DA W ARMY (//

ADIR ET COMPAGNIE

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS DA TILOSINA"

A presente inveng3do diz respeito a um processo para

a preparagio de novos antibibticos da familia dos macrélidos.

As necessidades da terapéutica exigem o desenvolvi-
Mento constante de novos antibibticos n3o s6 devido A possi
bilidade de aparecimento de novas estirpes resistentes, mas
igualmente com o objectivo de criar novas moléculas que pos-
Suam uma actividade melhorada tanto ao nivel do seu limiar

de eficicia como do alcance do seu espectro de acg3o,.

Numerosas modificag¢®es do nlcleo da tilosina foram
j& realizadas com o objectivo de produzir novos antibibéticos
interessantes, Entre os mais recentes, citam-se as patentes
de inveng3o norte americanas N° 4 528 369, 4 581 346 e
4 629 786 e os pedidos de patente de inveng8o europeia N¢
0 103 465, d 104 028, O 154 495 e 0 203 621. Todavia, nenhuma
destas modifica¢Bes permitiu obter um derivado da tilosina

utilizado em terapéutica humana.

Mais particularmente, a presente inven¢3o tem por
objectivo o processo para a prepara¢d3o de compostos derivados

da tilosina de férmula geral:



(1)

na qual :

ou

A representa um grupo de férmula geral -N\\
E

na qual D e E, iguais ou diferentes, represen-
tam, cada um, independentemente um do outro,

um dtomo de hidrogénio ou um radical alquilo
inferior de cadeia linear ou ramificada, even-
tualmente substituido por um grupo fenilo e neg

te caso B representa um grupo ciano,

ou :
A e B considerados em conjunto representam um gru-
po de fbébrmula geral = Nt (07) - D na qual D tem

o significado definido antes,



T

R
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representa um &tomo de oxigénio ou um grupo de
férmula geral N n/V O - R; na qual R, repre-
senta um 4tomo de hidrogénio ou um grupo alqui
lo inferior de cadeia linear ou ramificada ou
um grupo alcenilo inferior de cadeia linear ou
ramificada, sendo estes Gltimos preferencial-
mente substituidos por um grupo fenilo ele mes
mo eventualmente substituido por um grupo nitro,
© sinal nsv existente na definig3o de G signi-
fica que a fung3o 6xima ou éter de 6xima se no-
de encontrar sob a forma sin ou anti ou sob a

forma de mistura sin e anti,

representa . quer um 4tomo de hidrogénio,

+ quer um radical de férmula geral

OH
CH,

0 CH, OR,

na qual R! representa um 4tomo de hidrogénio ou um

2

radical alquilo inferior de cadeia linear ou rami-

ficada ou um radical acilo inferior, de cadeia 1li-

near ou ramificada,



R, representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo

de f£bérmula geral

R,O CH, _0O

OCH,

R4 e R5 representam, cada um, independentemente um

do outro

. gquer um atomo de hidrogénio,
« quer um radical alguilo inferior de cadeia

linear ou ramificads,
entendendo-se por radical alquilo inferior e alcenilo infe-
rior, grupo comportando entre 1 e 6 Atomos de carbono,

caracterizado pelo facto de se utilizar como composto ini-

cial um composto de férmula geral



(11)

na qual R2' Ry e R, tém os significados definidos

antes,

gque, no caso em que no composto de fbérmula geral I que se
Pretende obter o simbolo R, representa um 4tomo de hidro-
génio, se faz reagir inicialmente com 4cido cloridrico ai
luido de normalidade compreendida entre 0,05 e 0,4, prefe
rencialmente compreendida entre 0,1 e 0,30, preferencial-
mente compreendida entre 0,15 e 0,25, & temperatura ambi-
ente para se obter, apds lavagem com um dissolvente orgi-
nicé apropriado, alcalinizag¢3o e extraccgio com um dissol-

vente organico apropriado, um derivado de férmula geral



(11/2a)

na gqual R3 e R4 tém os significados definidos antes,

queé, no caso em que no composto de f£6rmula geral I que se
Pretende obter os simbolos R2 e R3 representam, cada um, um
4tomo de hidrogénio, se faz reagir em seguida com 4cido clo
ridrico dilufdo de normalidade compreendida entre 0,25 e
0,75, preferencialmente compreendida entre 0,3 e 0,7, prefe
rencialmente compreendida entre 0,4 e 0,6, a uma temperatu-~
ra preferencialmente compreendida entre 30° e lOOOC, prefe-
rencialmente compreendida entre 50° e 90°C, preferencialmente
compreendida entre 70° e 80°C, para se obter, apbs lavagem
com um dissolvente organico apropriado, alcalinizag3o e ex~
tracgdo com um dissolvente orgdnico apropriado um derivado

de fbérmula geral



(I1/2b)

na qual R, tem o significado definido antes,

que, eventualmente, se purifica mediante cromatografia em

coluna de silica,

sendo entdo o derivado escolhido de férmula geral II, II/2a
ou II/2b de acordo com o composto de férmula geral I que se

pretende obter, tratado ent3o:

= quer, no caso em gque o simbolo B representa um
grupo ciano, com um ciano-fosfonato de dialguilo

tal como o ciano-fosfonato de dietilo,

na presenga de uma amina de fé6rmula geral (III)



%
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HNDE na qual D e E tém os significados definidos
antes, no seio de um dissolvente orgénico, prefe
rencialmente escolhido entre tetrahidrofurano,

éter dietilico, éter diisopropilico, benzeno, di

OxXano, acetona, acetato de etilo,

a uma temperatura compreendida inclusivamente en
tre a temperatura ambiehte e a temperatura de re
fluxo do dissolvente escolhido para se obter um
derivado de férmula geral I/A, caso particular dos
compostos de fbérmula geral I na cual o simbolo G
representa um atomo de oxigénio, o simbolo A re-
Presenta um grupo NDE e o simbolo B renresenta um

grupo ciano,




na qual :

D, E, R R3 e R4 tém os significados definidos

2'

ante S ’

de onde se separam, eventualmente, os isbmeros (R) e (S)
mediante uma técnica cléissica tal como a cromatografia em

coluna de silica ou a cristalizag¢3oc fraccionada,

- quer no caso em gue o0s simbolos A e B considerados
em conjunto representam um grupo de férmula geral
= N (07) = D com um derivado de férmula geral
HO - NHD na qual D tem o significado definido an-
tes, ou ent&o preferencialmente com um sal de 4ci
do forte de um tal composto (cloridrato, bromidra
to, etc.) no seio de um dissolvente orgénico pre-
ferencialmente escolhido entre &4lcoois alifiticos
inferiores, acetato de etilo, acetonitrilo na pre
senga de uma base como por exemplo a piridina, a
trietilamina ou um sal de metal alcalino tal como
0 acetato de sbédio, ou o carbonato 4cido de sb6dio,
Ou 0 carbonato 4cido de potéssio, ou o carbonato
de sb6dio, ou o carbonato de potéssio, ou o carbo-
nato de cilcio para se obter um derivado de £6rmu

la geral
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(1/B)

Caso particular dos compostos de férmula geral I na qual o
simbolo G representa um &tomo de oxigénio e os simbolos A

€ B considerados em conjunto representam um grupo de férmu

la geral = Nt (07) - D,

na qual R,» D, Rzre Ry tém os significados defini-

dos antes,

derivado de férmula geral I/A ou I/B que, eventualmente, se
trata na presenga de uma base, como por exemplo a piridina,
a trietilamina ou um sal de metal alcalino tal como o aceta
to de sbédio, ou o carbonato Acido de sbédio, ou o carbonato
dcido de potéassio, ou o carbonato de‘sédio, ou o carbonato

de potassio, ou o carbonato de cilcio com -um derivado de fér

mula geral
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H.N - 0 - R (V)

na qual R, tem os significados definidos antes,

1

Ou entdo preferencialmente com um sal de &cido forte (clori
drato, bromidrato, etc.) de um tal composto para se obter,
apbs purificag¢do eventual mediante cromatografia em coluna

de silica, um derivado de férmula geral

(1/D)

caso particular dos compostos de férmula geral I na qual o

simbolo G representa um grupo de f£érmula geral N AU O—Rl
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na qual A, B, R,, Ry & R, tém os significados defini

dos antes,

- gque se purifica eventualmente mediante cromatogra
fia em coluna de silica com uma mistura dissolven
te apropriada tal como por exemplo uma mistura de

cloreto de metileno/metanol,

e que, eventualmente, se pode :

=~ quer salificar com um 4cido aceitével sob o ponto

de vista farmacéutico,

- quer separar nos seus isbmeros e depois, eventual
mente, salificar com um 4cido aceitivel sob o pon

to de vista farmacéutico.

A presente invengdo diz igualmente respeito & prepara
¢30 de sais dos compostos de férmula geral I. Entre os 4Acidos
que se podem adicionar aos compostos de férmula geral I vpara
se obter um sal de adig¢do, pode~-se citar, como exemplo, 4ci-
dos cloridrico, bromidrico, iodidrico, sulftrico, acético,
propibnico, trifluoroacético, maleico, malico, tartirico, me-
tano~-sulfébénico, etano-sulfénico, benzeno-sulfbnico, p-tolue=-

no-sulfénico, fosfbébrico, fumirico, citrico, canférico, etc.

Os compostos de férmula geral I possuem interessantes

propriedades farmacolbgicas.
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Em particular, estes compostos, preparados pelo
processo de acordo com a presente inveng¢3o, s3o activos
sobre os cocci gram + e cocci gram -, os bacilos gram +
(clostridios), certos bacilos gram -, hemophilus (ex :
"Hemophilus influenzae"), "Nesseiria gonorrhoeae", bru-
cella, bordetella, as anaerbébias, os micoplasmas, as ri
Ckettsias e as myagawanelles (chlamidia), as espiroguetas,

Os protozodrios e certos dermofungos.

Mais particularmente, os compostos de fébrmula

geral I possuem uma actividade antibibtica muito boa sobre
Os pneumococos, os estafilococos e os estreptococos, Este
eéspectro de actividade torna os compostos de férmula géral
I particularmente interessantes no tratamento de um grande
nimero de afecgdes; entre estas, é possivel citar, como
exemplo, as pneumococcias tais como as bronguites, a bruce’
lose, a difteria, a gonococcia, as pneumonias, as estrepto
coccias tais como as anginas agudas, as otites, a escarlati
Na, as sinusites, as estafilococcias tais como as septicémi
as resultantes de estafilococos, antrax, eresipelas, nioder
mites, estafilococcias agudas, bronco-pneumonias e supura-

¢8es pulmonares.

Além disso, os compostos preparados pelo processo
de acordo com a presente inven¢3o, devido 3 sua estrutura,
sdo0 susceptiveis de se revelar interessantes em virtude da
sua auséncia de toxicidade hepitica ou gastrointestinal, o

que os destingue com vantagem das outras familias de compog

tos antibiéticos,
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A presente inveng3o tem igualmente por objectivo a
preparagdo de composig®es farmacéuticas contendo os compos
tos de fébrmula geral I ou um dos seus sais de adig3o com
um 4cido aceitivel sob o ponto de vista farmacéutico, sb
ou em combinag¢do com um ou vArios excipientes ou veiculos
inertes n3o tbéxicos, aceitéveis sob o ponto de vista farma

céutico,

Entre as composig¢®es farmacéuticas preparadas pelo
processo de acordo com a presente inveng¢3o podem-se citar
mais particularmente as que convém para a administracg3o Pa
renteral, nasal, rectal, perlingual, ocular ou respiraté-
ria e particularmente as pPreparag¢des injectiveis, os aeros
sbis, as gotas oculares ou nasais, os comprimidos simples
ou drageificados, os comprimidos sub-linguais, as saquetas,
Os papelinhos, as gélulas, os trociscos, as pastilhas, os
supositdérios, os cremes, pomadas, geles dermicos, etc.

As composigﬁés 'far"macéuticés preparadas pelo processo de acor
do com a presente inveng3o podem igualmente apresentar-se
sob a forma de um p6 liofilizado que se destina a ser dissol
vido no momento da utilizag3o0 no seio de um dissolvente apro

priado, particularmente A&gua estéril apirogénica.

A posologia Gtil varia de acordo com a idade do pa-
ciente, a via de administra¢3o, a natureza da indicag¢do te-
rapéutica e os tratamentos eventualmente associados e esti
compreendida entre 1 centigrama e 4 gramas por toma ou nor

aplicagdo.
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Os exemplos seguintes ilustram o processo de acordo

com a presente inven¢io sem contudo o limitar de modo algum.

Os espectros de ressonidncia magnética nuclear do l3C

e do lH foram registados utilizando o TMS como referéncia in

terna.

O composto inicial utilizado na sintese dos compos-

tos de fbébrmula geral I é a tilosina, conhecida na literatura.

EXEMPLO 1 : (R,S) 20 - DIBENZILAMINO - 20 - CIANO - 20 -

- DESOX0C - TILOSINA

Dissolvem-se 9,16 g (10 mmoles) de tilosina e 2 ml
(12 mmoles) de ciano-fosfonato de dietilo em 200 ml de tetra
hidrofurano anidro, Adicionam-se 4,4 ml (22 mmoles) de N,N-
~dibenzilamina e agita-se 3 temperatura ambiente durante 8
horas. Evapora-se o meio‘reaccional em banho-maria sob vazio
€ purifica-se o residuo obtido mediante cromatografia rapida
("flash") em coluna de silica 60 utilizando como eluente a

mistura de cloreto de metileno, metanol, amoniaco 30/1/0,05.

Reﬁdimento : 62%

1

Caracteristicas espectrais : R.M.N. "H (§ = ppm)

§ = 7,20 a 7,50 ppm, compacto : arométicos

EXEMPLO 2 : (R,S) 9 - (E + Z) - BENZILOXI - IMINO - 20 -

- DIBENZILAMINO - 20 - CIANO - 9,20 - DIDESOXO -
- TILOSINA



ESTADIO A : (R,S) 20 - DIBENZILAMINO - 20 - CIANO - 20 -

-~ DESCX0O - TILOSINA

Ver exemplo 1,

ESTADIO B : (R,S8) 9 - (E + Z) - BENZILOXI - IMINO - 20 -
- DIBENZILAMINO - 20 - CIANO - 9,20 - DIDESOXO -

- TILOSINA

Dissolve~se 1,12 g (1 mmole) de (R,S) - 20 - (E + Z)
- dibenzilamino ~ 20 ~ ciano - 20 - desoxo - tilosina obti-
da anteriormente em 13 ml de piridina anidra. Adicionam-ge
480 mg (3 mmoles) de cloridrato de benziloxiamina e agita-se
a mistura reaccional a temperatura ambiente durante 4 dias.
Adiciona-se gelo e extrai-se com cloreto de metileno. Seca-
-se a fase orglnica sobre sulfato de sédio, filtra-se, evapo
ra-se até 3 secura e purifica-se o residuo obtido mediante
cromatografia rédpida ("flash") em coluna de silica 60 utili-
Zando como eluente a mistura de cloreto de metileno, metanol,

amoniaco a 40/1/0,05.

Rendimento : 45%

Caracteristicas espectrais : R.M.N. lH (§ = ppm)

&=17,3 a7,6 ppm : compacto : aromiticos.



EXEMPLO 3 : (R,S) 9 - (E + Z) - METOXI - IMINO - 20 =~
-~ DIBENZILAMINO - 20 - CIANO - 9,20 - DI-

DESOX0 - TILOSINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no
exemplo 2, mas substituindo no estidio B o cloridrato de
benziloxiamina pelo cloridrato de metoxiamina, obtém-se o

composto pretendido,

Dissolvente de eluig3o da cromatografia em coluna

de silica, cloreto de metileno, metanol, amoniaco a 30/1/0,05,

Rendimentq : 45%

Caracteristicas espectrais: R.M.N. lH (§ = ppm)

$ = 3,30 ppm : singuleto : 3H, CHy, N - O - CH,

D

EXEMPLO 4 : (R,S) 9 - (E + Z) =~ HIDROXI - IMINO - 20 - DI-
BENZILAMINO - 20 - CIANO - 9,20 - DIDESOXO -

- TILOSINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
plo 3, mas substituindo o cloridrato de metoxiamina pelo clo

ridrato de hidroxilamina, obtém-se o composto pretendido.
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EXEMPLOS 5 A 7

Procedendo de acordo com o0 processo descrito no

exemplo 3, mas substituindo o cloridrato de metoxiamina

por :

EXEMPLO 5 :

EXEMPLO 6 :

.

EXEMPLO 7 :

obtém-ge :

EXEMPLO 5

Y]

EXEMPLO 6

EXEMPLO 7

EXEMPLO 8

0 cloridrato de O-alil-hidroxilamina,
o cloridrato de O-etil-hidroxilamina,

o0 cloridrato de para-nitrobenziloxiamina,

(R,8) 9 - (E + Z) = ALILOXI - IMINO - 20 -
- DIBENZILAMINO - 20 - CIANO - 9,20 DIDESOXO -

- TILOSINA

(R,S) 9 -~ (E + Z) = ETILOXI - IMINO - 20 =
- DIBENZILAMINO - 20 - CIANO - 9,20 - DIDE-

SOX0 - TILOSINA

(R,8) 9 - (E + Z) - PARA =~ NITROBENZILOXI -

~ IMINO - 20 - DIBENZILAMINO - 20 -~ CIANO -

9,20 - DIDESOXO - TILOSINA

N - BENZIL - NITRONA EM 20 DA 20 - DESOX0O -

TILOSINA.



Dissolve-se 1,92 g (2,09 mmoles) de tilosina base
em 50 ml de etanol. Adicionam-se 250 mg de hidrogenocarbo
nato de sédio e 335 mg (2,09 mmoles) de cloridrato de N=-
-benzil-hidroxilamina. Agita-se a mistura reaccional 3a
temperatura ambiente durante 1 hora e 30 minutos e evapo-
Ta-se em banho-maria sob vazio, Purifica-se o residuo ob-
tido mediante cromatografia réapida ("flash") em coluna de
silica 60 utilizando como eluente a mistura de cloreto de

metileno, metanol, amoniaco a 20/1/0,05.

Rendimento : 75%

1

Caracteristicas espectrais : R.M,N, "H ($= ppm)

S = 4,8 ppm : singuleto : 2H, CH, - CH

EXEMPLO 9 : N-BENZIL-NITRONA EM 20 DA 9 ~ (E + Z) - BEN-

ZILOXI-IMINO - 9,20 - DIDESOXO - TILOSINA

ESTADIO A : N-BENZIL EM 20 DA 20 - DESOXO - TILOSINA

Obtida no exemplo 8

ESTADIO B : N-BENZIL-NITRONA EM 20 DA 9 - (E + Z) - BEN~

ZILOXI-IMINO - 9,20 - DIDESOXO - TILOSINA

Dissolvem-se 500 mg (0,49 mmole) de N-benzil-nitro-
na em 20 da 20-desoxo-tilosina obtida no estadio anterior

em 10 ml de piridina anidra. Adicionam-se 235 mg(1l,47 mmo



les) de cloridrato de benziloxiamina agita-se a mistura
reaccional durante dois dias a temperatura ambiente,
Adiciona-se em seguida gelo e extrai-se com cloreto de
metileno. Seca-se a fase orgdnica sobre sulfato de sbdio,
filtra-se e evapora-se até a secura. Purifica-se o resi-
duo bruto mediante cromatografia em coluna de silica 60
utilizando como eluente a mistura de cloreto de metile-~

no/metanol/amoniaco a 20/1/0,05.

Rendimento : 55%

Caracteristicas espectrais : R.M.N, lH ($ = ppm)

$=5,10, 2 x 2H, 2CH, (CH,CgHg)

o= 7,40, 2 x 5H, aromiticos.

EXEMPLOS 10 a 11

Procedendo de acordo com o processo descrito no
exemplo 9 mas substituindo no estddio B o cloridrato de

benziloxiamina pelo :

EXEMPLO 10 : cloridrato de metoxiamina

EXEMPLO 11 : cloridrato de para-nitrobenziloxiamina

obtém~se :

EXEMPLO 10 : N - BENZIL -~ NITRONA EM 20 DA 9 - (E + Z) -

- METOXI - IMINOC - 9,20 - DIDESOXO - TILOSINA.



EXEMPLO 11 : N - BENZIL - NITRONA EM 20 DA 9 - (E + Z) -
- PARA - NITROBENZILOXI - IMINO - 9,20 -

-~ DIDESOXO - TILOSINA

EXEMPLO 12 : (R) 20 - BENZILAMINO - 20 - CIANO - 20 -
- DESOXO - TILOSINA E
(S) 20 - BENZILAMINO - 20 - CIANO - 20 -

~ DESOXO - TILOSINA

Dissolvem-se 500 mg de tilosina base (0,55 mmoles)
e 0,11 ml (0,66 mmole) de ciano-fosfonato de dietilo em 10
ml de tetrahidrofurano anidro. Adiciona-se 0,13 ml de ben~-
zZilamina e agita-se a mistura reaccional a temperatura am-
biente durante 6 horas. Evapora-se o tetrahidrofurano em
banho-maria sob vazio, Purificou-se o residuo bruto median
te cromatografia em coluna de silica 60 utilizando como eluen
te a mistura de cloreto de metileno/metanol/amoniaco a 40/
/1/0,05, para se obter cada um dos dois isémeros (R) e (s},
Com um rendimento de 20% para cada um deles, e depois uma

mistura dos dois isbmeros.

Rendimento global : 50%

Caracteristicas espectrais : R,M,N, Tn (&= ppm)

% = 7,30 ppm : compacto : nlcleos aromiticos.

EXEMPLO 13 : (R) 9 - (E + Z) ~ BENZILOXI - IMINO - 20 - BEN-
ZILAMINO - 20 -~ CIANO - 9,20 - DIDESOXO - TITLO-

SINA
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ESTADIO A : (R) 20 - BENZILAMINO - 20 - CIANO - 20 -~ DESOXO -

- TILOSINA

Ver exemplo 12

ESTADIO B : (R) 9 - (E + Z) - BENZILOXI - IMINO - 20 - BEN-
ZILAMINO - 20 - CIANO - 9,20 - DIDESOXO - TILO-

SINA

Dissolvem~-se 1,4 mg (1,36 mmoles) de (R) 20 - ben-
Zilamino - 20 - ciano - 20 - desoxo - tilosina em 13 ml de
Piridina e adicionam-se 650 mg (4,1 mmoles) de cloridrato de
benziloxiamina, Agita-se a mistura reaccional durante 3 dias
a temperatura ambiente, adiciona-se gelo e extrai-se com clo
reto de metileno, Seca-se sobre sulfato de s6dio. Filtra-se
€ evapora-se até 3 secura. Purifica-~se o residuo assim obti-
do mediante cromatografia em coluna de sflica 60 utilizando
como eluente a mistura de cloreto de metileno/metanol/amonia

co a 40/1/0,05,

Rendimento : 53%

Caracteristicas espectrais : R,M,N. lH (S = ppm)

é = 7,30 ppm : compacto : nGcleos aromiticos.

EXEMPLO 14 : (S) 9 - (E + 2) - BENZILOXI - IMINO - 20 - BEN-
ZILAMINO - 20 - CIANO - 9,20 - DIDESOXO - TILO-

SINA



Procedendo de acordo com O processo descrito no
exemplo 13, mas utilizando como resultado do est&dio A a
(8) 20 - benzilamino - 20 - ciano - 20 - desoxo - tilosi-
Na e n3o a (R) 20 - benzilamino - 20 - ciano - 20 - desoxo -

- tilosina, obtém-se o composto pretendido.

Rendimento : 40%

Caracteristicas espectrais : R.M.N, 1H (&= ppm)

$= 7,30 ppm : compacto : nlicleos aromiticos.

EXEMPLO 15 : (R) 9 - (E + Z) - METILOXI - IMINO - 20 - BEN-
ZILAMINC - 20 - CIANO - 9,20 - DIDESOXO - TILO

SINA

ESTADIO A : (R) 20 - BENZILAMINO - 20 - CIANO - 20 - DESOXO -~

- TILOSINA
Obtida no exemplo 12

ESTADIO B : (R) 9 - (E + Z) - METOXI - IMINO -~ 20 - BENZIL~

AMINO - 20 - CIANO - 9,20 - DIDESOXO - TILOSINA

Dissolve-se 1 g (0,97 mmole) de (R) 20 - benzilamino -
- 20 - ciano - 20 - desoxo - tilosina em 10 ml de piridina.
Adicionam=-se 250 mg (3 mmoles) de cloridrato de metoxiamina.

Agita-se a mistura reaccional durante 8 dias 3 temperatura



ambiente. Adiciona-se gelo, extrai-se com cloreto de metile
no, seca-se sobre sulfato de sbédio, filtra-se e evapora-se
até & secura, purifica-se o residuo mediante cromatografia
rapida ("flash") em coluna de silica 60 utilizando como elu
€nte a mistura de cloreto de metileno/metanol/amoniaco a

40/1/0,05.

Rendimento : 25%

1

Caracteristicas espectrais : R.M.N. “H ($ = ppm)

o = 7,35 ppm : compacto : aromiticos.

EXEMPLO 16 : (S) 9 - (E + 2) - METILOXI - IMINO - 20 - BEN-
ZILAMINO - 20 - CIANO - 9,20 - DIDESOXO - TILQ

SINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
pPlo 15, mas substituindo no estidio A a (R) 20 - benzilamino -
= 20 - ciano - 20 - desoxo - tilosina pela (S) 20 - benzilami-
no - 20 - ciano - 20 - desoxo - tilosina, obtém-se o composto

pretendido.

EXEMPLOS 17 ¢ 18 : (R) 9 - (E + Z) - PARA - NITROBENZILOXI -
- IMINO - 20 - BENZILAMINOC - 20 - CIANO -
- 9,20 - DIDESOXO -~ TILOSINA

E
(s) 9 - (E + Z2) - PARA - NITROBENZILOXI -
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- IMINO - 20 - BENZILAMINO ~ 20 -~ CIANO -

- 9,20 - DIDESOXO - TILOSINA

Substituindo nos exemplos 15 e 16 o cloridrato de
metoxiamina pelo cloridrato de para - nitrobenziloxiamina,

obtém-se os compostos pretendidos.

EXEMPLO 19 : 9 - (E + Z) - BENZILOXI - IMINO - 20 - DI-
BENZILAMINO - 20 - CIANO - 9,20 - DIDESOXO -

- DEMICAROSIL - DEMICINOSIL - TILOSINA

ESTADIO A : DEMICAROSIL - TILOSINA

Agitam-se 4 g (0,004 mmole) de tilosina base em 80
ml de 4cido cloridrico 0,2 N durante 4 horas a temperatura
ambiente. Lava-se o meio reaccional obtido com diclorometa
no, separa-se a fase aquosa e ajusta-se o pH a 8,0. Extrai-
~se com duas tomas de 120 ml de diclorometano, refine-se as
fases orgdnicas, seca-se sobre sulfato de sbédio e evapora-

-se. O residuo é constituido por demicarosil-tilosina.

Rendimento : 94%

Caracteristicas espectrais :

Espectrometria de massa

LM -v7Y s T2

ESTADIC B : DEMICAROSIL - DEMICINOSIL - TILOSINA
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Dissolvem-se 5 g (00,0065 mmole) de demicarosil -
- tilosina obtida no est&dio A em 110 ml de 4cido clori-
drico 0,5 N e agita-se durante 27 horas a cerca de 75°C.
Lava~se o meio reaccional com diclorometano., Recupera-se
a fase aquosa, ajusta-se o pH a 8 e extrai-se duas vezes
com 120 ml de diclorometano. Seca-se a fase orgénica sSO-
bre sulfato de s6dio e evapora-se, Submete-se o residuo
a uma cromatografia sobre gel de silica (eluente cloreto
de metileno; metanol; amoniaco a 10/1/0,05) para se obter

¢ composto pretendido.

Rendimento : 20%

Caracteristicas espectrais

Espectrometria de massa :

m -u7Y Moz o: 508

ESTADIO C : 9 - (E + Z) BENZILOXI - IMINO - 20 - DI-

BENZILAMINO

20 - CIANO - 9,20 - DEMICAROSIL -

- DEMICINOSIL - TILOSINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem
Plo 2 mas substituindoc a tilosina pela demicarosil - demici-

nosil - tilosina, obtém-se o composto pretendido.

EXEMPLO 20 : N - BENZIL - NITRONA EM 20 DA 9 - (E + Z) - BEN
ZILOXI - IMINO - 9,20 - DIDESOXO - DEMICAROSIL -

-~ DEMICINOSIL - TILOSINA.



Procedendo de acordo com o processo descrito no
exemplo 9, mas substituindo no estédio A a tilosina pe-
la demicarosil - demicinosil -~ tilosina obtida no estidio

B do exemplo 19, obtém-se o composto pretendido.

EXEMPLO 21 : ESTUDOC DA ACTIVIDADE DOS COMPOSTOS DE ACORDO
COM A PRESENTE INVENGAO SOBRE DIVERSAS ESTIR

PES BACTERIANAS

A determinag¢3o das concentrag¢®es minimas inibido-

ras (CMI) efectuou-se :

- DPpara os Staphylococcos e os Enterococcos

(Streptococcos D) em meio gelosado ou liduido

MUELLER HINTON;

- DPpara os Hemophilus, Streptococcos n3o D e
"Neisseria Gonorrhoeae", a determinag¢3o das
CMI efectuou-se de acordo com o método de di-
luig8o em meio gelosado com sangue cru enri-
quecido com mistura Polyvitex *. A cultura faz-

~se em atmosfera enriquecida em C02.

A leitura dos CMI efectua-se depois de 18 horas de

incubag¢3io a 37°C.



Os compostos preparados pelo processo de acordo
com a presente invencdo s3o testados na gama de concen-
tragdes compreendida entre 0,125 e 256 mg/litro (dilui-

¢8es sucessivas de razio 2)
As concentrag®es minimas inibidoras s3o da ordem :

- do mg. l-l para o Staphylococcos dourado, os

Streptococcos B, C, D, G os Pneumococcos;
- de 0,5 mg. 17t para os Streptococcos A;

- de 0,1 mqg, 171 para "Neisseria Gonorrhoeae".

O conjunto destes estudos demonstra a interessante
actividade antibiética do composto preparado nelo nrocesso
de acordo com a presente invencg3o tanto pela intensidade

da sua actividade como pelo alcance do seu eswectro de acc3o,

EXEMPLO 22 : COMPOSIGCAO FARMACRUTICA : COMPRIMIDO

Comprimidos doseados a 100 mg de 9 - (E + Z) - ben-
ziloxi - imino -~ 20 - dibenzilamino - 20 - ciano - 9,20 -

- didesoxo -~ tilosina.
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g - (E + Z) - Benziloxi - imino - 20 - dibenzilamino -~ 20 =~
- ciano - 9,20 - didesoxo =~ tilosina ..eeeesvececscseess LOO
AmMido de trigO .sseeoseescocscosssocsscssssoscoscssassesnsss 10
Amido de MilNO ..ceeececscscoscccsccccocsncsccsossassescass 60

LaCtOSe ® 00 0000 80D 0O B PP 0O OL O PO D2 OL LN LGN 60

EStearato de magnéSiO L I I Y I I I A I I R Y I I I R IR I 9

Silica LA B IR N A A 2 X 2 B B BN 2N BN BN X BE BN B BN B B BN BY BY BN BN BE IR B R AN AP BN A BN BN A B IR RN A A 4

Hidroxi -~ prOpilCelulOSe ®e 00 P 00000000 sre0 0000000000008 0 0 7

Férmula para a prepara¢3o de 1000 comprimidos,

Qa

a a «a a Qa
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REIVINDICAGOES

l.- Processo para a preparagcao de compostos de fdrmula

geral

()

na qual

ou:

D
A representa um grupo de férmula geral N na

E
qual D e E, iguais ou diferentes, representam, cada um,

independentemente um do outro, um dtomo de hidrogénio ou
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um radical alquilo inferior de cadeia linear ou ramifi-
cada, eventualmente substituido por um grupo fenilo e
neste caso B representa um grupo ciano,

ou:

A e B considerados em conjﬁnto representam um grupo

de formula geral =N+(O-)-D na qual D tem o significa-
do definido antes,

G representa um atomo de oxigénio ou um grupo de for-
mula geral Nnﬂy/O-Rl na qual R1 representa um atomo de
hidrogénio ou um grupo alquilo inferior de cadeia linear

ouramificada ou um grupo alcenilo inferior de cadeia

linear ou ramificada, sendo estes preferencialmente subs
tituidos por um grupo fenilo, por sua vez eventualmente

substituido por um grupo nitro,

0 sinal "\ existente na definigao de} G significa que
a fungcao Oxima ou éter de Sxima se pode encontrar sob a
forma sin ou anti ou sob a forma de mistura sin e anti,
R2 representa . quer um atomo de hidrogénio

. quer um radical de formula geral

OH
CH,

o CH, OR,
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na qual R'2 representa um &tomo de hidrogénio ou um
radical alquilo inferior de cadeia linear ou ramificada

ou um radical acilo inferior de cadeia linear ou rami-

ficada,

R3 representa'um atomo de hidrogénio ou um grupo de

formula geral

Rio CH; o
OCH,

R4 e R5 representam, cada.um, indepeﬁdentemente um do

outro

. quer um atomo de hidrogénio,
. gquer um radical alquilo inferior de cadeia linear
ou ramificada,
entendendo-se por radical alquilo inferior e alcenilo inferior,
grupos comportando entre 1 a 6 atomos de carbono,
dos. seus isdmeros e diastereoisdmeros assim como dos seus sais de

adigao com um &cido aceitdvel sob o ponto de vista farmacdutico,

caracterizado pelo facto de se utilizar como composto inicial um

derivado de fdormula geral
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(11)

na qual R,, Ry e R, tém os significados definidos antes,
que, no caso em que no composto de formula geral I que se preten-
de obter o siﬁbolo R, representa um atomo de hidrogénio, se subme-
te inicialmente & acgao de &cido cloridrico diluido de normalida-

de compreendida entre 0,05 e 0,4, preferencialmente compreendida

entre 0,1 e 0,30, de preferéncia compreendida entre 0,15 e 0,25,
a4 temperatura ambiente para se obter, apds lavagem com um dissol-
_ vente orgdnico apropriado, alcalinizagao e extracgao com um dis-

solvente orgdnico apropriado, um derivado de fdrmula geral

(11/2a)
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na qual R3 e R4 tém os significados definidos antes,

_que, no caso em que no compdsto de formula geral I que se pretende

obter os simbolos R2 e R3 representam, cada um, um atomo de hidro-

génio, se faz reagir com acido cloridrico diluido de normalidade
compreendida entre 0,25 e 0,75, preferencialmente compreendida

entre 0,3 e 0,7, de preferéncia compreendida entre 0,4 e 0,6, a

_uma temperatura preferencialmente compreendida entre 30 e lOOOC,

de preferéncia compreepdida entre 50 e 90°C, com vantagem compre-

endida .entre 70 e 80°C, para se obter, apds lavagem com um dissol-
vente orginico apropriado, alcalinizagdo e extracgao com um dis-

solvente orgdnico apropriado, um derivado de formula geral

(11/2b)

na qual:
R4 tem o significado definido antes,
que se purifica, eventualmente, mediante cromatografia em coluna

de silica,

sendo o derivado entdo escolhido de fdrmula geral II, ou 1II/2a)



ou II/2b de acordo com o composto de formula geral I que se pre-
tende obter tratado entao:
- quer, no caso em que o0 simbolo B representa um
grupo ciano, com um ciano-fosfonato de dialquilo tal

como o ciano-fosfonato de dietilo,

na presenga de uma amina de formula geral

HNDE III

na qual D e E tém os significados definidos antes,

no seio de um dissolvente oréénico, preferencialmente
escolhido entre tetrahidrofurano, éter dietilico,
éter diisopropilico, benzeno, dioxano, acetona,: -
acetato de etilo,

a uma temperatura compreendida inclusivamente entre

a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo

do dissolvente escolhido para se obter um derivado
de formula geral I/A, caso particular dos derivados
de formula geral I em que o simbolé G representa um
atomo de oxigénio, o simbolo A representa um grupo
de formula geral NDE e o simbolo B representa um

grupo ciano
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(1/4)

‘l?Hz”
©CH,

na qual D, E, R4, R2 e R3 tém os significados defi-
nidos antes,
de onde se separa entéd; eventualmente, os isOmeros R e S mediante
uma técnica cldssica tal como a cromatografia em coluna de silica

ou a cristalizagdo fraccionada,

- quer no caso em que os simbolos A e B, conéiderados
conjuntamente, representam um grupo de formula geral
=N+(O_)-D, com um derivado de fOrmula geral HO-NHD na
qual D tem o significado definido antes, ou entio pre-
ferencialmente com um sal de dcido forte de um tal com-
posto (cloridrato,bromidrato, etc.) no seio de um dissol-
vente orgadnico preferencialmente escolhido entre dlcoois

alifaticos inferiores, acetato de etilo, acetonitrilo na

presenga de uma base como por exemplo a piridina, a trie-
tilamina ou um sal de metal alcalino tal como o acetato
de sddio, o carbonato acido de sddio, o carbonato acido

de potassio, o carbonato de sddio, o carbonato de potds-



S$i0 ou o carbonato.de cilcio para se obter um derivado

de fOrmula geral

caso particular dos derivados de formula geral I na gqual
o simbolo G representa um dtomo de oxigénio e os simbo-
los A e B, considerados em conjunto, representam um

grupo de férmula geral =N+-(0-)—D na qual D tem o signi-

.

vicado definido antes e

R2’ R3 e R4 tém os significados definidos antes,
derivados de f£Oormula geral I/A ou I/B qgue, eventualmente, se trata
na presenca de uma base, como por exemplo a piridina, a trietila-

mina ou um sal de metal alcalino tal como o acetato de sddio, o

carbonato acido de s6dio, o carbonato acido de potadssio, o carbo-

nato de sddio, o carbonato de potdssio ou o carbonato de cilcio,

com um derivado de formula geral

H2N—O-Rl \

na qual R; tem o significado definido antes,
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ou entao, preferencialmente, com um sal de acido forte (cloridra-
to, bromidrato, etc.) de um tal composto para se obter, apds puri
ficagdo eventual mediante cromatografia em coluna de silica, um

derivado de formula geral

ﬁ?Hz"
7CH,

caso particular dos derivados de formula geral I na qual o sim-

bolo G representa um grupo de formula geral

>

NAANJO-R; e 3, B e R, tém os significados
definidos antes,

- que, eventualmente, se purifica mediante cromatogra
fia em coluna de silica com uma mistura dissolvente
apropriada tal como por exemplo uma mistura de clo-

reto de metileno/metanol,

e que se pode, eventualmente:
- quer salificar com um acido aceitadvel sob o ponto de
vista farmacéutico,

- quer separar nos seus isdmeros e depois, eventual-
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mente, salificar com um acido aceitdvel sob o ponto

de vista farmaceutico.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre-
paragao de compostos de formula geral I, caracterizado pelo facto

de se utilizar como composto inicial um derivado de formula geral

(11)

na qual R2' R3 e R4 tém os significados definidos antes,
que, no caso em que no composto de formula geral I que se
pretende obter o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio, se

faz reagir inicialmente com acido cloridrico diluido de normali-

dade compreendida entre 0,05 e 0,4, preferencialmente compreendi-
da entre 0,1 e 0,30, de preferéncia compreendida entre 0,15 e 0,25,
d temperatura ambiente para se oEter, apds lavagem com um dissol-
vente organico apropriado, alcalinizagdo e extracgao com um dis-

solvente organico apropriado, um derivado de fdormula geral
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(11/2a)

"CHQ”
‘wCH,

na qual R, e R, tém os significados definidos antes,
que, no caso em que no composto de firmula geral I que se pre-
tende obter os simbolos R2 e R3 representem, cada um, um atomo de
hidrogénio, se faz reagir, em seguida, com acido cloridrico di-
luido de normalidade compreendida entre 0,25 e 0,75, preferen-
cialmente compreendida entre 0,3 e 0,7, de preferéncia compreen-
dida entre 0,4 e 0,6, a uma temperatura preferencialmente compre-

endida entre 30 e 100°¢C de preferéncia compreendida entre 50 e

90°C, com vantagem compreendida entre 70 e BQPC, para se obter,
apds lavagem com um dissolvente organico apropriado, alcaliniza-
gao e extracgao com um dissolvente orgadnico apropriado, um deriva-

do de formula geral
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(11/2b)

‘lsz"
ﬂCHg

na qual

R4 tem o significado definido antes,

que, eventualmente, se purifica mediante cromatografia em coluna
de silica,.

tratando-se entao o derivado escolhido de f&rmula géral II, ou-
II/2a ou II/2b de acordo com o composto de fdrmula geral I que se
pretende obter, com ﬁm ciano-fosfonato de dialquilo tal como o

ciano-fosfonato de'dietilo,

na presenca de uma amina de formula geral
HNDE IIT
na qual D e E tém os significados definidos antes,
no seio de um dissolvente organico preferencialmente escolhido
entre tetrahidrofurano, &ter dietilico &ter diisopropilico, ben-

zeno, dioxano, acetona, acetato de etilo, a uma temperatura com-

preendida inclusivamente entre a temperatura ambiente e a tempe-
ratura de refluxo do dissolvente escolhido para se obter um deri-

vado de fdrmula geral I/A, caso varticular dos derivados de £0r-



mula geral I em que o simbolo G representa um dtomo de oxigénio,
o simbolo A representa um grupo de fdrmula geral NDE e o simbolo

B representa um grupo ciano

CN
K/
’C\
| “NCE
- H
CH £ CH (1/4)
./ 2 3
gég '\N/ *®,
0
:f“f : CH,
nCH,

na qual D, E, R,y Py e R tém os significados

4
definidos antes,

de onde, eventualmente, se separam os isdmeros (R) e (S) mediante

uma técnica classica tal como a cromatografia em coluna de silica

ou a cristalizagao fraccionada,

derivado de formula geral I/A que, eventualmente, se trata na

presenga de uma base, como por exemplo a piridina, a trietilamina

ou um sal de metal alcalino tal como .o acetato de sddio, o

carbonato icido de sddio, o carbonato dcido de potassio, o

carbonato de sddio, o carbonato de potdssio ou o carbonato de

cilcio, com um derivado de formula geral

HZN-O-R v

1
na'qual R, tem o significado definido antes,
1



ou ent3o, preferencialmente, com um sal de acido forte (cloridrato,
bromidrato, etc.) de um tal composto para se obter, apds purifi-
cagao eventual mediante cromatografia em coluna de silica um de-

rivado de formula geral

(1/D1)
'C Hz’ ‘

|
nCH,

caso particular dos derivados de fdrmula geral I em que o simbolo

G representa um grupo de formula geral N ANO-R. e D, EeR

1 4

tém os significados definidos antes,
- que, eventualmente, se purifica mediante cromatografia
em coluna de silica com uma mistura dissolvente apro-
priada como por exemplo uma mistura de cloreto de meti-

leno/metanol.

e gque, eventualmente, se pode:
- quer salificar com um dcido aceitavel sob o ponto de
vista farmacéutico,
- quer separar nos seus isOmeros e depois, eventualmente,
salificar com um acido aceitavel sob o ponto de vista

farmacéutico.



3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1 para a pre-
paragao de compostos de formula geral I, caracterizado pelo facto

de se utilizar como composto inicial um derivado de f£ormula geral

(11)

‘I?H{ ’
7CH,

na qual Ry, Ry e R, tém os significados definidos

antes,
que, ﬁo caso em que no composto de formula geral I que se preten-
de obter o simbolo R, representa um dtomo de hidrogénio, se faz
reagir inicialmente com acido cloridrico diluido de normalidade
compreendida entre 0,05 e 0,4, preferencialmente compreendida
entre 0,1 e 0,30, de preferéncia compreendida entre 0,15 e 0,25,
3 temperatura ambiente para se obter, apds lavagem com um dissol-

vente orgdnico apropriado, alcalinizagd3o e extracgao com um dis-

solvente orgdnico apropriado, um derivado de formula geral



-45

(11/2a)

‘l?Hz”
7CH,

na qual R3 e R4 tém os significados definidos antes,

que, no caso em que no composto de formula geral I que se pretende

obter os simbolos R, e R3 representam, cada um, um atomo de hidro-
génio, se faz reagir, em seguida, com acido cloridrico diluido de
normalidade compreendida entre 0,25 e 0,75, preferencialmente
compreendida entre 0,3 e 0,7, de preferéncia compreendida entre
0,4 e 0,6, a uma temperatura preferencialmente compreendida entre
30 e lOOOC, com vantagem compreendida entre 50 e 90°C, preferen-

cialmente compreendida entre 70 e 80°C, para se obter, apds lava-

gem com um dissolvente orgadnico apropriado, alcalinizagdo e extrac-
¢ao com um dissolvente orgdnico apropriado, um derivado de fdrmula

geral
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(11/2b)

nCH,

na qual

R4 tem o significado definido antes,
que eventualmente, se purifica mediante cromatografia em coluna de
silica,
tratando-se entdo o derivado escolhido de fdrmula geral II,
II/2a ou II/2b de acordo com o composto de fOrmula geral I que se
pretende obter, com um derivado de formula geral HO-NHD, na qual
D tem o significado definido antes, ou entao préferencialmente
com um sal de acido forte de um tal composto (cloridrato, bromi-
drato, etc.), no seio de um dissolvente organico preferencialmente

escolhido entre dlcoois alifaticos inferiores, acetato de etilo,

acetonitrilo, na presenga <e uma base tal como por exemplo a piri-
dina, a trietilamina ou um sal de metal alcalino tal como o ace-
tato de sddio, o carbonato dcido de sddio, o carbonato acido de
potdssio, o carbonato de sddio, o carbonato de potdssio ou ©

carbonato de cdlcio, para se obter um derivado de formula

geral



~CH=N—D
(1/8)
CH CH
Vi 3
RO
OoR,
SCH{' CH,
7CH,4

caso particular dos derivados de formula geral I em que o simbolo
G representa um atomo de oxigénio e os simbolos A e B considerados
em conjunto representam um grupo de fdrmula geral =N+-(O-)-D,

na qual Ry, Ry, Ry e D tém os significados definidos

antes,

derivado de fdormula geral I/B que se trata, eventualmente, na pre-
senga de uma base, como por exemplo a piridina, a trietilamina ou
um sal de metal alcalino tal como o acetato de sédio, o carbonato

dcido de sddio, o carbonato dcido de potdssio, o carbonato de s&-

dio, o carbonato de sddio ou o carbonato de cilcio, com um deri-
vado de férmula geral
HZN-—O—Rl v
na qual Rl tem o significado definido antes
ou entao, preferencialmente, com um sal de acido forte (cloridrato,

bromidrato, etc.) de um tal composto para se obter, apds purifica-

gao eventual mediante cromatografia em coluna de silica, um deri-

vado de formula geral



(1/D2)

wCH,

caso particular dos derivados de formula geral I em que o simbolo
G representa um grupo de fdrmula geral NV\AJO-Rl e os simbolos

A, Be R4 tém os significados definidos antes,

- que, eventualmente, se purifica mediante cromato-
grafia em coluna de silica com uma mistura dissolvente

apropriada, como por exemplo uma mistura de cloreto

de metileno/metanol,

e que, eventualﬁente, se pode:
- quer salificar com um acido aceitavel sob o ponto de
vista farmacéutico,
- quer separar nos seus isOmeros e depois, eventualmente,

salificar com um acido aceitavel sob o ponto de vista

farmaceutico.

4.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao de compostos de fdrmula geral I na qual o simbolo A

representa um grupo de f£drmula geral NDE e o simbolo B repre-
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senta um grupo ciano dos seus isdmeros e diastereoisdmeros, assim
como dos seus sais de adigao com um dcido aceitdvel sob o ponto
de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizar

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

5,~Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre-
paragao de compostos de formula geral I na qual os simbolos A e B
considerados em conjunto representam um grupo de formula geral
=N+(O—)-D, dos seus isOmeros e diastereoisdmeros, assim como dos

seus sais de adigao com um acido aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacao de compostos de formula geral I na qual o simbolo G
representa um atomo de oxigénio, dos seus isOmeros e diastereoisd
merds, assim como dos seus sais de adigao com um acido aceitavel
sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se

utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao de compostos de formula geral I na gual o simbolo G
representa um grupo de formula geral NfV\’ORl, dos seus isdmeros
e diastereoisdmeros, assim como dos seus sais de adigao com um

acido aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado
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pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

_ substituidos.

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao da 9- (E+2) ~benziloxiimino-20-dibenzilamino-20-ciano-
-9,20-didesoxo~tilosina, caracterizado pelo facto de se utilizar

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

9.~ Processo de acordo com 2 reivindicagao 1, para a
preparacao da N-benzil-nitrona em 20 da 9-(E+Z)-benziloxiimino-
-9,20~-didesoxo-tilosina, caracterizado pelo facto de se utilizar

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

10.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacao da nitro 9-(E+2) (R,S)-benziloxiimino-20-benzilamino-
-20-ciano-9,20-didesoxo~-tilosina, assim como de cada um dos seus
isOmeros R e S, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos ‘

iniciais correspondentemente substituidos,

Lisboa, 26 de Outubro de 1989
O Agente Oficial da Propriedade Indysirial
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RESUMO

"processo para a preparagao de novos derivados da tilosina"

Descreve-se um processo para a preparagao de compostos de

formula geral

(1)

7CH,

dos seus isOmeros e diastercoisdmeros, assim como dos seus sais
de adigao com um atico aceitdvel sob o ponto de vista farmacéuti-

co, caracterizado pelo facto de se utilizar como composto inicial

um derivado de fdrmula geral

(11)
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que,no caso em que no composto de formula geral que se pretende
obter o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio, se faz rea-
gir inicialmente com 3cido cloridrico diluido de normalidade com-
preendida entre 0,05 e 0,4, preferencialmente compreendida entre
0,1 e 0,30, de preferéncia compreendida entre 0,15 e 0,25, 3 tem-
peratura ambiente para se obter, apds lavagem com um dissolvente
organico apropriado, alcalinizagao e extracgcao com um dissolvente

organico apropriado um derivado de fdrmula geral

(11/2a)

nCH,

que, no caso em que no composto de formula geral I que se preten-
de obter os simbolos R, e Ry representam, cada um, um atomo de hi-
drogénio, se faz reagir com dcido cloridrico diluido de normali-
dade compreendida entre 0,25 e 0,75, preferencialmente compreen-

dida entre 0,3 e 0,7, de preferéncia compreendida entre 0,4 e 0,6,

a uma temperatura preferencialmente compreendida entre 30 e 100°¢,
com vantagem compreendida entre 50 e 90°C, preferencialmente com-
preendida entre 70 e 80°C, para se obter, apds lavagem com um dis-

solvente orgadnico apropriado, alcalinizagdo e extracgdo com um
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dissolvente orgdnico apropriado, um derivado de fdrmula geral

(11/2b)

que eventualmente, se purifica mediante cromatografia em coluna de
silica,

tratando-se entao o derivado escolhido de férmula geral II,

II/2a ou 1II/2b de acordo com o composto de formula geral I que

se pretende obter:

- quer, no caso em que o simbolo B representa um grupo
ciano, com um ciano-fosfonato de.dialquilo, tal como
o ciano-fosfonato de dietilo,
na presenca de uma amina de f£Oormula geral HNDE III,
no seio de um dissolvente organico, preferencialmente
escolhido entre tetrahidrofurano, éter dietilico, éter
diisopropilico, benzeno, dioxano, acetona, acetato de

etilo,

a uma temperatura compreendida inclusivamente entre a

temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do dis~-
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solvente escolhido para se obter um derivado de fdr-
mula geral I/A, caso particular dos derivados de f£or-
mula geral I em que o simbolo G representa um atomo
de oxigénio, o simbolo A representa um grupo de f&r-

mula geral NDE e o simbolo B representa um grupo ciano

(1/8)

nCH,

de onde se separam entao, eventualmente, os isdmeros R e S median-
te uma técnica clé@ssica tal como a cromatografia em coluna de si-

lica ou a cristalizagao fraccionada,

- quer no caso em que os simbolos A e 3 considerados
conjuntamente representam um grupo de f£drmula geral
=N" (07)-D com um derivado de férmula geral HD-NHD,
ou entao preferencialmente com um sal de um acido
forte de um tal composto (cloridrato,bromidrato, etc.)
no seio de um dissolvente organico preferencialmente
escolhido entre alcoois alifdticos inferiores, aceta-

to de etilo, acetonitrilo na presenga de um base

como por exemplo a piridina, a trietilamina ou um

-



sal de metal alcalino tal como o acetato de sdodio, o

~ carbonato acido de sddio, o carbonato dcido de potissio,
o carbonato de sddio, o carbonato de potdssio ou o car-
bonato de calcio, para se obter um derivado de fdérmula

geral

(1/B)

u?H{'
n7CH,

caso particular dos derivados de formula geral I na
qual o simbolo G representa um dtomo de oxigénio e os
simbolos A e B considerados em conjunto representam

um grupo de férmula geral =N"(0")-D,

derivado de formula geral I/A ou I/B que, eventualmente, se trata
na presenga de uma base, como por exemplo a piridina, a trietila-
mina ou um sal de metal alcalino tal como o acetato de sddio, o
carbonato acido de sddio, o .carbonato dcido de potdssio, o
carbonato de sddio, o carbonato de potdssio ou o carbonato de

cédlcio, com um derivado de fdrmula geral

HZN-O-R1

ou entdo preferencialmente com um sal de acido forte (cloridrato,

\



bromidrato, etc.) de um tal composto para se obter, apds purifica-
gao eventual mediante cromatografia em coluna de silica, um deri-

vado de formula geral

(1/D)

.cl:H,"
ﬂCHg

céso particular dos derivados de formula geral I em que o simbolo
G representa um grupo de formula geral Nﬂvu'o-Rl,
= que, eventualmente, se purifica mediante cromatogra-

fia em coluna de silica com uma mistura dissolventes

apropriada tal como por exemplo uma mistura de cloreto

de metileno/metanol,

e que, eventualmente, se pode
- quer salificar com um dcido aceitdvel sob o ponto

de vista farmaceutico,

- quer separar nos seus isdmeros e depois, eventual-
mente, salificar com um dcido aceitdvel sob o ponto
de vista farmacéutico.

Os compostos preparados pelo nrocesso de acordo com a

presente invengao sido fiteis como medicamentos.

O Agente Oficial da Propriedade Industrial

S

Lisboa, 26 de Outubro de 1989
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