gy "

LN
8t
'

&

DESCRIGAO
DA
PATENTE DE INVENGAO

N° 100 442

REQUERENTE: ABBOTT LABORATORIES; norte-americana, com
sede em One Abbott Park Road, Abbott Park,

Illinois 60064-3500, Estados Unidos da Ameri-
ca

EPIGRAFE: "Derivados da eritromicina, seu processo de pre-
paragcao e uso e composigoes farmaceuticas"

INVENTORES:Paul A, Lartey, Shari DeNinno e Ramin Feghih

Reivindicacdo do direito de prioridade ao abrigo do artigo 4° da Convengao de Paris
de 20 de Margo de 1883.

Estados Unidos da América em 3.de Maio de 1991 sob o nQ
695 176.

INPI MOD 113 RF 16722




ir*)

3

possuindo a férmula oy

73 848
4976 .PG.01

PATENTE Ne¢ 100 442

"Derivados da eritromicina, seu processo de preparagdo e uso e
composicdes farmacéuticas"

RESUMO

O presente invento refere-se a compostos anti-bacterianos

e a seus sais Farmaceuticamente aceitdveis, em que R! & -NR*R®,
onde RY e R® sio independentemente seleccionados do grupo
constituido por hidrogénio, alquilo inferior e arilalquilo ou,
em conjunto, R4 e R® formam um heterociclo contendo azoto,
ligado pelo atomo de azoto; R2 é seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio,'-OH e, quando R3 for metileno,
oxigénio de modo a formar um epdxido; e R3 & seleccionado do
grupo constituido por -CH,OH, -NR4R6, *(CHZ)nNR4R6 e, quando R2
for oxigénio, metileno de modo a formar um epdéxido, onde n é 1-4
e R? e R® sdo definidos como anteriormente, com a condigdo de
que dquando R2 é -0H, R3 ndo poder ser -NR4R®; ou R2 e R3 en
conjunto sdo =CHy;

refere-se também a processos e intermedidrios tdteis na
preparacdo dos compostos anteriores, assim como a composicgdes
contendo Os mesmos e a0 sSeu uso.
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MEMORIA DESCRITTIVA

Campo técnico

0 presente invento refere-se a novos macrélidos semi-
sintéticos, possuidores de actividade antibacteriana e iteis no
tratamento e prevencdo de infecg¢bes bacterianas. Mais
particularmente, o invento esta relacionado com derivados
modificados ém C-12,21 de (9R)-9-amino-9-desoxoeritromicina,
processos para a sua preparacédo, composigbées contendo tais

compostos e métodos para usar as mesmas.

Antecedentes do invento

As eritromicinas A a D, representadas pela férmula (I)

Eritromicina B2 BP

A -OH -CH3
B -H -CH3
C -OH -H
D -H -H

sdo agentes antibacterianos potentes e bem conhecidos. A eri-
tromicina A em particular é amplamente utilizada para tratar e
prevenir infecgbes bacterianas. Tal como com outros antibacte-
rianos, foram, no entanto, identificadas estirpes bacterianas
gque possuem resisténcia ou susceptibilidade insuficiente &
eritromicina. Consequentemente, numerosos investigadores
prepararam derivados quimicos da eritromicina, numa tentativa de
obter andlogos que tenham perfis modificados ou melhorados de
actividade antibidtica.

Exemplos de tais andlogos incluem os derivados de (9R)-9,9-
-di-hidro-9,11-di-0-tiocarbonileritromicina A, relatados por
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Hauske et al. em J. Org. Chem., 48:5138 (1983), e de 12,12’-ani-
dro-(9R) hidroxi-9-desoxoeritromicina, preparados a partir des-

tes, de acordo com Hauske, no Pedido de Patente Europeia N=¢.
303471, publicado em 15 de Fevereiro de 1989. Estes ultimos de-
rivados sdo caracterizados pela presenga, no produto final ou
durante a sintese, de ésteres de alcanoato C,-Cg na posicédo 4V,
e preferencialmente de um grupo acetato 4". No entanto, tais
substituintes parecem resultar numa redugdo de actividade
antibacteriana, assim como numa limitagdo na gama de possiveis
substituintes noutras posigdes, quando a porcdo alcanoato 4" é
finalmente removida.

Outros andlogos da eritromicina incluem aqueles em que a
cetona na posicdo 9 estd substituida com uma amina tal como na
(98)~9-amino-9-desoxoeritromicina A (eritromicilamina), descrita
por Massey et al. na Patente dos E.U. N°. 3 652 537, registada
em 28 de Marco de 1972. Os derivados destes andlogos substitui-
dos na posicdo 9-N, também ja foram relatados, como por Bon-
joukliah et al. no Pedido de Patente Europeia N°. 238 178, pu-
blicado em 23 de Setembro de 1987, e por Pariza et al. na
Patente Europeia 345 627, publicada em 13 de Dezembro de 1989, e
por Maring et al. em 29%R Icacc, Abstr. 1023-1025, 1989
(descrevendo derivados azaciclicos). Ndo tem contudo havido
sugestdo de funcionalizagfo adicional dos derivados substituidos
na posicdo 9-N por modificagdo em C-12 e C-21.

sumdrio do invento

O presente invento compreende novos derivados da eritromi-

cina possuindo--a -£érmula —(FL) -

(I

B .
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e sais destes farmaceuticamente aceitédveis. Na férmula (ITI), Rl
& -NR4R® em que R%* e R® sdo independentemente um do outro,
seleccionados do grupo constituido por hidrogénio, alquilo
inferior e arilalquilo ou, em conjunto, formam um heterociclo
contendo azoto, ligado pelo &tomo de azoto. Também na fdérmula
(1I1), R2 pode ser hidrogénio ou =OH, enquanto R3 pode ser
seleccionado do grupo constituido por -CH,OH, -NR4R® e
—(CHz)nNR4R§, em que n é 1-4 e R% e R® sdo definidos como acima,
com a condicdo de dque quando R2 & -OH, R3 néo pode ser -NR4R®.
Alternativamente, R3 pode ser metileno e R2 um &tomo de oxigénio
gue, conjuntamente com C-12, forma um epdéxido. Estes compostos

P N —

demonstraram possuir actividade antibacteriana contra varios’

patogénios.

0 presente invento também compreende processos sintéticos
para a preparacgdo dos compostos do invento, bem como de novos
intermedidrios tteis nestes, que possuem a férmula (IIT)

cHY  "OCH, ().

Na férmula (III), R’ é hidrogénio ou um primeiro grupo pro-
tector adequado, tal como um carbobenziloxicarbonilo; R8 &
hidrogénio ou um segundo grupo protector adequado, tal como
acetilo; e R? é hidrogénio ou um terceiro grupo protector
facilmente removivel, tal como formilo, com a condigdo de que
pelo menos um entre R7, R® e R? tem que ser diferente de
hidrogénio. Também na férmula (III), R12 ¢ R13 podem, em
conjunto, ser um uUnico 4tomo de carbono com ligacdo dupla a
c-12. Alternativamente, R13 pode ser metileno e R12 um &tomo de
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oxigénio que, em conjunto com C-12, formam um epdxido.

Os intermedidrios de férmula (III) sdo preparados por
protecgdo selectiva de varios locais reactivos da
(9R)-eritromicilamina, seguida por desidratagdo para formar uma
ligacdo dupla em C-12,21 e, opcionalmente, por epoxidacao nesse
local. Estes intermedidrios sdo rapidamente convertidos, por
desprotecgdo e por derivatizagdo adicional nas posigdes 9 e
12/21, nos compostos de foérmula (II).

Devido & sua actividade antibacteriana, prevé-sé gue~os”

compostos do presente invento sejam uteis como agentes farma-
céuticos ou desinfectantes industriais. Consequentemente, o in-
vento também compreende composigdes Uteis no tratamento e pre-
vencdo de infecgdes bacterianas, compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de férmula (II) em combi-

nacdo com um portador farmaceuticamente aceitavel.

0 presente invento compreende ainda um método para o trata-
mento e prevencdo de infecgdes bacterianas em humanos e outros
mamiferos, compreendendo a administragdo a um paciente que ne-
cessite de tal tratamento, de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto do invento, durante o tempo necessario pa-

ra alcancar o efeito terapéutico desejado.

Descricio detalhada do invento’
Num aspecto do presente invento, sdo descritos compostos de

férmula

[ s}
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e sais destes farmaceuticamente aceitaveis, em que R! & -NR?RS,
onde R? e R® sio seleccionados, independentemente um do outro,
do grupo constituido por hidrogénio, alquilo inferior e
arilalquilo ou, em conjunto, R% e R® formam um heterociclo
contendo azoto, ligado pelo atomo de azoto; R? é seleccionado do
grupo constituido por hidrogénio, -OH e, quando R3 for metileno,
oxigénio de forma a formar um epdéxido; e R3 & seleccionado do
grupo constituido por -CH,OH, -NR4RS, —(CHz)nNR4R6 e, quando R2

for oxigénio, metileno de modo a formar um epdéxido, onde n é 1-4
e R* e R® sdo como previamente definido, com a condigdo de que

guando R2 & -0OH, R3 nao pode ser -NR4R®; ou R2 e R3 em conjﬁﬁté“‘”'

sdo =CH,.

Exemplos representativos dos compostos do presente invento
incluem os seguintes:
(9R)-9-desoxo=-9~(N,N-dimetilamino)=-12,21-epoxieritromicina A,
(9R) -9-desoxo=-9-(N,N-dimetilamino)-21-hidroxieritromicina A,
(9R)-9-desoxo-9-(N,N-dimetilamino)-21-hidroxieritromicina B,
(9R)=-9-amino-21-benzilamino-9-desoxoeritromicina A,
(9R)=-9,21-diamino-9-desoxoeritromicina A,
(9R)-21-(N-benzil-N-metilamino)-9-desoxo-9~(N,N-dimetilamino)-
-eritromicina A,
(9R)-9-desox0~9~(N,N-dimetilamino)=21-(N-metilamino)-eritromici-
na A, e’ '

(9R)-9,21-di-(N,N—dimetilamino)49-desoxoeritromicina A.

Destes, um exemplo preferido dos compostos do invento é a

(9R)—9-desoxo—9-(N,N—dimetilamino)-12,21—epoxieritromicina A.
Num segundo aspecto do presente invento estdo os intermedi-

drios tteis na preparacdo dos compostos anteriores e possuindo a
férmula,

(segue foérmula)
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em que R’ & hidrogénio ou um primeiro grupo protector adequado,
R8 é hidrogénio ou um segundo grupo protector adequado, e R? &
hidrogénio ou um terceiro grupo protector facilmente removivel,
com a condigdo de pelo menos um entre R7, R8 e R? dever ser
diferente de hidrogénio; e R12 & um &tomo de oxigénio e r13 ¢
metileno de modo a formar um epéxido, ou R12 ¢ R13 em conjunto
sao =CH,.

Exemplos representativos dos intermedidrios do invento, in-

cluem: 7
(9R)-9-(N-carbobenziloxiamino)-12,21-desidro-9-desoxoeritromici-
na A,
(9R)-2/-0-acetil-9~(N-carbobenziloxiamino)-12,21-desidro-9-deso-
xoeritromicina A,
(9R) -2’ -0-acetil-9-(N-carbobenziloxiamino)-9-desoxo-12,21-epoxi-
eritromicina A, e ’
(9R)-9-(N-carbobenziloxiamino)-9-desoxo-12,21-epoxieritromicina
A.

Tal como aqui usado, o termo "sais farmaceuticamente acei-
taveis" refere-se aqueles sais gue sdo, no ambito de vasta
apreciacdo médica, adequados para usar em contacto com os teci-
dos humanos e animais inferiores sem aprecidvel toxicidade,
irritacdo, resposta alérgica ou outros do género, comensurados
com uma razdo risco-beneficio razodvel, e eficazes para o seu
uso previsto na quimoterapia e profilaxia de infecgbes
antimicrobianas. Os sais farmaceuticamente aceitdveis séo bem
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conhecidos na arte. Por exemplo, S.M. Berge, et al. descreve

detalhadamente os sais farmaceuticamente aceitdveis em J. Phar-

maceutical Sciences, 66:1-19 (1977). Exemplos dos sais de adicdo
de 4cido farmaceuticamente aceitdveis, ndo tdéxicos, sdo os sais
de um grupo amino formados com &cidos inorgdnicos, tais como
dcido cloridrico, &cido bromidrico, &acido fosférico, dcido
sulfurico e 4cido perclérico ou com dcidos orgdnicos tais como o
dcido acético, &cido oxdlico, acido maleico, &cido tartéarico,

.dcido citrico, dcido succinico ou &cido maldénico ou por

utilizacdo de outros métodos usados na arte tais como a troca

iénica. outros sais farmaceuticamente aceitédveis incluem o8 "Sdig~ "~

nitrato, bissulfato, borato, formato, butirato, valerato,
3-fenilpropionato, canforato, adipato, benzoato, oleato,
palmitato, estearato, laurato, lactato, fumarato, ascorbato,
aspartato, nicotinato, p-toluenossulfonato, canforsulfonato,
metanossulfonato, 2-hidroxietanossulfonato, gluconato,
gluco-heptonato, lactobionato, glicerofosfato, pectinato,
laurilsulfato, alginato, ciclopentanopropionato, digluconato,
dodecilsulfato, etanossulfonato, hemissulfato, heptanoato,
hexanoato, 2-naftalenossulfonato, palmoato, persulfato,
pivalato, propionato, undecanoato e outros do género, e estes
podem ser preparados de acordo com os métodos convencionais. Os
sais alcalinos ou de alcalinos-ferrosos incluem os sais de
sédio, cdlcio, potédssio, magnésio e outros do género. Outros
sais farmaceuticamente aceitdveis incluem, quando apropriado,
compostos de sais de aménio quaternario, formados por utilizagdo
de contra-ides tais como halogeneto, hidrdéxido, carboxilato,
sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alguilo inferior e
sulfonato de arilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "alqguilo inferior"
refere-se a um radical de cadeia linear e ramificada contendo um
a seis &tomos de carbono incluindo, mas n&o limitado a, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo e outros do
género.

Tal como agqui utilizado, o termo "arilalquilo" refere-se a

um radical aromdtico ciclico ou biciclico, incluindo mas néo li-
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mitado a, fenilo, 1l-naftilo, 2-naftilo e outros do género liga-
dos através de um grupo alquilo inferior interveniente, tal como
definido acima.

Tal como aqui utilizado, o termo "heterociclo" refere-se a
uma estrutura em anel de cinco, seis ou sete membros contendo
dtomos de carbono e um ou dois heterodtomos no anel
seleccionados, do grupo constituido por azoto, oxigénio e
enxofre, incluindo, mas ndo limitado a, piperidinilo,

morfolinilo, hexa-hidroazepinilo, azetidinilo, aziridinilo,

pirolidinilo e piperazinilo. Tais grupos, poden  "§&€¥

opcionalmente substituidos com um ou dois radicais, independen-
temente um do outro, seleccionados do grupo constituido por
metilo, etilo, metoxi, amino, halo (incluindo fluoro, cloro,

bromo e iodo), hidroxi, nitro, ciano e outros do género.

Noutro aspecto do presente invento, sdo descritas composi-
gbes farmacéuticas, compreendendo uma quantidade terapeuticamen-
te eficaz de um composto do invento e um portador farmaceutica-
mente aceitdvel. Tal como aqui utilizado, o termo "portador far-
maceuticamente aceitdvel" refere-se a um sélido inerte, semi-soé-
lido ou enchimento liquido, diluente, material encapsulante ou
formulagdo auxiliar de gqualquer tipo, ndo téxicos. Alguns exem-
plos de materiais que podem servir como portadores farmaceutica-
mente aceitdvels, sdo os aglcares tais como lactose, glucose e
sacarose; amidos tais como amido de milho ou amido de batata; a
celulose e os seus derivados tais como carboximetilcelulose de
sédio, etilcelulose e acetato de celulose; tragacanto em poé;
malte; gelatina; talco; excipientes tais como manteiga de cacau
e ceras de supositérios; dleos tais como éleo de amendoim, Sleo
de semente de algoddo, éleo de cartamo, 6leo de sésamo, azeite,
6leo de milho e éleo de soja; glicdéis, tais como pro-
pilenoglicol; polidis tais como glicerina, sorbitol, manitol e
polietilenoglicol; ésteres tais como oleato de etilo e laurato
de etilo; agar; agentes tamponantes tais como hidréxido de
magnésio e hidréxido de aluminio; dcido alginico; agua isenta de
pirogénios; solucdo salina isoténica; solugdo de Ringer; alcool

etilico e solucgdes tampdo fosfato, assim como outras substéncias
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nido téxicas compativeis usadas em formulagdes farmacéuticas.
Agentes de molhantes, emulsionantes e lubrificantes tais como o
laurilsulfato de sédio e o estearato de magnésio, assim como
agentes corantes, agentes de libertagdo, agentes de revesti-
mento, agentes edulcorantes, saborizantes e perfumantes,
conservantes e anti-oxidantes, podem também estar presentes na
composicdo, de acordo com a opinido do formulador.

As formas de dosagem liquida para administracdo oral inclu-
em emulsdes, microemulsdes, solugbes, suspensdes, xaropes e eli-
xires farmaceuticamente aceitdveis, contendo diluentes inertes
habitualmente utilizados na arte, tais como a &gua. Tais
composicdes, podem também compreender adjuvantes, tais como
agentes molhantes, agentes emulsionantes e de suspensdo; agentes
edulcorantes, saborizantes e aromatizantes.

As preparacdes injectéveis, por exemplo, as suspensdes
agquosas ou oleaginosas estéreis injectaveis, podem ser formula-
das de acordo com o conhecido na arte usando agentes de diSper-,'
sdo ou molhantes adequados. A preparacdo estéril injectavel pode
também ser uma solugdo, suspensdo ou emulsdo estéril injectavel,
num diluentes ou solvente ndo téxico, parenteralmente aceitdvel,
como, por exemplo, uma solugdo em 1,3-butanodiol. Entre os
veiculos e solventes aceitdveis que podem ser empregues estdo a
dgua, a solucdo de Ringer, U.S.P. e a solucdo isotdénica de
cloreto de sédio. Adicionalmente, sdo empregues,
convencionalmente, dleos fixos estéreis como solvente ou meio
de suspensdo. Para este fim pode ser empregue qualquer dleo
fixo brando, incluindo mono ou diglicéridos sintéticos. Adici-
onalmente, sdo usados acidos gordos, tais como o &cido oleico,

na preparacgédo de injectéveis.

A formulagdo injectdvel pode ser esterilizada, por exemplo,
por filtracdo através de um filtro de retencdo de bactérias, ou
por incorporacdo de agentes esterilizantes, sob a forma de com-
posicdes sélidas estéreis que podem ser dissolvidas ou dispersas
em dgua estéril ou outros meios estéreis injectédveis, ime-
diatamente antes de usar.
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De modo a prolongar o efeito da droga, é muitas vezes
desejdvel abrandar a absorgdo de uma droga de injecgao
subcutdnea ou intramuscular. A maneira mais comum de o
conseguir, é injectando uma suspensdo de material cristalino ou
amorfo, com fraca solubilidade em dgua. A velocidade de absorcgéao
da droga torna-se dependente da velocidade de dissolugdo da
droga, que por sua vez é dependente do estado fisico da droga,
por exemplo, a dimensdo do cristal e a forma cristalina. Outra
abordagem para atrasar a absorcdo da droga, é administrar a

droga numa solugdo ou suspensdo em Sleo. As formas de depdsitos

injectaveis podem também ser preparadas por formacdo de mat¥rizés

de microcdpsulas de drogas e polimeros biodegraddveis tais como
polilactido-poliglicélido. A velocidade da libertagédo da droga,
pode ser controlada, dependendo da razdo entre a droga e ©
polimero e da composigdo do polimero. Exemplos de outros
polimeros biodegraddveis incluem poliortodsteres e
polianidridos. Os depdésitos injectédveis, podem também ser
preparados por encapsulamento da droga em lipossomas ou
microemulsdes que sejam compativeis com os tecidos do corpo.

Os supositérios para a administracdo rectal da droga podem
ser preparados por mistura da droga com um excipiente nédo irri-
tante adequado, tal como a manteiga de cacau e o polietilenogli-
col, que sdo sélidos & temperatura normal mas liquidos & tem-
peratura rectal e deste modo irdo liquefazer-se no recto e 1li-
bertar a droga.

As formas de dosagem sélidas para administracdo oral podem
incluir cédpsulas, comprimidos, pilulas, pdés, pelotas e grénulos.
Nestas formas de dosagem sélidas, o composto activo pode ser
misturado com pelo menos um diluente inerte, tal como sacarose,
lactose ou amido. Tais formas de dosagem podem também compreen-
der, tal como é pratica normal, outras substdncias adicionais
gue ndo os diluentes inertes, p.e., lubrificantes de comprimidos
e outros auxiliares para comprimidos, tais como estearato de
magnésio e celulose microcristalina. No caso das capsulas,
comprimidos e pilulas, as formas de dosagem podem também
compreender agentes tamponantes. Os comprimidos e as pilulas
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podem ser preparados adicionalmente com revestimentos entéricos
e outros revestimentos de controlo de libertacgdo.

As composicdes sélidas de um tipo similar, podem também ser
empregues como enchimentos em cdpsulas de gelatina mole ou dura,
usando excipientes tais como a lactose ou agicar do leite, assim
como polietilenoglicéis de elevado peso molecular e outros do

género.

Os compostos activos podem também estar em formas micro-en-
capsuladas, com um ou mais excipientes, tal como menciohado -
acima. As formas de dosagem sélidas em comprimidos, drageias,
cédpsulas, pilulas e granulos podem ser preparadas com revesti-
mentos e coberturas tais como revestimentos entéricos e outros
revestimentos bem conhecidos na arte da formulacdo farmacéutica.
Estas podem conter opcionalmente agentes opacificantes e podem
também ser de uma composigdo que liberte apenas o(s)
ingrediente(s) activo(s), ou preferencialmente, numa certa parte
do tracto intestinal, opcionalmente de um modo retardado.
Exemplos de composigdes revestidas que podem ser usadas, incluem
substincias poliméricas e ceras.

As formas de dosagem para administracéo tépica'e
transdérmica de um composto deste invento, incluem unguentos,
pastas, cremes, logbes, geles, pds, solugdes, vaporizadores,
inalantes ou emplastros. O componente activo é misturado sob
condicdes estéreis com um portador farmaceuticamente aceitdvel e
guaisquer conservantes ou tampdes necessdrios, caso seja
requerido. As formulacgdes oftdlmicas, gotas para ouvidos,
unguentos para olhos, pds e solugbes, estdo também contemplados

como pertencendo ao ambito deste invento.

Os unguentos, pastas, cremes e geles, podem conter, em
adicdo a um composto activo deste invento, excipientes tais como
gorduras animais e vegetais, éleos, ceras, parafinas, amido,
tragacanto, derivados de celulose, polietilenoglicdis, silico-
nes, bentonites, &cido silicico, talco e éxido de zinco, ou mis-
turas destes.
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Os pdés e vaporizadores podem conter, em adigdo aos compos-

tos deste invento, excipientes tais como lactose, talco, &acido
silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de cdlcio e poliamida
em pé, ou misturas destas substéncias. Os vaporizadores podem
conter adicionalmente propulsores habituais tais como os cloro-

fluoro-hidrocarbonetos.

Os emplastros transdérmicos possuem a vantagem adicional de
proporcionar uma distribuigdo controlada do composto no corpo.

Tais formas de dosagem podem ser preparadas por dissolugdo ou

dispersdo do composto num meio préprio. Melhoradores de absorgae

podem também ser usados para aumentar o fluxo do composto
através da pele. A velocidade pode ser controlada, quer
proporcionando uma membrana de controlo de velocidade, quer
dispersando o composto numa matriz de polimero ou gel.

Num aspecto adicional do presente invento é descrito um
método para o tratamento ou prevengdo de infecgbes bacterianas
num humano ou mamifero inferior, compreendendo a administracéo a
um paciente, gue necessite de tal tratamento ou profilaxia, de
uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto do
invento, durante o tempo necessdrio para alcangar um efeito
terapéutico. Por uma "quantidade terapeuticamente eficaz" do
composto do invento, pretende-se significar uma gquantidade
suficiente do composto para tratar infecgdes bacterianas, com
uma razoavel razdo beneficio/risco aplicédvel a qualquer
tratamento médico. Entender-se-&, contudo, que o uso didrio
total dos compostos e composicdes do presente invento, serédo
decididos pelo médico assistente dentro de um correcto parecer
médico. O nivel de dose especifico terapeuticamente eficaz para
qualquer paciente particular, dependerd de uma variedade de
factores, incluindo a desordem a ser tratada e a gravidade da
desordem; actividade do composto especifico empregue; a
composicdo especifica empregue; a idade, peso corporal, estado
de saldde geral, sexo e dieta do paciente; o tempo de
administracdo, via de administragdo e velocidade de excregdo do
composto especifico empregue; a duragdo do tratamento; as drogas
usadas em combinacdo ou em coincidéncia com o composto
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especifico empregue; e outros factores bem conhecidos na arte
médica.

A dose didria total dos compostos deste invento, adminis-
trada a um humano ou outro mamifero numa dose Unica ou em doses
divididas pode ser em quantidades, por exemplo, de 0,01 a 50 mg/
/kg de peso corporal ou mais usualmente, de 0,1 a 25 mg/kg de
peso corporal. As composicdes de dose unica podem conter estas
guantidades ou seus submiltiplos, para completar a dose didria.

Em geral, os regimes de tratamento de acordo com o presente

invento, compreendem a administracdo, a um paciente queé

necessite de tal tratamento, de cerca de 10 mg a cerca de 1 000
mg do(s) composto(s) deste invento por dia, em doses miltiplas
ou numa dose Unica de 10 mg a 1 000 mg.

Ainda noutro aspecto do presente invento, sédo descritos
processos lUteis na preparagdo dos compostos anteriores. Em geral
um derivado 9-amino-9-desoxo da eritromicina, possuindo um grupo
protector 9-N, é primeiramente tratado por protecgdo dos grupos
hidroxilo 11 e 4’/ do derivado, com um grupo protector fa-
cilmente removivel, para formar um primeiro composto protegido,
desidratacdo do mesmo para formar um segundo composto protegido,
possuindo uma dupla ligagdo C-12,21, e entdo desprotecgdo do
segundo composto para formar um terceiro composto, possuindo os
grupos hidroxilo 11 e 4’’ desprotegidos e uma ligagdo dupla
Cc-12,21 e retendo o grupo protector de 9-N. O intermedidrio

resultante com hidroxilos em 11 e 4" é facilmente modificado

para se obter os compostos antibacterianos do presente invento.

Sdo representativos dos processos do invento os esquemas
reaccionais I a III, apresentados a seguir. No Esquema I, a
(9R)-9-amino-9-desoxo-eritromicina A (2) é protegida em 9-N,
usando um reagente carbonilo activado, e é protegido em 2/-0 se-
lectivamente por tratamento com um anidrido de &cido num
solvente inerte, tal como o cloreto de metileno ou de etileno.
Os grupos hidroxilo 11 e 4" do carbamato resultante (3), sao
entdo protegidos com uma porgdo facilmente removivel, tal como

um formato, usando um anidrido de &cido férmico, com catdlise

.. -
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bésica num solvente inerte. O produto protegido (4) é em seguida

tratado com um reagente de activagdo tal como o cloreto de
sulfonilo ou de tionilo, na presenca de uma base orgdnica, tal
como por exemplo a trialguilamina ou uma arilalquilamina, tal
como a tribenzilamina, para efectuar a eliminagdo do grupo
hidroxilo activado em C-21 e a formagdo da dupla ligagéo 12,21.
Este grupo é entdo desprotegido nas posigbes 2/, 4" e 11 para
facilitar a purificagdo do intermediario (5).

Apés a nova protecgdo do grupo hidroxilo 2/, o composto re-

sultante (6) é tratado com um oxidante para formagao de epéxidoy

tal como um peréxido num solvente inerte, seguido por um agente
de reducdo moderado, tal como a trifenilfosfina, para converter
quaisquer 3‘/-N-éxidos formados na presencga do oxidante, no-
vamente em aminas. O epéxido (7) é em seguida submetido a uma
hidrogenacdo catalitica prolongada, sob condigdbes de
N-alguilagdo, como por exemplo na presenca de um aldeido,

A

SRS S —

conduzindo & remogdo do grupo protector de 9-N e a alquilagdo da

9-amina. Se tal reacgdo for deixada prosseguir sob condigdes de
transesterificacdo, tal como na presenga de um dlcool de baixo
peso molecular, ocorre a remogcdo concomitante do grupo
protector do 2’-hidroxilo. A escolha do aldeido determina o
grupo alquilo resultante da substituicdo da 9-amina no produto

(8); por exemplo, a formalina conduz a uma substituicdo de N,N-

dimetilo em C-9, enquanto os dialdeidos de estrutura C(O)H-X~-
C(0)H conduzem a formagdo de 9-aminas heterociclicas com a

CH,
! N
estrutura \E'/ onde X pode ser qualquer grupo alquilo
ou alquilo hetfero-substituido interveniente, quer de cadeia

linear quer ramificada.

Outros compostos do presente invento podem ser preparados
de acordo com o esquema II, em dque a dupla ligagdo do
intermediario (6) protegido em 2’, anterior, é oxidado, por
exemplo por reacgdao com 0sO, ou tratamento com KMnO,, seguido de

remocdo do 2’/-O-acetato sob condigdées moderadas, tal como por

2

refluxo em metanol. O intermedidrio (9) resultante, é entédo des-

protegido na posigdo 9, com a concomitante N-alquilagao, para
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originar o derivado dimetilamina (10).

Alternativamente, o intermedidrio (6) protegido em 2’ pode
ser tratado por hidroboracdo da ligacdo dupla C-12,21, seguida
de instalagdo, usando condig¢des oxidantes, de um grupo hidroxilo
na posicdo 21. Este produto é entdo parcialmente purificado, an-
tes da remogdo do grupo protéctor em 2/, sob condigbes modera-
das, apés o que o material é novamente purificado parcialmente e
o grupo protector de 9-N é removido, com a concomitante
alquilagcdo redutiva da 9-amina, para originar o composto 11.

Comegando com o intermedidrio epdxido 7, podem ainda ser
preparados outros compostos do invento, de acordo com o esquema
reaccional III. Apds a remocdo do grupo protector 2/-0O-acetato,
por refluxo com metanol sob condigdes neutras, o intermediario
(12) desprotegido é tratado com um nucledéfilo apropriado, tal
como uma amina, um carbanido ou um tiol, sob catdlise por um
dcido moderado ou acido de Lewis, de modo a abrir o anel de
epéxido. Um exemplo, é a abertura regiosselectiva de (12) pela
benzilamina, catalisada por alumina, para produzir o derivado
(13) de benzilamina em C-21.

Quando sdo desejadas idénticas substituigdes de aminas em
C-9 e C-21, o intermedidrio (13) pode ser submetido a
hidrogendlise prolongada para remover ambos 0s Jgrupos
protectores 9-N-benziloxicarbonilo e 21-N-benzilo. As aminas
primirias desprotegidas, sdo entdo alquiladas redutivamente, tal
como por utilizacdo de hidrogenacdo catalitica na presenca de um
aldeido ou dialdeido, para formar o produto (18) possuindo os
mesmos grupos alquilo ou substituicbes ciclicas em cada amina.

Alternativamente, um tratamento hidrogenolitico mais curto
do intermedidrio (13), resulta num bom rendimento do produto
(14), parcialmente desprotegido em 21-N-benzilo, que pode entéo
ser alquilado redutivamente, para originar o produto (16), amino
substituido assimétrico. Se pretendido, a porgdo N-benzilo pode
entdo ser removida para produzir o produto 17 ou a 2l-amina pode

ser ainda mais alquilada.
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Esquema I
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Esquema ITT
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Os processos anteriores para preparacédo dos compostos do
presente invento, serdo melhor compreendidos através dos seguin-

tes exemplos, que se pretende que sejam ilustrativos e néo
limitativos do &mbito do invento.

Exemplo 1
(9R)—2’—-0-acetil-9-(N-carbobenziloxiamino)-9-desoxoeritromicina A

Foi adicionada N-(benziloxicarboniloxi)succinimida (7,1 g;
28,61 mmol) & (9R)-eritromicilamina (2) (20 g; 27,25 mmol), em
200 ml1 de CH,Cl,, & temperatura ambiente. Apdés 1,5 horas, a
solucdo coagulou numa massa branca. A solugdo fol diluida com ™~
200 ml de CH,Cl, e, apés quatro horas, verificou-se que a
reacgdo estava completa, por cromatografia em camada fina (TLC).
Foram adicionados uma solugdo saturada de bicarbonato de sddio
(200 ml), CH,Cl, (200 ml) e metanol (100 ml), agitou-se e o
material insoldvel foi retirado por filtragdo. O filtrado foi
concentrado e a camada aquosa remanescente foi lavada com CH,Cl,
(3x50 ml). A fase orgdnica combinada, foi lavada com salmoura
(100 ml) e seca sobre MgSO, e filtrada. O filtrado foi
concentrado e o residuo cromatografado sobre silica gel (5%
MeOH/0,5% NH,OH em CH,Cl, seguido de 10% de MeOH/1% de NH,OH em
CH,Cl,) para originar 22,4 g (94%) do intermediario 9-
carbobenziloxiamino desejado. Foi adicionado anidrido acético
(2,5 ml; 0,027 mole) & solugdo de uma porgdo do intermediario
(21 g; 0,024 mole) em 400 ml de CH,Cl, seco, a temperatura
ambiente. A reaccdo foi agitada durante quatro horas e o CH,Cl,
foi removido in vacuo. O excesso de anidrido acético foi
removido numa bomba de alto vdcuo, para originar 19 g (87%) do
composto 3 sob a forma de uma espuma branca: p.f. 149-151°C;
[@]p-49,6° (¢ 1,0, CHCly); EM m/e 911 (M*+1); Anal.
(C47H7gN5015.2H,0) C, H, N.

Exemplo 2
(9R)-2’-0-acetil-9—-(N-carbobenziloxiamino)-9-desoxo-4",11-0—-

-diformileritromicina A

Foli adicionada dimetilaminopiridina (4,3 g¢g; 35,4 mmol) a
uma solucdo em agitacdo de (3) (16,6 g; 17,7 mmol) em 100 ml de
CH,Cl, a 0°C. Foi adicionado, gota a gota, anidrido férmico-
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acético (2,8 ml; 35,4 mmol). Apdés 15 minutos, a solugdo foi
aquecida & temperatura ambiente e deixada sob agitagdo durante
48 horas. A reacc¢do foi interrompida com uma solucdo saturada de
bicarbonato de sédio (100 ml) e extractada com CH,Cl, (3 x 50
ml). A camada orgdnica foi lavada com salmoura (100 ml), seca
(Mgs0O,) e a solugdo foi concentrada. 0 residuo bruto foi
novamente dissolvido em CH,Cl, e lavado com uma solucdo aquosa
de HC1 a 10% (50 ml). A camada adquosa foi ajustada a pH 9 com
NH,OH e extractada com CH,Cl,; (3 x 50 ml). Os extractos de
CH,Cl, combinados, foram secos (MgSO,) e concentrados. O residuo

bruto foi redissolvido numa quantidade minima de THF e diluido -

com uma solugdo de NaH,PO,; a 5%. Esta solugdo homogénea (pH = 5)
foi agitada durante 20 minutos & temperatura ambiente, diluida
com CH,Cl, e extractada (3 x 50 ml). O extracto orgénico foi
lavado com salmoura (50 ml), seco (MgSO,) e concentrado para dar
15,0 g (88%) do composto (4), sob a forma de uma espuma branca:
[@]p-59,0° (c 3,4, CHCly); EM m/e 967 (Mt + 1).

Exemplo 3

N-carbobenziloxiamino)-12,21-desidro-9-desoxoeritromici-

Foi adicionada trietilamina (1,15 ml, 8,28 ml) a uma
solucdo de (4) (2,0 g; 2,07 mmol) em 20 ml de acetato de etilo
seco, a 0°C. Foi adicionado rapidamente cloreto de tionilo (0,17
ml; 2,28 mmol) através de uma seringa. Passados 30 minutos a
0°c, a solugdo foi interrompida com uma solugdo saturada de
bicarbonato de sédio e extractada sequencialmente com CH,Cl, (3
x 20 ml) e acetato de etilo (30 ml). Os extractos combinados
foram lavados com salmoura (50 ml), secos (MgSO,), filtrados e
concentrados. O residuo bruto foi cromatografado sobre silica
gel (hexanos/acetona 1:1) para originar 1,29 g (55%) de um
intermedidrio 2/-0O-acetato protegido, sob a forma de uma espuma
branca. Foi adicionada trietilamina (0,441 ml; 3,17 mmol) a uma
solucdo de uma porcdo do intermedidrio (600 mg; 0,633 mmol) em
10 ml de MeOH. A solugcdo fol aguecida sob refluxo e deixada com '
agitacdo durante 18 horas, foi arrefecida a temperatura ambiente
e concentrada in vacuo. O residuo bruto foi cromatografado sobre
silica gel (3% de MeOH/0,5% de NH,OH em CH,Cl, seguidos de 6% de
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MeOH/0,5% de NH,OH em CH,Cl,) para originar 407 mg (76%) do(s)
intermedidrio(s) 15) desejado(s), sob a forma de uma espuma:
[@]lp -39,6° (¢ 1,3; CHClz); EM m/e 851 (MT + 1); Anal.
(Ca5H74N0q5.Hy0) C, H, N. '

Exemplo 4

soxoeritromicina A

Foi adicionado anidrido acético (35 pl; 0,373 mmol) a uma
solucdo de (5) (317 mg; 0,373 mmol) em 8 ml de CH,Cl, seco. A

reacgdo foi agitada durante 20 horas e o produfo“fci*“*”“‘

concentrado. O residuo foi cromatografado sobre silica gel (3%
de MeOH/0,5% de NH,OH em CH,Cl,) para originar 365 mg (89%) de
um composto (6), sob a forma de uma espuma branca: [a]p—-38,53°
(¢ 1,2; CHCly), EM m/e 895 (MY + 1); Anal. (CyqH7gN074.Hp0) C,
H, N.

Exemplo 5
(9R)-2’-0-acetil=-9-(N-carbobenziloxiamino)-9~-desoxo=-12,21-epoxi-

eritromicina A

Foi adicionado &cido metacloroperoxibenzdéico (73%) (267 mg;
1,13 mmol) a uma solugdo de (6) (336 mg; 0,377 mmol) em 8 ml de
CH,Cl,, & temperatura ambiente. A solucdo foi agitada durante
gquatro horas e o excesso de oxidante foi extinto com
ciclo-hexano (76 pl, 0,754 mmol). A solugdo foi agitada durante
quinze minutos, interrompida com solugdo saturada de bicarbonato
de sédio e extractada com CH,Cl, (3 x 25 ml). A fase organica
foi lavada com salmoura, seca (MgsSO,) e a solugéo foi filtrada e
concentrada. O produto bruto foi cromatografado sobre silica gel
(5% de MeOH/0,5% de NH,OH em CH,Cl, seqguido de 10% de MeOH/1% de
NH,OH em CH,Cl,) para originar 271 mg (78%) de uma espuma
branca. Fol adicionada trifenilfosfina (581 mg; 2,22 mmol) a uma
solucdo em agitacdo da espuma branca (293 mg; 0,317 mmol) em 10
ml de CH,Cl,, & temperatura ambiente. A reacgdo foi agitada
durante 24 horas e interrompida com uma solucdo saturada de
bicarbonato de sédio. A mistura foi extractada com CH,Cl, (3 X
25 ml) e acetato de etilo (30 ml). As camadas orgdnicas
combinadas foram lavadas com salmoura (50 ml), secas sobre
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MgsO,, filtradas e concentradas. O residuo bruto foi
cromatografado sobre silica gel (3% de MeOH/0,5% de NH,OH em
CH,Cl,) para dar 231 mg (80%) do composto (7) sob a forma de uma
espuma branca: [a]p -43,3° (c 1,2; CHCl;); EM m/e (M+); Anal.
(C47H7gN5015.Hy0) C, H, N. ‘

Exemplo 6
(9R)-9—desoxo-9-(N,N-dimetilamino)—lz,21-epoxieritromicina A

Foi adicionada formalina (37%) (45 pl; 1,6 mmol) a uma
solucdo de (7) (139 mg; 0,161 mmol) em 5 ml de MeOH. Foi adicio-

nado um catalisador de palddio sobre carbono (10%) (50 my)y e a ™" °

mistura foli hidrogenada a 1,013 X 10°Pa (1 atmosfera) durante 5
horas. A mistura reaccional foi arejada com azoto, e foi fil-
trada através de um bujdo de celite, e o catalisador foi repe-
tidamente lavado com CH,Cl, e MeOH. O filtrado e as lavagens
combinados, foram concentrados e o residuo foi cromatografado
sobre silica gel (10% de MeOH/1% de NH,OH em CH,Cl,) para
originar 64 mg (53%) do produto desejado (8): [@]p-51,85° (c
1,4, CHCly); EM m/e 761 (M" + 1); Anal. (C3gHy,N50q5.Hp0) c, H,
N.

Exemplo 7
(9R)-2'—O-acetil—9-(N-carbobenziloxiamino)—9—desoxo—21—hidroxi—

eritromicina A

Uma solucdo de tetrdéxido de ésmio (2,5% em t-BuOH) (1,78
ml; 0,142 mmol) foi adicionada a uma solugdo de (6) (115 mg;
0,29 mmol) em THF, & temperatura ambiente. A solugédo foi agitada
durante 24 horas e diluida com &gua. Foram adicionados silicato
de magnésio activado Florisiﬂg)(Aldrich, Milwaukee, WI) (0,2 g)
e um excesso de ditioneto de sédio sélido, e a mistura foi
adicionada durante 2 horas. A solugdo foi diluida com mais 30 ml
de 4gua e o pH foi ajustado a 9 com NH,OH. A mistura foi lavada
com EtOAc (3 x 30 ml) e salmoura (50 ml), seca (Mgs0,) e
concentrada. O residuo foli cromatografado sobre silica gel (3%
de MeOH/0,05% de NH,0H em CH,Cl,) para originar 50 mg (42%) do
intermediario 2’/-0-acetilado, sob a forma de um sélido branco.
Uma porgdo de 120 mg (0,129 mmol) do intermediario, foi aquecida
sob refluxo em 5 ml de MeOH e deixada com agitagdo durante 24 ho-
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ras. A solucdo foi entdo concentrada e o produto bruto cromato-
grafado sobre silica gel (5% de MeOH/0,5% de NH,OH em CH,Cl,
seguido de 10% de MeOH/1% de NH,OH em CH,Cl,) para originar 74
mg (65%) do produto (9). [@]p—-39,0° (¢ 1,4; CHCl;): EM m/e 885
(ut); Anal. (CygHygN015.-H50) C, H, N.

Exemplo 8
(9R)-9-desoxo—9—(N,N-dimetilamino)-21-hidroxieritromicina A

Foi adicionada formalina (37%) (15 ml; 0,532 mmol) a uma
solucdo de (9) (47 mg; 0,053 mmol) em 2 ml de MeOH, a temperatu-

ra ambiente. Um catalisador de palddio sobre carbono (103) (50 "~

mg) foi adicionado e a mistura foi hidrogenada durante cinco
horas a 1,013 x 10°Pa (latm). A mistura foi filtrada através de
um leito de celite e foi bem lavada com CH,Cl, e MeOH. O
filtrado e as lavagens combinados, foram concentrados e o
residuo foi dissolvido em tampdo Na,HPO3 a 5% (pH = 5). Passados
cinco minutos, o pH da solugdo foi ajustado a 9 com NH,OH e esta
foi extractada com acetato de etilo (3 x 50 ml). Os extractos
orgdnicos combinados, foram lavados com salmoura (50 ml), secos
(MgsO,) e concentrados. O residuo foi cromatografado sobre
silica gel (5% de MeOH/0,5% de NH,OH em CH,Cl,, seguido de 10%
de MeOH/1% de NH,O0H em CH,Cl,) para originar 25 mg (61%) de
(10), sob a forma de um sélido branco: [a]lp-44,90° (c 1,6;
CHCl;); EM m/e 779 (M + 1).

Exemplo 9
(9R)-9-desoxo-9-(N,N-dimetilamino)-21~hidroxieritromicina B

Foi adicionado borano-THF (solug¢do 1M de BH, em THF) (2,9
ml; 2,86 mmol) a uma solugdo em agitacdo de (6) (225 mg; 0,286
mmol) em 6 ml de THF, a 0°C. A solugdo foi aquecida até a
temperatura ambiente e deixada com agitagdo durante 18 horas. A
reacgdo foi cuidadosamente interrompida com 15 ml de &agua e
adicionou-se gota a gota uma solucdo de KOH a 10%, até o pH ser
8. Foi adicionado peréxido de hidrogénio (30% p/v) (0,29 ml;
2,86 mmol) através de uma seringa, e a solugdo foi agitada
durante duas horas. A solugdo foi ainda diluida com 20 ml de
dgua e ajustou-se o pH a 9,5. A solugdo aquosa foi extractada
com EtOAc (3 x 20 ml) e o extracto de EtOAc foi lavado com
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salmoura (50 ml). A camada orgédnica foi seca (MgSO,) e a solugdo
foi concentrada.

0 residuo resultante foi redissolvido em MeOH, aquecido ao
refluxo durante 20 horas, e o metanol foi removido in vacuo. O
residuo aderiu a silica gel e foi cromatografado sobre silica
gel (5% de MeOH/0,5% de NH,OH em CH,Cl,) para originar 160 mg de
uma mistura de dois produtos, que foi ainda arrastada. Um
catalisador de palddio sobre carbono (10%) (50 mg), foi
adicionada a uma solucdo em agitacdo da mistura dos produtos
anteriores (160 mg) em MeOH (5 ml) sob azoto. O bal&o™foi-
despejado e a mistura foi hidrogenada a 1,013 X 10°Pa (1
atmosfera) durante trinta minutos, filtrada e o residuo foi bem
lavado com CH,Cl, e MeOH. As lavagens e o filtrado combinados
foram concentrados e o residuo foi cromatografado sobre silica
gel (10% de MeOH/1% de NH,OH em CH,Cl, seguido de 20% de MeOH/2%
de NH,OH em CH,Cl,) para originar 80 mg de uma mistura contendo
o intermediidrio desejado. Foi adicionada formalina (37%) (162
ml; 2,17 mmol) a uma solucdo em agitacdo do intermediario (80
mg; 0,108 mmol) em MeOH (5 ml), & temperatura ambiente. Adi-
cionou-se um catalisador de palddio sobre carbono (10%) (50 mg)
sob azoto e o baldo foi despejado. A solugdo foi agitada sob
atmosfera de hidrogénio, a 1,013 x 10%Pa (1 atmosfera), durante
5 horas. O catalisador foi retirado por filtragdo e lavado com
CH,Cl, e MeOH. As lavagens e O filtrado combinados foram
concentrados e o residuo foi cromatografado sobre silica gel (7%
de MeOH/0,5% de NH,OH em CH,Cl,), para originar 55 mg (25% no
total para os trés passos) do composto (11), sob a forma de um
sélido branco: [a]p-41,7° (c 0,9; CHClj); HRMS calculado para
CygHy,N,01, (MHE') 763.5320, e determinado 763.5321.

Exemplo 10
(9R)-9-(N-carbobenziloxiamino)-9-desoxo-12,21-epoxieritromicina A
0 produto (7) do Exemplo 5 (316 mg; 0,348 mmol) foi dissol-
vido em 5 ml de metanol, aquecido ao refluxo, e a solugdo foi
deixada com agitacdo durante a noite. A solugdo fol concentrada
sob pressio reduzida e imediatamente cromatografada sobre silica
gel (5% de MeOH; 0,5% de NH,OH em CH,Cl,) para originar 294 mg

T
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(98%) do composto (12): [a]lp-39,61° (c 0,95; CHClsy); EM m/e 867
(M + 1).

Exemplo 11
(9R)-21—(N-benzilamino)—9-(N—carbobenziloxiamind)—9—desoxoeri—

tromicina A

Foi adicionada alumina neutra (922 mg) a uma solugdo em
agitacdo de (12) (256 mg; 0,295 mmol) em 5 ml de metoxietanol, a
temperatura ambiente. Foi adicionada benzilamina (324 wpl; 2,96
mmol) e a solugdo foi aquecida ao refluxo. Apdés agitagdo durante
a noite, a solucdo arrefeceu até & temperatura ambiente e~foi
diluida com uma solugdo de NaH,PO, a 5% (20 ml). As camadas fo-
ram separadas e a camada aquosa foi extractada com cloreto de
metileno (3 x 20 ml). Os extractos orgénicos combinados foram
lavados com salmoura (1 x 25 ml), secos sobre MgSO, e
concentrados sob pressdo reduzida. O produto bruto foi cromato-
grafado sobre silica gel (5% de MeOH; 0,5% de NH,OH em CH,Cl,)
para originar 198,5 mg (70%) do composto (13): [a]p—36,8° (c
2,3; CHCly); EM m/e 974 (M + 1); Anal. (CsyHg53N30,4) C, H, N.

Exemplo 12
—-9-amino-21-benzilamino-9

-desoxoeritromicina A e

-diamino-9~desoxo~eritromicina A

Foi adicionado catalisador de palddio sobre carbono (10%) a
uma solucdo em agitacdo de (13) (128 mg; 0,132 mmol) em 3 ml de
MeOH, sob uma atmosfera de azoto a temperatura ambiente. A
solucdo foi hidrogenada durante quatro horas e a reacgdo foi
monitorizada até estar completa por TLC. O catalisador foi
retirado por filtragdo sob azoto, e lavado repetidamente com um
excesso de MeOH e CH,Cl,. O filtrado e as lavagens combinados,
foram concentrados e o residuo foi novamente dissolvido em &agua;
o pH da solucdo foi entdo ajustado a 9 com NH,OH. A solucao
aquosa foi extractada com acetato de etilo (3 x 20 ml) e cloreto
de metileno (15 ml). Os extractos combinados foram lavados com
salmoura (20 ml), secos (MgSO,) e concentrados. A mistura em
bruto (90 mg, 78%) foi cromatografada sobre silica gel (10% de
MeOH; 1% de NH,OH em CH,Cl, seqguido de 20% de MeOH, 2% de NH,OH
em CH,Cl,) para originar 34,5 mg (31%) de
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(9R)-9-amino-21-benzilamino-9-desoxoeritromicina A, (14),
[@]p—40,43° (¢ 1,9:; CHCl3); EM m/e 840 (M + 1); Anal.
(Cy4H77N53045) C, H, N; e 43,5 mg (44%) de (9R)-9,21-diamino-9-
-desoxoeritromicina A, (15) [a]lp-29,08° (c 0,95; MeOH); EM m/e
M+ 1).

Exenmplo 13
(9R)-21-(N-benzil-N-metilamino)-9-desoxo-9-(N,N-dimetilamino)-

eritromicina A

Foi adicionado dcido acético glacial (118 pl) a uma solugdo

em agitacdo de (14) (68 mg; 0,081 mmol) em 5 ml de acetonitr&lo7'"“"'"

4 temperatura ambiente. Foi adicionada formalina (37%) (121 pl)
através de uma seringa. Foi adicionado cianoboro-hidreto de
sédio (80 mg; 1,22 mmol) e a reacgdo foi deixada com agitagédo
durante a noite. A mistura foi diluida com MeOH e adicionou-se
silica gel (200 mg). O solvente foi removido sob pressdo reduzi-
da. O residuo foi carregado sobre uma coluna de silica gel e
eluido com (5% de MeOH; 0,5% de NH,OH em CH,Cl,, seguido de io%
de MeOH; 1% de NH,OH em CH,Cl,) para dar origem a 66 mg (92%) do
composto (16). [a]p-38,2° (¢ 1,2; MeOH); EM m/e 882 (M + 1).

Exemplo 14 }
(9R)-9-desoxo=9~-(N,N=dimetilamino)-21-(N-metilamino)-eritromici-

na A

Foi adicionado hidréxido de palddio (50 mg), sob azoto, a
uma solucdo em agitacdo de (16) (46 mg; 0,052 mmol) em cinco ml
de MeOH. O recipiente foi purgado com hidrogénio e a solugdo foi
agitada sob hidrogénio, a 1,013 x 10°Pa (1 atmosfera), durante
cinco horas, apdés o que os conteudos foram filtrados através de
uma terra de diatomdceas e repetidamente lavados com um excesso
de CH,Cl, em MeOH. As lavagens e O filtrado combinados foram
concentrados e entdo novamente dissolvidos numa solucdo de
NaH,PO, a 5%. A solugéo foi ajustada a pH = 9,5 com NH,OH, e
extractada com acetato de etilo (3 x 15 ml). Os extractos
orginicos combinados foram lavados com salmoura (20 ml), secos
(MgsO,) e concentrados. O residuo foi cromatografado sobre
silica gel (10% MeOH; 1% NH,OH em CH,Cl,) para dar origem a 25
mg (61%) do composto (17), [alp -34,6° (c 1,2; MeOH); EM m/e 793



¥

73 848

4976 .PG.01
_28_
Exemplo 15

(9R)-9,21-(N,N—dimetilamino)-9-desoxoeritromicina A
Foram adicionados 4cido acético glacial (98 pl; 1,34 mmol)

e formalina (100 pl; 1,34 mmol) a uma solucdo em agitagdo de
(15) (50 mg; 0,067 mmol) em 5 ml de acetonitrilo. Fol adicionado
cianoboro-hidreto de sédio (88 mg; 1,36 mmol) e a solugdo foi
agitada & temperatura ambiente durante vinte e quatro horas. Foi
adicionado metanol (5 ml) juntamente com silica gel (200 mg) e a

-

solucdo foi evaporada até & secura. O residuo fol carregado "~ -

sobre uma coluna de silica gel e eluido (5% de MeOH; 0,5% de
NH,OH em CH,Cl,, seguido de 10% de MeOH, 1% de'NH4OH em CHyCl,),
para dar origem a 58 mg de material parcialmente purificado. O
material foi novamente cromatografado sobre silica gel (5% de
MeOH; 0,5% de NH,OH em CH,Cl,) para originar 10 mg (18%) do
produto (18), [a]p-19,28° (¢ 1,5; CHCl3); EM m/e 806 (M + 1).

Exemplo 16
Ensaio de Actividade Antibacteriana In Vitro

Compostos representativos do presente invento foram
ensaiados in vitro no que respeita & actividade antibacteriana,
do seguinte modo: foram preparadas 12 placas de Petri contendo
sucessivas diluic¢des aquosas do composto de testé com 10 ml de
agar Brain Heart Infusion (BHI) esterilizado (Difco 0418-01-5).
cada placa foi inoculada com diluigdes de 1:100 (ou 1:10 para

estirpes de crescimento lento, tais como Micrococcus e

Streptococcus) de até 32 microrganismos diferentes, usando um
bloco replicador de Steers. As placas inoculadas foram incubadas
a 35-37°C durante 20 a 24 horas. Adicionalmente, foi preparada e
incubada uma placa de controlo, usando a agar BHI sem conter o
composto de teste, no inicio e fim de cada teste.

Foi também preparada e incubada uma placa adicional
contendo um composto possuindo padrbes de susceptibilidade
conhecidos para os organismos a serem testados e pertencehdo a
mesma classe antibiética que o composto de teste, como um
controlo adicional, bem como para proporcionar uma comparagdo
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teste para teste. Para este propdésito foi usada a eritromicina
A.

Apés a incubagdo, foi lida cada placa. Foi definida a con-
centracdo inibidora minima (MIC) como a mais baixa concentragéo
de droga que ndo permite crescimento, ou permite apenas uma 1li-
geira mancha ou coldnias dispersamente separadas no local do
inéculo, quando comparado com o crescimento de controlo. Os
resultados deste ensaio, mostrados a seguir nas Tabelas 1 e 2,

apoiam a conclusdo de que os compostos do invento sdo agentes

antibacterianos eficazes. ey e el e e
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0 presente invento tem sido descrito em termos de
concretizacdes especificas descritas‘em“detalhe. Deve contudo
entender-se que estas concretizagdes séo apresentadas apenas
como ilustracdo e que © invento ndo é necessariamente limitado a
elas. Tal como OS peritos na arte reconhecerdo, as modificacdes
e variagdes dentro do espirito e &mbito das reivindicacbes que

se seguem, Ser&o rapidamente evidentes a partir desta descrigao.
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REIVINDICACOES
1 - Composto caracterizado por possuir a férmula

o cHf Toch,
e de sals deste farmaceuticamente aeeitdveis, em que Rl ¢

-NR4R6, onde R4 e R® sido independentemente seleccionados do
grupo constituido por hidrogénio, alquilo inferior e arilalquilo
ou, em conjunto, R* e R® formam um heterociclo contendo azoto,
ligado pelo &tomo de azoto; R2 é seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, -OH e, quando R3 for metileno,
oxigénio de modo a formar um epdxido; e R3 é seleccionado do
grupo constituido por -CH,OH, -NR4R®, -(CHz)nNR4R6 e, quando 12
for oxigénio, metileno de modo a formar um epéxido, onde n é 1-4
e RY ¢ R® sdo definidos como anteriormente, com a’ condigdo de
que quando R2 é -OH, R3 ndo poder ser -NR'R®; ou R2 e R em
conjunto sdo =CH,.

2 - Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por Rl ser ~-N(CH3) .

3 - Composto de acordo com a reivindicagéo 2, caracterizado
por R2 ser oxigénio e R3 ser metileno de modo a formar um
epdéxido.

4 - composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado
por R% ser -OH e R3 ser -CH,N(CH3) 5.

5 - Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
por ser seleccionado do grupo constituido por
(9R)-9—desoxo—9—(N,N—dimetilamino)-12,21-epoxieritromicina A,
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(9R)-9-desoxo-9-(N,N-dimetilamino)-21-hidroxieritromicina &,
(QR)—9-desoxo—9—(N,N-dimetilamiho)-21—hidroxieritromicina B,
(9R)-9—amino421-benzilamino—9—desokoeritromicina A,
(9R)-9,21-diamino-9-desoxoeritromicina a, '
(9R)-21~-(N-benzil-N-metilamino)-9-desoxo-9-(N,N-dimetilami-
no)=-eritromicina A,
(9R)-9-desoxo-9-(N,N-dimetilamino)-21-(N-metilamino)-eritro-
micina A, e :

(9R)-9,21-di-(N,N-dimetilamino)-9-desoxoeritromicina A.

6 — Composto de acordo com a reivindicagédo 5, caracterizado

por ser seleccionado do grupo constituido por
(9R)-9-desoxo-9-(N,N-dimetilamino)-12,21-epoxieritromicina
A, e

(9R)-9,21-(N,N-dimetilamino)-9-desoxoeritromicina A.

7 - Intermedidrio caracterizag? por possuir a férmula

em que R/ é hidrogénio ou um primeiro grupo protector adequado,
R8 & hidrogénio ou um segundo grupo protector adequado, e R? &
hidrogénio ou um terceiro grupo protector, facilmente
removivel, com a condigdo de pelo menos um entre R7, R8 e RY ter
que ser diferente de hidrogénio; e R'2 é um &tomo de oxigénio e
R13 & metileno, de modo a formar um epdéxido, ou R12 ¢ RLY3 em

- conjunto séo =CH,.

8 - Intermedidrio de acordo com a reivindicagdo 7, caracte-
rizado por o primeifo grupo protector ser carbobenziloxicarboni-
lo, o segundo grupo protector ser acetilo, e o terceiro- grupo
protector ser formilo. '
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9 - Intermedidrio de acordo com a reivindicagdo 7, caracte-
rizado por R12 e R13 em conjunto serem =CH,.

10 - Intermedidrio de acordo com a reivindicagcdo 7, carac-
terizado por ser seleccionado do grupo constituido por

(9R)-9-(N-carbobenziloxiamino)-12,21~desidro-9-desoxoeritro-
micina A,
(9R)—2'—O—acetil-9—(N-carbobenziloxiamino)-12,21—desidro—9-
-desoxoeritromicina A,
(9R)-2’-0-acetil-9-(N-carbobenziloxiamino)-9-desoxo-12,21-
-epoxieritromicina A, e
(9R)-9-(N-carbobenziloxiamino)-9-desoxo-12,21-epoxieritromi-

cina A.

11 - Processo de preparacdo de um composto de acordo com a
reivindicacdo 1, a partir de um derivado 9-amino-9-desoxo de
eritromicina possuindo um grupo protector em 9-N, caracterizado
por compreender os passos de:

(a) protecgdo dos grupos 1ll- e 4"-hidroxilo do derivado
com um grupo protector facilmente removivel para se formar um
primeiro intermedidrio protegido;

(b) desidratagdo do primeiro intermedidrio protegido de modo
a formar um segundo intermedidrio protegido possuindo uma
ligagdo dupla em C-12,21; e

(c) desprotecgdo do segundo intermedidrio para se formar um
terceiro intermedidrio possuindo grupos 11- e 4"-hidroxilo nao
protegidos, uma 1igagéo dupla em C-12,21 e um grupo protector em
9-N.

12 - Composicdo farmacéutica caracterizada por compreender
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo
com a reivindicacdo 1 e um portador farmaceuticamente aceitavel.

13 - Composto de acordo com a reivindicagdo 1 para uso como
medicamento.

14 - Composto de acordo com a reivindicagdo 1 para uso co-

mo antibacteriano.
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15 - Uso do composto de acordo com a reivindicagdo 1 para a

producdo de um medicamento para a prevengdo ou tratamento de
infeccdes bacterianas.

Lisboa, 30. AR, 1992

Por ABBOTT LABORATORIES
=0 AGENTE OFICIAIL~
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