azi-
tromicina;

11,12-carbonato ciclico de 4"-0-{2-[2-(3-carboxi-6-
-fluoro-l-ciclopropil-4-oxo-1,4-di-hidro-quinolin-7-ilami-
no)-etilamino]-etil}-azitromicina;

4"-0-{2-[2-(3-carboxi-7-cloro-l-ciclopropil-4-oxo-1,4-
-di-hidro-quinolin-6-ilamino)-etilamino]-etil}-azitromici-
na; e

4"-0-{2-[2-(3-carboxi-6-fluoro-l-ciclopropil-4-oxo-1,4

-di-hidro-quinolin-7-ilamino)-etilamino]-etil}-azitromicina;

ou um seu derivado farmaceuticamente aceitével.

8. Um processo para a preparacdo de um composto
de acordo com o reivindicado na reivindicacdo 1, o qual
compreende:

a) reaccdo de um composto de foérmula (II)
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H,C, A
&l [
R Z

H f*“‘
CHLOH] -

HNRIDY(CHZ) BRI HN(R3OHCHo R 1 T2
~ {HHa) {iih)

com uma amina adequada (IIIa) ou (IIIb), em que B* e R'*2
sdo B e R' conforme definidos na reivindicacdo 1 ou grupos
convertiveis a B e RY

b) reaccdo de um composto de fédrmula (V)

'23
~ .a,,:? 2 ACHeN;

L

com um composto de férmula X*RM™* (IV), em que R'™ e R' sdo
conforme definidos na reivindicacdo 1 ou um grupo conver-
tivel a R"™ e X* é -U(CHy)y- ou -U(CH;),B-, ou um grupo

convertivel a -U(CH;),- ou -U(CH;),B-, em que U & um grupo
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seleccionado de entre -N(R”)- e -S-, e L é um grupo
separavel adequado, para produzir um composto de fdérmula
(I) em que U é um grupo seleccionado de entre -N(R*”)- e
-S=;

c) conversdo de um composto de fédrmula (I) num outro
composto de férmula (I);

d) onde U ¢é& -0-, fazendo reagir um composto de

foérmula (VII)

HCo A ¥ HEG  w
ﬁ%i. ~>’i& b | AV
S T w0 N
S * S 5
e e HE s eI
Nt T % N
CH,CHy W  Heen,
v o
et “\f“"’k CH,

AUH]

11la

com um composto de férmula X°R adequado na presenca de um
catalisador; ou
e) onde U é -C(O)N(R*”)-, fazendo reagir um composto

de férmula (VIII)

HCa _A.
R?&smhfzﬁ '
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com um composto amina adequado,
e, depois disso, se requerido, a sujeicdo do composto
resultante a uma ou mais das seguintes operacdes:

i) remocdo do grupo de proteccédo R?,

ii) conversdo de X°R'™® a XR'Y,

iii) conversdo de B*R''* a R'Y,

iv) conversdo de R'™?® a R'Y,

V) conversdo do composto de fdérmula (I) resultante

num seu derivado farmaceuticamente aceitéivel.

9. Um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢cdes 1 a 7 para uso em terapia.

10. O uso de um composto de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 7 no fabrico de um medicamento
para uso no tratamento ou profilaxia de infeccdes micro-

bianas sistémicas ou tdépicas num corpo humano ou animal.

11. Uma composicdo farmacéutica compreendendo
pelo menos um composto de acordo com o reivindicado em
qualgquer uma das reivindicac®es 1 a 7 em associacdo com um
excipiente, diluente e/ou agente de suporte farmaceutica-

mente aceitével.

12. Um composto de férmula (IA)
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em que

A é um radical bivalente seleccionado de entre -C(0)-,
-C(0)NH-, -NHC(O)-, -N(R’)-CH,-, -CH,-N(R’)-, -CH(NR°R’)- e
-C (=NR') -;

R' & -0 (CHy) (XR';

R’ ¢ hidrogénio ou um grupo de proteccdo de hidroxilo;

R ¢ hidrogénio, alquilo C:-C. ou alcenilo Cs-Cg
facultativamente substituido por Theterocarilo biciclico
condensado de 9 a 10 membros;

R* ¢ hidroxi, alceniloxi C3;-Cs facultativamente subs-
tituido por heterocarilo biciclico condensado de 9 a 10
membros, ou alcoxi C;-Cg facultativamente substituido por
alcoxi C;-Cs ou -0(CHy)NR'R',

R° é hidroxi, ou

R’ e R’ tomados em conjunto com os &tomos intervenien-

tes formam um grupo ciclico tendo a seguinte estrutura:
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em que
Y & um radical bivalente seleccionado de entre
-CHy-, -CH(CN)-, -0-, -N(R")- e -CH(SR")-;

R® ¢ hidrogénio ou fluor;

R’ ¢ hidrogénio ou alquilo C;-Cg;

R® e R’ sdo cada um independentemente hidrogénio,
alquilo C;-Cg¢, -C(=NR'’)NR'R'" ou -C(0)R'™, ou

R® e R’ em conjunto formam =CH(CR"“R*)sarilo,
-CH (CR™R") theterociclilo, =CR"™R" ou =C(R'*)C(0)0OR", em que
os grupos alquilo, arilo e heterociclilo s&o facultativa-
mente substituidos por até trés grupos independentemente
seleccionados de R'S;

RO ¢ -ORY, alquilo C;-Cs, -(CHz)garilo, - (CHy) hetero-
ciclilo ou -(CH,)»0(CH,)iOR’, em que cada grupo R'" é facul-
tativamente substituido por até trés grupos indepen-
dentemente seleccionados de R'®;

R'™ é um grupo heterociclico tendo a seguinte estru-

tura:
(R 0
{ kEﬁ? ﬁﬂn Jﬁﬁw
»e
w N’
Rm
ou
(R,
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R'? ¢ hidrogénio ou alquilo C;-Cg;

R ¢ hidrogénio ou alquilo C;-C, substituido por um
grupo seleccionado de entre fenilo facultativamente
substituido, heteroarilo de 5 ou 6 membros facultativamente
substituido e heteroarilo biciclico condensado de 9 a 10
membros facultativamente substituido;

R e R' sdo cada um independentemente hidrogénio ou
alquilo C1-Cs;

R'® & halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo, azido,
-C(0)R?", -C(0)OR?}, -0OC(O0)R?}, -0C(0)OR*, -NR?’C(0)R?*’,
-C (0)NR?R%*®, -NR?’R?°, hidroxi, alquilo C;-Cs, -5(0)y-alquilo
C1-Cgs, alcoxi C;-Cq4, -(CHy)parilo ou - (CHj;)pheterocarilo, em
que o grupo alcoxi ¢é facultativamente substituido por até
trés grupos independentemente seleccionados de entre
-NR*"R'”, halogéneo e -OR'¥, e o0s grupos arilo e heteroarilo
sdo facultativamente substituidos por até cinco grupos
independentemente seleccionados de entre halogéneo, ciano,
nitro, trifluorometilo, azido, -C (0)R*4, -C (0) OR?*,
-0C (0)OR*,  -NR*C(0)R*°, -C(O)NR*R”®, -NR*”R”*’, hidroxi,
alguilo C1-Cs e alcoxi C1-Cg;

R ¢ hidrogénio, alquilo C.-Cs, cicloalquilo Cs-Cs,
alcenilo C3-Cs ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros,
em gue o0s grupos alquilo, cicloalquilo, alcenilo e
heterociclico sdo facultativamente substituidos por até
trés substituintes independentemente seleccionados de entre
grupo heterociclico de 5 ou 6 membros facultativamente
substituido, heteroarilo de 5 ou 6 membros facultativamente
substituido, -OR?’, -S(0).R?’, -NR’'R?®, -CONR?'R?®, halogéneo

e ciano;
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R'® ¢ hidrogénio, -C(0)OR?’, -C(O)NHR?’ ou -C(O)CH,NO;;

R é hidrogénio, alguilo C;-Cs, facultativamente
substituido por hidroxi ou alcoxi C1-C4, cicloalquilo Cs3-Cy,
ou fenilo ou benzilo facultativamente substituidos;

R*Y & halogéneo, alquilo C;-C,, tioalgquilo C;-C., alcoxi
C1-C4, -NH,, -NH-alquilo C;-C; ou -N(algquilo C1-Cy)y;

R’ é hidrogénio, alquilo C;-C;y, - (CHy)parilo ou
- (CHy) sheterocarilo;

R e R? sao cada um independentemente hidrogénio,
-OR"™, alquilo C;-C¢, -(CHy)sarilo ou - (CHy) heterociclilo;

R** ¢ hidrogénio, alquilo C;-Cip, - (CH,),arilo ou
- (CH,) ;heteroarilo;

R?”® e R?® sao cada um independentemente hidrogénio,
-ORY, alguilo C:-C¢, -(CHy)sarilo ou - (CHj)sheterociclilo;

R*” e R*® sao cada um independentemente hidrogénio,
alquilo C;-C4 ou (alcoxi Ci-Cy)alquilo C1-Cg;

R?® ¢é hidrogénio ou alquilo C;-Cs; facultativamente
substituido por até trés grupos independentemente seleccio-
nados de entre halogéneo, alcoxi C;-C,, -0C(0O)-alquilo C;-Cgq
e -0C(0)0O-alquilo C1-Cg;

R’® ¢é hidrogénio, alquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-C;,
fenilo ou benzilo facultativamente substituido, acetilo ou
benzoilo;

R’ ¢ hidrogénio ou R?’, ou R’ e RY estdo ligados para
formarem o radical divalente -0O(CHz):- ou - (CHz)t—;

X é& -U(CHy)yB-, -U(CHz)y- ou um grupo seleccionado de

entre:
ﬁfMM\N -
R
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U e B sdo independentemente um radical divalente
seleccionado de entre -N(R*%)-, -0-, -S(0),-, -N(R*“)C(0)-,
-C(O)N(R’)- e -N[C(O)R]-;

W é& -C(R’M)- ou um atomo de azoto;

d & um inteiro de 2 a 6;

e é um inteiro de 2 a 4;

f, g, h, m, p, g, r e s sdo cada um independentemente
inteiros de 0 a 4;

1 é& um inteiro de 1 a 6;

j, k, n e z sdo cada um independentemente inteiros de
0 a 2;

t é 2 ou 3;

v é& um inteiro de 1 a 8:

ou um seu derivado farmaceuticamente aceitével.

Lisboa, 28 de Novembro de 2006
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