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nte invento diz respeito a  um proce==g para a
C

[=p1

preparacio de novos compostos com a farmula (I3:

(1)

in

<4 ’ -
mogue R & hidrogénio ou hidroxi nrotegido facultativamente; R<

ey [
H

Bt (lw i afuPtet crotegid:s facultativamemte, CHD ou  oximinp
K ¥ Py ?

I
o
—
i
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Tacultativamente substituido em O: R~ @ hidrogeénic, hidroxi
protegido faculiativamente, ou um grupo 4’ —~(a~-L-oleandrosilavi ou
a-L-oleandrosiloxi em que o grupo hidroxi  terminal o proteqido
facultativamerte; R4, RS, Ré c) R7 sdo iguais ou diferentes e cada
um deles ¢ hidrogénio ou um  radical organico; e RB e um grupo
IMING oW aming subztitQidD.fa:ultativamente tal como oximino
facultativamente subetituido em O, hidrazona facultativamente
subsmhituide em N, sSu =Semicarbazona facultativamente substituida
2m .
J
tstesz compostos sEo uteis no tratamento da helmintiase

nos seres humanos e nos animais.

0 proc=sso para a sus preparagdo consiste, por exemplo,

na {(hidratac¥o e) ciclizagdo de um composto com a foarmula (I11):

(1I)

i x= R . . .
em que R’ RY t&m o= valores indicados anteriormente e RIE &

20

hidrogenis ou alguilo inferier.



0 presente invento relaciona-cse com novos compostos
anti-helminticos, com processcs PEra  a sua preparagio, com
formulagdes farmac&uticas que os contém, e com a sua utilizag#o

en medicina humana cu vererinaria.

As milbemicinag e avermectinas constituem um gkupo de
antibidticos macrdlidos qué- t&m sido preparadocs por meio da
cultura de microorganismos e sXo descritas inter alia GB-A-1,
IR0.2346, J. Antibiotics =9(3)y, 746-14 a 76-1t & 29 (6, 76-35 a
76-42, GE-A-2 170 499, EF-A-0 073 640 e EF-A-0 204 421. Apresen—
tam actividade anti~helmintica. Outras milbemicinas &  avermecti-
nas anti-helminticamente activas sXo descritas em GB-A-2 176 180,
EF-A-0 212 B&7, EF-A-0 237 33 » EF-A-0 241 144, EF-8-0 214 7z1,
EF-A-0 124 125, EF-4-0 170.006, e US-A-4,285, 943,

D= compostos apresentados nas referdncias anteriores

incluem compostos com a férmula (A):

(A)

=1 . . . o . . - .
em gue RT & metoxi ou hidroxi, R & hidrogénio, RE & hidreogénia,

pentanoiloxi, heptanciloxi, ou 2~metilheranailoxi, e RY e metilo

ouw etile, com a condic®o de gue quando FRE & hidrogénio, F® @&

. El ; . . . k . .
metoxi; ou RT & metoxi ou hidroxi, R° & hifregénie, R° &
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2-metilbutanoiloxi, 2,4*dimetilpent*2—enoiloxi, ou Z,4-dimetilpen-

tanciloxi, 8 R & metilo cu g#tilo, com a condic&o de que guando
d a

R~ # etilo, R® & hidroxi = RC & 2,4~dimetilpentanciloxi; ou R® &

. . ; b . .
metoxi ouw hidroxi, R- & o grupo com a farmula:

CH3 C*{."j , -'
O N
HO \ o] . o]
_\J
CH30
CH}O

(4 -(a-L-oleandrosil)-a-L-oleandrosiloxi), R & hidroxi, e R9 &
1-metil propilo.

EF-A-0 2Z4 =83 (USSM £74.274)

formula (B) =

descreve compostos com  a

(B)

= Py - 4 = - — . -
em que R™ & hidrog#nic ou E 2-metil Z-butenoiloxi, e R‘f e metoui

com & condigdo de que quando RE & E Z2-metil
londdi, T & metowi.,

ou hidroxi, Z2-butenoi-
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EF-A-0Z254462 (USSH  299.933) descreve compostos com  a

tormula (C):

(C)

em que rRY o Rh =f0 tal como estdo indicados no quadroc que se

segue:
Composte R Rh
VMAEL1Z0 G~CD_CH(CH?}? H
VMAEBELEE H Q—CG—DH=C(CH7)7
VMAT7 704 H D-CO—CH?—CH(CHF)Q

VMABL4AZ H 0-CO-CH,, ( D )

EF-A-0 2B8 205 (USSH 183.S81) apresenta compostos com a
farmula (D)



(D)

. . . . -J . . .
em que Hl @ hidrexi ou metoxi e R? & R sd0 iguais ou diferentes
@ cada um deles ¢ seleccionado de entre hidroxi, alcoxi, acilaxi,
sulfoniloxi, oxo protegidos facultativamente e oximino substitui-

do =m 0 facultativamente.

:

1.

245, EP-A-0 07 225 e

EF-A-0 Z5% 779, EF-&-0 29
com a formula (E):

9 descrevem compostos

(E)

1 . i : . ‘
gm que R° & hidroxi ou metoxi protegido facultatlvamente, R™ e

hidrosi, oxi prrotegides facultativamente, ou um grupo imino  tal



comt  oxiimino substituido em O facultativamente, hidrazona

substituida =m N facultativamente, ou semicarbazona substituida
rn

gm i facultativamente, R & metilo, etilo ou isopropilo, 8 a

linha tracejada & uma dupla ligac®o ou um grupn epndéxido.

i
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27 descrevem compastos com

) (F)

-

em que RN~ & hidroxi ou metowi protegido facultativamente, S =3

hidrogénio ou um residun de agucar, R & hidroxi, o:o protegidos
facultativamente, Lu um grupo imino tal como oxiimino substituido

em 0 facultativamente ou hidrazona substituida em N facultativa—

mente, e R & isopropilo ou sec—-butile.

Fenea-se gue configurag®o absoluta dos compostos com ag

formulas (A) a (F) seja como sSe cegues
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Descobrimos agoura que & possivel Preparar Novos compos-
tos & partir de materizsis de partida  tendo um  substituinte
hidroxi na posigXo —2Z, tais como us compostos das formulas (A)
a (DY antericrmente descritas e os compostos descritos na EF-8-0
334 484, e que estes compostos s¥Eo dteis como compostos anti-hel-
minticos activos,

!

De acaorda CEpm o presente  invento proporcicna-cse um

composto com a férmula (I): 8

(I)
2Mm gque Rl & hidroge#nio ou hidroxi protegido facultativamente; RE
2 alcowi, hidrouxi protegido facultativamente, oxe ou  oximing
substituido em 0 facultativamente; R3 e hidrogénic, hidroxi
protegido facultativamente, ou um Qrupo 41—(a~g—oleandrosil)—a—g—
—olzandrosiloxi ou a-L-oleandrosiloxi im qge 2 grupo  hidroxi
+ RO R

ou diferentes e cada um deles € hidrogénic ou um radical org3ni-

terminal & protegido facultativamente; R e R7 sd0 iqguais

cos e RB € UM grupo amino ou imine substituide facultativamente
tal como um oviimino substituido em 0O facultativamente, hidrazona
substituida em N facultativamente, cu semicarbazona  substituida
em B facultativamente; com a condizfo de que o composto com a
féermula (1) ndo seja um composto com a formula (E) ou (F) ante-
riormente referida ou um compasto apresentado em EF-A-0 107 220,

Tipicamente, R- sstid na configuras®o « mostrada nas férmulas (A)



e

a (E} anteriores. Quandc & #sta na configuracio £ entXo @

. - . . , . . 1
opcionalmente s de preferéncia hidroxi protegido, e/ocu R ¢ de

prefereéncia hidrogénio, e/ou RS & de preferéncia metoxi ou
opoionalmente bidreosi protegideoe.
. - . i . . .
be preferéncia, (ay guandoc R €& hidroxi protegideo

facultativamente, R3 & hidf&qénia, e/ou (b)) quando R4 e metila e
HS & Ré sdo  hidrogédio, R7 ndc  tem qualquer um dos valores
indicados no Quadro I agul a seguir, e/ou (c) quando R4 & metilo
e R5 ) R& s&o hidrogénio, R7 ndo  tem qualquer um dos valores
indicados ro Guadro II aqui a seguir, e/ou (d) quando R2 ndo &

1

metoxi ou hidroxi protegido facultativamente, R° e R™ s%0 ambos

hidrogénio.
- . R=] . .
Certos compostos com a formula (I) em que R- @ hideroxi
Quooxo protegido  facultativamente s3o tambem novos, e esses

compostos constituem um outro aspecto do invento.

Assim, um aspecto particular do inventao proporciona um

[a]

cmposto com & formula (1) tal como foi aqui definido anterior-
nte

8 . . . .
mente em que RT & hidroxi ou ouo protegido facultatlvamente, com

&z condic¥o de Que (a) gquando RZ, RS e R6 sX0 hidrogénio e Rq (=
metilo, ent3o R7 naEo tem gualguer um dos valores indicados no
Budro III zqui a seguir, (b)) guando R3 n&o & hidrogénio, R4 @
metilo e RS = R& =%0 hidrogénio, entio R7 ndo tem gulaguer um dos
valores indicados ao Duadro IV aqui a seguir, (c) guando RZ, RE

RS £d0 hidrogénio e R4 & etilo, entio R7 ndo & (Z)—4-metil-pent-
T@Ten—Z-ilo, e (d) guando RY n¥o & hidrogeénio, R? o metilo, e R
# hidrogeénico, a posicHo 25 nHEoc & substituwida do mesmo modo que o
composto I1I de US—A-#.EBS.?&Z, e (&) n¥o & um composto apresen-
tada em EF-A/-0 217 148, EF-A4-0 Zn7 229, EF-A-0 308 145, EF-4-0

I9% 127 ou EP-A-0 I35 451,
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1LaDRO 11

H IH
-¢-CHj -¢-CHCH3

Hj 3

/L\W gl0 RY ¢ metilo, etilo ou isopropilo
rR10 C.-, alquilo, fenilo
9 17
R
(o}

u C7_1u fenalquilo

(1]

(1N

X

Y L\\ X € halogenio

ri1l

l-metiltioetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo

hexilo, 2-metilciclopropilo, ciclohex-3-enilo,
tien-3-ilo.

€ metilo, etilo ou isopropilo.

ou




QUsDRO III

R
e

s

R ¢ metilo, etilo ou isopropilo

R10 ¢ C1_7 alquilo, fenilo

or C7-14

fenalquilo

X € halogénio

r11

4

€ metilo, etilo ou isopropilo.

| /7[<
&




OURDRO 1V

-CH(CH3)2, -CH(GH3)CyHg

H H
-C-CH;, -};1HCH3
3 3

1-metiltiocetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo

hexilo, 2-metilciclopropilo, ciclohex-3-enilo, ou
tien-3-ilo.

14 -



. - . 4 . i . -
De preferincia, quando R & metilo =2 R e R s3o

. 7 .
hidrogénio, R’ nidc & um grupos:

Q . 1% .
2m gue R & metilo, etilo ou isopropilo e R1 e alguilo, fenal-
quile ou fenilo.

£ também preferido que, guando R4 © metilo e R” e R&

=dag hidrogénio, R’ nic seja seleccionade de entre o grupo consis—
tindo em pent-2-ilo, 3~metilbut—2—ilo, hex-2-ilo, pent-4-en-2-
ile, l-ciclopropiletila, cicloheptilo, 4,4—dif1uor0ciclohexilo,
4—metilenecic10hexilﬁ, 3—metilciclﬁhexilc, ciclopenten-1-ilg,
ciclohexen-1-ile, tetrahidrofuran_4~i10, tien-2-ilo, I-furileo, e
Z2-clorotien-4-ilo.

Num aspecto particular, guando R4 e metilo e R- e Rb

7 . . . C
=30 hidrogénioc, R’ n#p & um grupo C__,_8 alguiltiocalquilo ramifica-
da em alfa; um grupo D3~B cicloalguilo substituido facultativa-

mante por um grupo C _ alguiloy um grupo Co cicloalguilo;y ou
3 1i-4 o8

- . 7
um arel beterociclico contendo enxofre. Mais especialmente, R
nAo £ um grupo C~_ 5 alguilo, alguernilo ou alguiltioalquilo

ramificado em alfa; um grupo CS~Q cicloalquilalquilo em gue o

grupo alguiloc & um rupo C7_5 alguilo ramificado em alfa; um
QImLEo Cﬁ—B cicloalquilo substituidp facultativamente por metileno

DU UM ow mails grupos 81_4 alguilec ou &tomos halo; um grupo C?mE
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cicloalguenilo; ocu um anel heterociclico contendo oxigénio ou
enxofre que pode ser substituidc facultativamente por um ou  mais
atomas halo.

Num aspecto ainda mais particular, guando R4 2 metilo e

on

R™ & Ré sdo hidrogénio, R7 ndg @ um grupo C?‘CS alquilo, alquini-

losalcoxialguilo ou alquiltinalquila ramificado em alfa; um grupo

73

;=~C8 cicleoalquilalquile em que ©  grupo alquilo é um grupe C

~ =
pwr] 0

alguilo ramificado em alfas; um grupo E?~C8 cicloalguilo ou C

P 5 ”'8

“icloalquenilo, podendeo fiualquer um deles ser substituide facul-
tativamente por mestileno ou um ou mais grupos C1—C4 alguilo ou
atomos halo; ou um anel heterociclico com 3 a & membros contendao
oxigenic ou enxofre o qual pode ser saturade, ou completamente ou
parcialmente n¥o saturado e que pode =er substituido facultativa-
mernte por um ou mais arupos CI—C4 alquile ou 4dtomos hale. Mais
especialmente, R7 nEoc & um grupo alguilg, alguenilo, alguinilo,
alcoxialquile oy alquilticalguilo ramificado em  alfa; um grupo
cicloalgquilalguile =m quE © grupe  alquilo & ramificado em alfag
um grupo cicloalgquilo ou cicloalquenile, podendo  qualquer um
deles ser substituido Tfacultativamsnte por metileno ou um ou mais
grupos alguilo ou Atomeos halos; ou um anel heterociclico contendo
oigénio ou enxofre gque pode ser saturado, ou completamente ou
parcialmente n¥o saturado e ue pode ser facultativamente substi-

tuido por um ou mais grupos algquilo ou &tomos halo.

De acordo com um outro aspecto preferido, quando R4 =]

= r

etilc e R~ & R® =Zo hidrogénio, R’ niXo & (Z)-4-metil-pent-2-en-2-
-ilo,

De acordo com ainda ocutro aspecto preferido, guando R4
& metilo @& RY & hidrogénio, a posicHAc-25 n3Eoc & substituida do

me=mod modc que a  do compasto III da Fatente dos E.U.A. No.

il s o WA
4.285.963,



Grupos protectores aprtnriados  para  hidroxi  incluem
TRIMS (t—butildimetilsililo), 2 arile. Outros grupos protectores
sd0 descritos em, por exemplo, "Frotective Groups in Organic
Synthesis" Theodora W. Breene, Wiley-Interscience 1981 Ch 2,
19-3646,

. 4 7 . ..

Quando gualguer um de R’ a R’ @ um radical organico ele
pode ser vantjoaamentg seleccicnado de entre o grupo censistindo
em alquilno, alquenilo, alquinile, arilo, heterociclilo, mano-,
bi- = trimcicloalquilo, mono—, bi- e tri-cicloalquenilo e aral-
quilo.

Tal como & agui usado alguilo incilui linear e

C1-ze

ramificado, mais especialmente 61_12’ particularmente Cil-a

-~

alquila, e algquilo e alquenilo incluem Crm_ag linear e ramificado,
Paliaagion % :

mais especialmente O L particularmente C,_ alquenilo e
il O &~

&
alguinilo.

GQuando gualguer um de H4 a R7 comprende uma metade
alguilo, alquenilo o alquiniloc essa metade pode ser facultativa-
ments substituida por um  ou mais substituintes seleccionados de
entre o grupo ceonsistinde em hidroxi, alcoxi, alquiltio, oxo,

halogénio, triflucrometilo, @ amino substituido facultativamente.

Buandc usada aqui a expressdo "arile” inclui fenile e
naftilo substituido facultativamente com ate cinco, de preferégn-
Cia ateé trie, grupcs seleccionados de entre halogénio, grupos
Cl—é alquilso, arila, C1~6 alcoxi, (Cl—é) alquilo substituido com

halo, hidroxi, amino,nitro, carboxi, C1~6 alccxicarbonila, Cl—é

alccxicarbgnil—(Cl_é)—alquilo, Ci—' alguilcarboniloxi, ou Cl_6

&
alguilcarbonilo.



A express%c "hetercciclilo" inclui aneis simples  ou
fundides, saturados, n3%eo saturadeos e aromaticos compreendenda até
quatro heterc Atomos no anel seleccionados entra oxigénia, azoto
e aniofre e substituidos facultativamente com ate tree halocgénio,
grupaos Clmé alquilo, Cl—é alcoxi, halo—(Cl_b)—alquilo, hidrouxi,
amino, carboxi, Cl—A alccxi:atbonilo, Cl—b alcoxicarbonil(C )=

1-6

alguilo, arilo ou oxo. .-
’
Apropriadamente o anel hetercciclico compreende de 4 g

7 &tomos no anel, de preferégncia 5 ou & Atomos.

A eupressic "halogénic" refere-se a fluere, cloro,

bromos e iodo.

Substituintes particularmente apropriados para um grupo
amino ou imino tal como oxima, hidrazona ou semicarbazona incluem
um ou mais radicias orgdniceos tal como foi definido aqui anteri-
armente para R4 a R7, por exemplo os substituintes indicados em
EF-A-0 288 205, EF-A-0 259 779, EF-A-0 240 337, EP-A-0 260  S53s,

GRE-A-2 192 &30, e EF-4-0 367 2ES,

Be especialistas nesta técnica tomar3o em consideracHo
que um  grupe imino substituido em N tal como uma ®*ima pode
existir como um isdmero E ou Z, ou cﬁmo uma mistura de isdmeros E
e Z & que cs isédmeros E ou 2 podem ser  convertidos no outro
isémero ou na mistura de isémeros por técnicas normalizadas tal

coms tratamente com Acido.

n
s

Tal como O agui uasados mono-, bi- e tri-cicloalquilo

inclusm grupos  Co_

3

rJ

»  Especialmente Cz_lﬁ, mais especialmente
84—8’ 2 .monc—, bi- e tri-cicloalquenilao incluem grupos C4_¢®,
2eEpecialmente C4_1?, mais especialmente Cq_B. Quando qualquer um

de R4 a R7 compreende uma metade mona—, bi- ou tri-cicloalquilc
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ou mono—., bi- ou tri—ciclaalquenilo, essa metade pode ser substi-
tuida tal como foi indicado anteriormente para algquilo, alqueni-
lo, e alquinila, e/ou PO um ou mais substituintes seleccionados
de e2ntre o grupo consistinde em wmetilenc e alquilo. Grupos
biciclicos e triciclicos podem ser fundidos ou ligados por ponte
e 530 de preferéncia ligados por meic de um dtome de carbone que

N

& coamnum a dois aneis. C-

Quaisquer dois de R4 a R7 podem ser tomados conjunta-
mente com ols) dtomols) ge carbono ao qual estiao ligados
para designar um grupo cicloalquilo, Cicloalguenilo, arilo ou
heterociclilo o qual pode ser substituido facultativamente tal

como foi indicado ant2riormente.

Num aspecto preferido do invento, Rl & hidrogénio, RS &
metoxi ou bidroxi, e R™ & hidrogénio.

Num aspecto particular do invento, R- e Ré sXo hidrogeé-

. 4 7 . . . .
Nio, wun de R a R’ & hidrog#nio ou alguilo, tal como metilo, &8 o
4 7 . - . .
outro de R a R™ & um radical Organlico, mais especialmente um
grupo arilo, cicloalquilno, alguenilo, ciclealquenilo ou alquilo.

2

De preferéncia, RS & um grupo hidroxi.

U composto ou mistura de compostos de acordo Com o
invento & proparcionado apropriadamente sob uma forma substan-
Cialmente pPLlrra, por exemplo pelo menos S0 puro, apropriadamente
597 pure, vantajosamente pelo menos 75% puro, de preferncia pelo
mencs 5% puro, com  maior Preferéncia pelo menos Y84 puro,
especialmente pelo menos FRY pura, sendo  todas as percentagens
calouladas como Feso /pes=oc. Uma forma impura ou menps pura de  um
composte de acordo com o invento pode, por exemplo, ser usada na
preparacio de uma  forma Rals  puwra do mesmo composto ou de  um
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composto afim (por exemplo um derivado correspondente) apropriado

parrd utilizac®o farmacéutica.

Os compostos do imvento apresentam propriedades parasi-

ticidas, por exemplo contra nemdtodos tais como Trichestrongvlus

colubriformis,  s3o Gteis para o tratamento da helmintiase em
Animais tais como cs mémiferos, incluindc © ser humano e os

animais domésticos (incluindo animais de lavoura).

Concsequentemente o presente invento tambeém proparciona
um composto de acordo com o invento, para utilizagdo no tratamen-
to do organisme bhumanc ou animal, especialmente para o tratamento
de infestac3es endo- = ectoparasitarias e particularmente para o

tratamentn da helmintiase dos animais domésticos e de lavoura.

)

U]
-

gxpressdo helmintiase inclui as doencas do homem e
dos animais causadas por infestacdec com vermes parasitdrios taie
como Strongyles, adscaris, anciléstomos, nematodos que infestam os
pulmaées, vermes da filaria, e nematcdos que parasitam o intestinco
humanc. O composto pode também zer usado contra nematodos que

Aperecem no sclo ou que s¥o parasitas das plantas.

Os compostos do  invento s3o também activos contra os

Artripodos. 0 Filo Artrépoda  compreende insectos - tais como
MOsSCAas gue picam, piolhos, percevejos, 2scaravelhos e pulgas - e
aracnidecs - tais como dcareos e carrapatos.

Assim um aspecto amplo do invento proporciona um meétodo

hu)

Rara erradicar infestacles por artrédpodos ou nematocdos, método
2SSe que compresnde a aplicac3o de um composto de acordo com o
te ou de um seu derivado aos artropodos ou nematodos ou an

Z=2u meio ambiente,



0 presente invento proporciona assim  uma composigda
pesticida compresndendos wm compostoc de acorde com @ invernto ou um
seu derivado juntamente com um vVeEiCculo ou XCipiente apropriado,

tal como uma formulacdco asroscl.

0 presente invento proporciona também uma composigio
farmaciutica au veteriné&ia‘compreendendo um compeosto de acordo
com o invento ou um, seu derivado farmacéuticamente aceitavel
juntamente com um veicula ou excipiente farmac®uticamente ou

veterinariamente ac=itavel. .

0 presente invento proporcicna também uma composicEo
farmac®utica ou veterinaria comprssndendo  um composto de acordo
com o invento ou um  seu derivado farmac@uticamente aceitavel
juntamente com um  veiculo ou excipiente farmac@uticamente ou

veterindriamente aceitavel.

0 presente invento proporciona também um métado de
tratamente ou profilaxia de infestacdes endo—- e ectoparasitarias,
cialmente helmintiase da animais (incluindo passaros e
peiies), especialmente das seres humanos e de mamiferoc domesti-
cados, gue compreends a administrac¥o de wuma quantidade ndo
toxica eficas de um composto de acordo com o invento ou de um seu
derivado farmacfuticamente aceitavel, ou de uma composigido de

agorde com o invento, a um dcoente que dele necescite.

A composicdo de acordo com o invento pode ser formulada
pera administracie de qualquer wmodo conveniente para utilizacHo
em medicina  humana ou veterinaria, por analogia cam outros

anti-helminticos,

Em formulagSes apropriadas & droga pode ser administra-
da a animais oralmente (eobr a forma de pasta, pocHo, balus,
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cépsula ou comprimido), parent@ricamente, percutineamente, comao
um aditivo alimentar {por sxemplo ranulos, pilulas ou PS) ., ou
pode ser preparada sob a forma de uma formulag®o para pulveriza-—

cHAn de asrosol.

0= compostes do iavento podem  cser formulados s=ob =}
. *
forma d2 uma mistura entre- -si e/ou com cutros anti-helminticos,

insecticidas, acaricidas ou outras subst&ncias farmacolégicamente

rt

ctivas.

J
A composicdo apropriada consiste em material suficiente
Fara proporcionar uma dose variando entre 4,801 e 1o mgQ de
ingrediente activo For kg de pesc corporal  do animal por dose,

maiz apropriadaments entre 4,01 & 16 mQ/kg por dose.

Una compesic3c de acordo com o0 invento pode conter
aprrapriadamenta de ©,1% em peso, de prefergncia de 1,0 a 40% em
peso, do compostoc de acordo com o invente (tendo como base o pesc

total da composigXa), dependendo do metodo de administracio.

Serd tomado em consideracdo Que, nalguns casos, serd
aconselhavel repetir a dose administrada ao ser humano ou  animal
infectado cu potencialmente infectade com o composto do  invento
de acordo com regimes de dosagem convencionais usados com anti-

-

~haelminticos.

Compostos com a farmula (I) em que RB € um grupo  imino

poden ser preparados fazendo reagir o Correspondente derivado 23

Ceto com um composto corntendo amino tal como uma amina, hidroxil-—

amina, hidrazina ou semicarbarida  para dar origem & respectiva-

mente derivedos do tipo cnde RB g imino, oxiimino, hidrazcocna ou

semicarbazona substituido facultativamente. Frocessos apropriadaos
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Al

sdo descritos em EF-4-0 259 779, EF-A-0 240 537, EF-A-0 260 534 &
GE-A-Z2192636,

. 8
Compostds com a férmula (I)  em que R e um grupoc
oxiimino  =substituido podem  ser  preparadcs  fazendo reagir o
carresnondente derivado hidreoxiimino 23 com um agente de eterifi-
.t

opriado, por exémplo um haleto de alquilo na presenca de

o
tal coma tri@tilamina.

Além dizso, o derivado 2I-Ceto pode ser reduzido dando
mrigem a alcool usando um agente redutor hidreto aporpriado  tal
como borohidreto de sodio, ou L-selectrido /Trade Mark Aldrich

Chemical Co.).

Um derivadsn 23-imino pode  ser reduzido dando origem &
correspondente amina usando um agente redutor apropriado tal como
cianoborshidreto de sadio.

0 derivade ZZ-Ceto pode cer obtide por hidratac%e e

cizlizacZc de um composto com a farmula (II)-

(I1)
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emn que R™ a R’ tém os valores indicadcos antericrmente, e R =3
hidrogenio ou alguilo inferior, mais particularmente Cl—’ alqui-

lo.

0 acetilenc (11) pode ser hidratado e ciclizado para
dar origem ao derivado 23-Cetg pela acgHo de um acido aquoso na
presenca de um sal de me}cﬂfie aporpriado tal como éxido mercuri-
co. Outros metodos para a hidratacHo de acetilenos sX¥o  contidos
em textos padrdac por exemple The Chemistry of the C-C Triple

Bond Ed S Fatai Publ Wuley: New York e referfncias ali citadas.

Q derivado 23-ceto pode também ser obtido por cicliza-

0 de um composto com a férmula (V)

KL
HIN

(V)

. 1 7 16 , - . . .
em gue R a R’ B R tém o©s valores indicados antericrmente, e

=20 . . .
R # opcicnalmente uma cetona protegida tal como um acetal, por
exemplo por tratamento com Acido aquoso, seguido, se requeridoao,

por remogEs de gualguer grupo protector.



, e
Alternativamente, compostos com a foarmula (I} em que K

£ onO ou DHiimino =zubstituido poden ser preparados ciclizando  um

composto com a farmula (IV):

(IV)

i e ig . . . .
em que R a R e R tém cos valores indicadeos anteriormente, por

le
2xemplo por tratamento com Acido aqUos0o.

Deve =er tomado em consideracdc que a configuracdeo em
C21 do composto com a farmula (I} serid submetida a controlo
termodindmice (tal como & discutide por exemplo por F. Deslong-
champs et al, Canadian J. Chem. (19811 59, 11a5): pensa-se gque o
PRLMEr0 em que a contiguracio em CZ1 se encontra tal come nos
composios gue ocorrem naturalmente com as farmulas (A), (B) e (C)

2 normalmente favorecido térmicamente.

Compostos com as  farmulas (II), (IVY & (V) podem ser
obtidos a partir de compostos com a formula (I11):



(III)

1 I, S .
em gue R™ a2 R” z%o tal como foram definidos anteriormente, por

meio de vias indicadas no Esquema I a seguir:
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Notas
(i) MCEC.CRQRS.CR&R7DP onde M & um agente de metalacdo tal como

Li ou BrMg =2 P & um grupo protector por exemplo um grupo protec-

tor de Acido 14bil tal coma THF (tetrahidraopiranilo).
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(iii)} MLH 18 CR R LRéﬁ arF

(iv)  MCH,C(or)_.crYR™ . crOR OF

Fodem ser preparados compostos com a férmula (I1I)  tal
como fol descrito em EF-A-0 319 1472 (USSN 263.509) por clivagenm
de ligac®o carbono-carboto 21-22 de um precursor tendo um substi-
tuinte hidroxi em C22, tal como compostos com as farmulas  (A),

(B, (C) & (D).

Us especialistas nesta técnica tomarde em consideracdo
=5

o facto do processo do invento poder ser aplicado a essencialmen-

[ng

te qualquer milbemicina ou avermectina tendo um grupc hidroxi (ou

1
Ox0 ou oxima) protegido facultativamente preszente na posicido CZ2.
Alem disson, os compostos com as férmulas (1) e (1I1) podem cser
ainda modificadas usando técnica& qua sZo por elas mesmas bem
conbecidas nesta esp2clalidade & Qque sHo descritas em, por
zxenplo, Natural Products Reports I (2) 1986187 et s@g. @

Macrolide Antibiotice [15841 Ch. 14, 553 et seq. Assim, um amplo

T}

spEcto do invento proporciona qualquer milbemicina ou avermecti-
na cam a farmula parcial (i) Aqui & seguir indicada, assim com~
HM PIrOSES50 para a sua  prepa airfazq0 que compresnde (hidracac3o &)
ciclizacdo de uma milbemicima ou avermeciina com a  féarmula

parcial {(1i), (i1ii) ou (iv) agui a =eguir indicadas
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(1) . ’ (ii)

R
R v
RS >
RIS HR" 6
Ho R‘#
(111)

.

2in gue Rq a R & R1 valores indicados anteriormentes

8 teEm O

1]

o

e/ou, facultativamente, convertendo um composto com a formula (1)

num composto diferemte com a formula (i) tal como foi agui

anteriormente indicado.
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Um outro aspecto ampla do invento proporciona um novo

PrOLESSD DAara & preparagio de milbemicinas e avermectinas com
.f

ormula parcial (v):

(v)

em que R4 2 R17 s8o  iguais ocu diferentes e cada um deles

. . . . - 12
seleccionado de entre hidrogénio & um radical orgdnico; e R

wn hidroxi facultativamente protegido, oxo, ou um grupo amino

a

e
&

DL

imino subistituideo facultativamente tal como oMiimino facultativa-—

mente substituido 2m 0, ou hidrazcna ou semicarbazona facultati-

vamente substituida em Ny processo esse que compreende (hidrata-—

CEO ') riclizacXo de uma correspendente milbemicina ou avermecti-

na com a formula parcial (vi), (vii) ou (viii):
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(vi)

gm gue R14 a F<1(-7 tdm ps valores indicadps anteriormente; e/ou,

facultativamente, conversfo de um composto com a farmula (v)  num
composto diferente com a formala  (v) tal como foi indicado agui

anteriormente.

O= precursores acetilénicos com a gstrutura
HCECuCRQR”CR6R7DP oodem  =er  preparados usando  es pProcessos

descritos em EF-A-0 353 909 (USSN 2Z87.351).

Os precursores com  a estrutura"ﬂCH?CRB.CR4R5CRbR7DP

podem ser npreparados por tratamento de um compostoc com a formula

CHchB.CR4R“CR6R7DP com Um agente de metalacdo apropriado tal

coma n—butillitic num sclvente inerte tal como THF & bkaixas

temperaturas por exemplo a cerca de -76°C,

Os precursores com a estrutura MCHEC(OP)T.CRqRECRéR7DP

podem ser preparados usando process=os andlogos aos descritos  em
EF-A-0 353 959,



Os Exemplos que se seguem ilustram o presente invento.
q .

4 ~,
yg 47709 ¢ o composto com & farmula (III)  em que rR* e R s¥o

2
ambas hidrogénio e R& s metoxi. VS 48927 e o composto com &

formula (III) em que R1 e R~ =%o ambos hidrogénio e R ¢ hidroxi

protegido com TEDMS. "Milbemicina X" representa a estrutura gue

se segue: .t

o~
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Exemplo 1

(24K, 258)~24—meti1—23—Dx0~25—fenil—milbemicina X.

Uma mistura de, (“S '4S) ~Z-metil-4—fenil— —4-{t- but11d1mv~
tileililoxid)—i-butinc (2,,6 gy 8,6 mmol) e THF secc (40 ml) foi
arrefecida até -78<C dob azoto. Butillitio 1,6 M em hexana (4,7
ml, 7.5 mmol) foi adicicnado gota a gota com agitacdo e a agita-
cd0 foi mantida a -78¢C t2h). Uma solucfo de VS 48927 preparada
tal como foi descrito nes Exemplos 1 a 3 de EF-a4-0 319 142  (USSN
265.509) (1,2 g, 2,2 mmol) em THF =zeco (4 ml) foi rdpidamente
adicionada e a mistura foi agitada a -78°C (2o minutos). Uma
so0lug#o de Acido acético (1,5 m1) em THF (10 ml) foi arrefecida
ate -78°C sendo entio rapidamente adicionada a mistwra da reac-
cdo. Apds aquecimento ateé T.A. adicionou-se solugdo de cloreto de
amanio-IM (160 ml1) e a mistura foi extraida com éter (2 x 40
ml). Os extractos etéreos combinadas foram lavados com solucdo de
bicarbonato de =ddic saturado (40 ml), secos (Mg504) e evapora-

dos.

0 residuo foi dissolvido em metanol (20 ml). Adicionou-~
-se Acidao toluene-4-sulfdénico (ca 200 mg) e a mistura foi agitada
a T.A. (17 hdras) tratada com dgua, (109 ml) e extraida com éter
(3 % 40 ml1). Os extractos etéreos combinados foram lavados com

uo]urno de bicarbonato de sodio saturado (40 ml), secos (MgSD4) e

evaporados. 0 produto foi purificado por cromatografia de coluna

2m gel de =ilica com petrolea  leve (p.e. 40-&p°Cr-acetato de

etilo, 3:2 como eluente (rendimento @,96 gi.

Uma porc3o do produtc intermediario anterior (197 mg .,

T

9,32 mmol) foi dissolvida em metanol (6 ml). Adicionou-se uma
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solucdo de oyxido mercurico (7 mq, 83 mmol) numa mistura de

Acido sulfariceo concentrado (6,1 ml) e agua (2 ml). A mistura da
reacg®o foi agitada a T.A. (3 h.), tratada com agua (50 ml) sendo

entdo extraida com diclorometano (3 20 ml) .,

Os extractos de dlclorometano combinados foram secos
(Mng ) e evaporados. O Fes:dun fol fraccionada Por cromatografia
de culuna em gel de silica com petréleo ligeiro (p.e. 4o-gooC)-
—acetato de etilo, 2:1 como eluente dando origem a (24R,255)-24-
—metil—ES—oxo—ZS—fenil—milbemicina X (125 mqg). izC Femon. (276
MHz; CDCl. )1nclu1u & 205,79, 139.76, 128,53, 128,35, 127,560,406, -
43, e 9,&9 Ppm.

Exemplo 2

(245, 255)~24—metiI—EE—metnxiiminD—zd~fen ilmilbemicina X.

(24R, 25S)-Z24-metil-23-ou W0-25~-fenil-milbemicina ¥ (263
mg, ©,%4 mmel) foi dissclvida em metanol (20 ml). Adicionou-se
uma solucdo de clorohidreta de metoxilamina (204 mg, 2,43 mmol)
em agua (4 ml) e a mistura foi agitada a T.A. (4 horas). A massa
do metanol foi evaporada e o residuo foi tratado com agua (356 ml)
sendo entHo extraido com diclorometano (3 x 2o ml). Os extractos
de diclorometano combinados foram secas (MgSO4) € evaporados. 0
residuo foi fraccicnado por cromatografia de coluna em gel de
zilica com petrdlean ligeiro (p.e. 40-60°C)-acetatc de etiloe, Z:t
como eluente dando origem a (248, 258)-24-metil-23 —metoxiiming-

~Z5-fenil-milbemicina X como um isémero simples. 13

C r.m.n. (276
MHz 3 CDClx) incluiu & 138,473, 139,37, 128,32, 128,26, 127,61,

61,46, 46,63, e 11,01 ppm.
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Os compostos gque =e seguem com a férmula (I), em que

R1=R2=H, foram preparadcs usando oz métodos dos Exemplos 1 e 2.

Através dos Exemplos, os precursores acetil®nicos com a foérmula

HC=C.CR RSCR6R7 eparados  usando as  vias descritas  em
1

EF-A-0 I8 952 (USSN 387.35

OF foram gr

Exemplo 2 A

0 tratamento de uma scolucXo metandlica do composto com
HC1l ZM durante 16 h deu uma pequena quantidade do isomero Z que
foi separado do isdmero E por TLC prep. (SiD? hexano/acetato de
etilo (2:1). -
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27 Dno—-25({8)—t~butil milbemicina

A uma scluc3o de (48)-5,5-dimetil-4-trietileililoMi—1~—
~hexino (8,3 g, I3 mmol) em THF (122 ml) a -78°C sob uma atmosfe-
t

ou-sg butillitioc (1,46 M em hexano, 15,2 ml, 3o

[n]
w
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ota duranté um periodo de tempo de % minutos & a
tada a -78°C durante mais I horas. Uma solucdo de
VE ABIZ7 (4,8 g, 8,45 mmel) am THF (29 ml) foi adicionada &

a a =-787C durante mais 15 minutos. @&
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arrafecida bruscamsnte com uma solugdEp fria (~-26°C)
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idz acético glacial (10 ml) em THF (1@ ml) e a mistura foi
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da aguecer até 97°C. Adicicrnou-ze solugEo salina (190
r

ml) e a2 mistura foi extraida com eter (3 % 100 ml). Os extractos
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dnicos combinados  foram lavados  com agua, seCos (MgSDq) =]
gvaporados ate um wvalume aproximado de 38 ml. Adiciognou-se
metancl (360 ml) e a solucdo foi novamente evaporada até um volume
aproximado de 50 ml. Adicionou—-se Acido 4-toluenessulfénica (1 q)

= e mistura fol agitada a Z0°C durante 1 hora.

Adicionou—-se bicarbonato de sodio (160 ml) A& misture o

toda foi extraide com diclorometanc (3 % 166G ml). O0s extractos

3

orginicos combinados foram lavados com zolugdo salina (1o ml),

ERCOG (Mg804) e evaporados. 0 residuc foi purificade por cromato—
grafia de coluna (silica eluida inicialmente com diclerometana e
subsequentemente gradiente de eluicXo com 10-60% de acetato de

etilo em hezano) para proporcionar o metilacetal (2,35 g, 6&6%).

tste produto (3,35 g, 9.7 mmol) foi dissolvido em
1

metanol (25 ml) e adicionou-ce gota a gqota a 20°C uma solucdo de
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oxido mercuarico (56 mg, ©,2¢6 mmol) Agua (2,5 ml) e &cido sulfari-

co concentrado (8,75 ml, 14 mmol). A mistura foi agitada a 29°C
durante 2 horas, adicionou-se &gua e a mistura foi extraida com
diclorometanc (I x 196 ml). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com solug¥%o de bicarbonato de <cddio (106 ml), secas
tMgs0
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2 Bvaporadaes para dav origem & cetona do titulo T,2

3’ H
glpure por r.m.n. + c.p.d.
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Exemplo A
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22 Onp-25(s)—t-butil milbemicina ¥ dimztil acetal

0 tratamento da cetona do exemplo 3 com metanol e dcido
4-toluenosulfénico durante 24 h deu o composto em titulo.

Exenclo &
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LI-0xo-2508)-t-butil milbemicina X (S0 mg, 9,92 mmol)
foi dissolvida em metanol (S5 ml). Adicionou-se uma solugHo de
clorochidreto de metoxilamina (Se mg, 2,5 mmol) em &gua (2 ml) e
a mistura foi agitada & temperatura ambiiente (1 hora). A mistura
da reacc8o fol concentrada e depois tratada com agua (3o ml) e
extraida com éter (I % 1S ml). 0s mxtractos etéreos combinados
Oram sscos (MQSDq) & 2vaporades. A misturaX 1:1 de oximas Ze E
por meio de cromatografia de placa delgada prepara-

(=3
tva em gel de silica com hexanc-acetato de etilo, 1:1 como



A 23 (I)-metoxiimine~25(3)~-t-butil milbemicina X foi
obtida scob a forma de um s&lido branco (rendiménto 16 mg). /
(FAE Na"/Noba) 622 [MNAIT S0% (intensidade relativa). Tempo de
retencdo da cromatografia liquida de elevada performance = 7.7
min.

‘

A 2IIE')-metoxiimino-25(8)—t-butil milbemicina X foi

obtida sob a faorma de um sdélido branco (rendimento 16 mg). M/Z
(FAR Na+/Noba) &EE EMNQ]+ 23% {intensidade relatival. Temps de
retengdo de cromatografid liquida de elevada performance = 7.9
min.

CondigZes da cromatografia liquida de elevada perfor-

mance: Coluna Dynamax CI18 (25 cm 4,6 mm id) eluida com metanol

58

gua, ? : 1 & 1 ml/min monitorizada a 245 nm.

¥ A relag¥o depende do pH da mistura da reaccio.



Exemplos 34 e 37

23 (E 2 I)- t-butilpowiimino -25 (E)—t-butil milbemicina X

¢

»

Adicionou-se clofdﬁidreto de O-t-butilhidroxilamina (50
mg, @,4 mmol) a uma soluc#o de 23~ceto-25(S)-t-butil milbemicina
X (60 mg, @,1 mmol) e acetato de sodic (309 mg, 2.2 mmel) em
metanol (3 ml). A mistura foi agitada a 20°C durante i hora,
adicionou—-se dgua (1@ ml) e a totalidade da mistura foi extraida
com diclorometanc (3 x 15 ml). Ds extractos Drgé&nicos combinados
foram lavados com agua, secos (MgSOq) 2 evaporados ate & secura.
A purificac%o poar cromatografia de placa delgada preparativa
(placa alongada de silica (AnaltechR) eluida com acetato de
gtilo/hexano 2:5) proporcionou as oximas do titulo sob a forma de
uma mistura 4:1 de isdmeros de oxima E:Z (34 mg). 0 tratamento de
uma porgio desta mistura (3o ma) com metanol (2 mlY e Acido
cloridrico (1M, @,2 ml) deu origem a uma relac%o E:Z 1:1 entre os
igomeros da oxima. Os dois isomeros foram separados por meio de
cromatografia de placa delgada preparativa {placa alongada de

gilica 2luida guatro vezes com Cloroférmio).

—

23(Z)-twbutilmxiiminu*ES(a)—t—buti1 milbemicina X1
cromatografia de placa delgada Rf= 2,5 (silica eluida trss vezeg
com 1,54 de etanol contendo cloraférmio) m/z (FAE Na+/NQba)

intensidade relativa) &64 [MMalt (9.

~eroy

;g;E)~t-butiloxiiminb~25(S)—t—buti1 milbemicina Xz
cromatografia de placa delgada Rf=®,45 {silica eluida trés ve:zes
com 1,54 de etanol contendo cloroférmia) m/z (FAB Na+/Nqba)

(intensidade relativa) 4664 fMNa]” (95%) .
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Tempos de retenc3o de cromatografia liquida de elevada
performance: coluna de silica Dynamax &60A (25 cm x 4,6 mm id)
eluida com cloroformio/metancol 99:1 a 1 ml/min monitorizada a 245

om .
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Tempo de retenco do isomero 23
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14,2 min.
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Tempo de retencZo do isdmero 23-

e

15,4 min.

Exemplo 44

A

23(H)~hidroxi—23(5)—t—butilmmilbemicina 2 2 epimero 2T(S

—

A uma solucdo de S-0-triisoprapileilil-23—o0x0-25(8) -t
—butil milbemicina ¥ (6 mg, & 69 mmol) (que ce pode cbter a
partir do composto do Exemplo 3) em metanol (S5 ml) foi adicionado
rorohidreto de eddio (16 ma, 9,26 mmol) e a mistura foi agitada &
2090 duwrante I8 minutos. Adicionou—cse solugXo salina (25 ml) e a
misitura foi extraida com éter (3 16 ml). Os extractos de éter
combinados foram lavados com agua, secos (Mg504) e evaporados ateé
a secura. O residuc foi dissolvido em metanol (3 ml), adicionou-
—s&@ acido 4-toluenessul fénico (5 ma) & & mistura foi agitada a
22°C durante 16 horas. Adicionou-se soluc¥o saturada de bicarbo-

nato de sédic (10 ml) e a mistura fol extraida com dicloremetanc

i

% 18 ml). Os extractos Orgénicas combinados foram lavados com

~

[}

1y

]

-
—
=
=

~

ml), secaos (MgSD4) 2 evaporados para dar origem aos

i3

3lcooies R e S crus. O dois produtos foram separados e purifica-
dos uszando placas alongadas para cromatografia de placa delgada

preparativa. (Silica eluida com acetato de etilo/hexanc 2:5)



17 2RI -hidroxi-Z5(8)—t-butil-milbemicina X (20 mey )
cromatiografia de placa  dgelgada Rf = 9,45 (Si0.,/acetato de eti-
lo/hexano 1:1); m/z (FAE Na+/N0ba) (inten51dade relativa) 595

tuNa1t 1Sy,

23 2Z{8)-hidroxi-I25(S)~t-butil-milbemicina X (9 mg)

cromatografia de placa delgada R’f = 0,35 (5i0,/Acetato de eti-
+ e

lo/hexano 1:1); m/z (FAB Na /Noba) (intensidade rela tiva) 895
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Exemnlog 54

(@) ShcetoNi-2l-cetn-D05(S)—t—hutil milbemicina X

Z2i-ceto-25(5)-t-butil milbemicina X foi acetilada com
anidrido acético em  piridina do modo habitual. A S-acetoxi-23-
—Ceto-20(S8)-t~-butil milbemicina ¥ resultante foi purificada por

cromatografia de coluna de gel de ilica cem hexano—acetato de

etila Z: comtg eluente,

.
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imino=-28 (8 -t-butil milbemicina X

'.)

Uma solug&o de clorchidreto de hidroxilamina (©,34 g,
4,7 mmol) em &gua (5 ml) foi adicicnada a uma mistura de S—-aceto-

’

#i-23-cete-ZE(S)-t-butil milbemicina X (1,0 g, 1,6 mmol), acetato

de sodio (2,78 g, 5,7 mmol) e metanol (28 ml). A mistura foi
agitada & T.A. (45 minutos): Adicionou-se dgua (100 ml) e a
miztura foi extraida com 2ter (3 » 79 ml).,Ds extractos etéreos

combinados foram  secos (MQSD4) £ evaporados dando origem a



tmy ZI-1E e ) -Metoximetoniinino—25(S)—t-butil milbemicina X

?
»

Indeto de magnésié-e metilo-3M (0,4 ml, 1.2 mmol) foi
adicionado gota a gota a umz s0lug¥n agitada de S—acetoxi-23-gi-
droxiimino-25(S)—t-butil milbemicina X (&8 mg, 9,46 mmol) em HFMA
(12 ml?} sob uma atmosferd de azoto. Apds 5 minutos, adicionou-cse
eter nromometil metilico (6,07 ml, @,8 mmol) e a mistura foi
agitada & T.A. (1 hora). Adicionou-se éter (486 ml) e &cido
cloridrico 9,5 M (90 ml) & mistura da reacg8o. A camada orgdnica
foi lavada com &cido cloridrico 2,5 M, &gua, soluc¥o saturada de
cloreto de sddio, seca (MgSD4) e evaporada. 0 residua, metanol
(10 ml) e hidréxido de sadio M (©,5 ml) foram agitados em gelo
{2 horas). Adicicnou—z& acetato de 2tilo (42 ml) e a mistura foi
lavada com é4cido claridrico @,3M, dgua, seca (M9504> e evaporadsa.
A purificacXo com cromatografia de coluna de agel de silica
Froporcionou uma mistura de 23-4(E e Zi-metoximetoxiimino-25(S)-
t-butil
milbemicina X. Ds isdmeroce E e 2 foram separados por cromatogra-
fia de placa delgada preparativa  com hexano - acetato de etilo,

1*1 como sluente.
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&gm(2,2~dimetilnropilimine)~;‘(S)-tmbutil milbemicina X
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Uma solucc de 234Eet0~25(8)—t—butil milbemicina X (6@
mg, ¢,1 mmol) e 2y2-dimetilpropilamina (2,2 ml) em tetrahidrofu-
rano seco (5 ml) foi agiatada a 70°C na Presenca de acido p-to-
luenessul fénicao monohidrato {vestiqgic) e crivos moleculares 44
duwrante 146 horas. A solugdo arrefecida foi filtrada e concentrada
até se obter um sélido castanho. A separacdo por cromatografia de
coluna em silica fazendo-sze a eluicHdo com acetato de etilo:hexano
121 v/v) deu origem ac composto do titule sob a forma de  um
sélido. Espectro de massa FAR (NoBA/Na) m/z 662 (MNab).

lrﬂ
"_'—'
1=
[}
bt
Q
w
~

g
— (T

27 =h,2~dimetilpropi1amina}EE(S)—t—butil milbemicina X

A uma soluco de 23-ceto-25(S8)-t-butil milbemicina X

(& mg, @,11 mmol) e 2yZ-dimetilpropilamina (8,2 m1) em metancol
{2 ml) A temperatura ambiente adicionou-se cianoborohidreto de
zodio (7 mh, ©,11 mmol) e acido cleridrico aguoso EN (0,1 ml)y. @4
solugdo foi agitada durante 18 horas, vertida para agua e extrai-
da com  acetato de etilo. A fase orgdnica foi seca (HgSG4) e
da até se ohter um soélido branco. Separag¥o por cromato-

grafia de placa delgada em silica fazendo-se a eluigdo com

acetato de etiloshexano (v/v 7:3) deuw origem a ambos os produtos
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speciro de massa FAR (MoBA-Na) m/z 684  (Mia )

L
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para ambos os produtos.

Erxemplo de referéncia (preparac¥o de precursor acetilenico

para Exemplao ) e

Sso—dimetil-l-hexin—4—cl

J
ZyI-Dimetil-1,Z-epoxibutanc (10 Qs 18 mmol) foi
adicionado lentamente (durante 3@ minutos) a uma mistura agitada
de complexc acetileto de litic etilene diamina (90%Z, 15,3 q, 15¢
mmol) e DM50 seco (49 ml) sab uma atmosfera de azoto. A tempera-
tura fol mantida a 16-15°C ac longo da adicHo e a reaccdo  foi
agitada a aproximadamente 15%C durante mais 3 horas. A mistura
foi arrefecida em gelo e tratada cuidadosamente com Aqua arrefe-
cida p2lo gelo (260 ml). A solucdo de cdr escura foi euxtraida com
et (2 v 50 @) e o extractos de éter foram secos (MgSU4) e
evaporados. 0 residuo foi purificado par cromatografia de coluna
{(milice eluida com FE/éter 9:1 a 40-LB7) para proporcionar o
alcool (8,2 g, 71%).

Separacic de Seo—dimetil-i-heuin—-4~a]

(a) FreparacZo de (Si-0O-acetilmandelato

w

HJma solucio de (R, ’=5,5-dimetil-1-henin-4-01l (15 g,
119 mmol), acido (S)-O-acetilmandélica (23 g, 119 mmol) e 4-dime-

tilaminopiridina (1,45 g, 11,9 mmol) em diclorometano (Zea  ml)



hu B

foi arrefecida =m gelo & adiciocnou-ss DDC (25,4 g, 119 mmole)
durante um pericdo de 45 minutos. A mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Cromatografia de
pleca delgada (silica eluida com 26% de éter em hexano) revelouw
que & reacgio se encontrava completa. A mistura foi filtrada e a

c
filtrade foi

vado sucessivamente com dcido cloridrico diluido,
de

1z
zolusdo diluida bicarBdﬁato de sodio e soluc¥o salina. O

it

vtracto foli seco (MgSD4) e evaporado. 0O élec resultante foi
dissolvido em hexanc (50 ml) e deixadco cristalizar. Os cristais
do éster (S)-0O-acetilmarddelato de (8)-5,9-dimetil~1-hexin—-4-ol
13 g, 72%) foram recuperados por filtragc3c e lavados com  um

pequeno volume de hexano.

(k) Hidrdlise de {(S)-0-acetilmandelato

0 #ster de (S)-0-acetilmandelato (13 a) foi dissclvido
em metancl (200 ml) e tratadc com uma solucdo de carbonato de
potassio (20 g) em Agua (50 ml). A mistura foi agitada a tempera-
tura ambiente durante & dias e apés esse  periodo de tempo  a
cromatografia de placa delgada (silica eluida com 20% de éter em
hexano) indicou que a reaccido se apresentava completa. O extracto
de hexano foi lavado com agua e evaporado cuidadosamente a fim de
remaover a maior parte do  hexanc. A purificagcdo do residuc por
cromatografia de coluna (silica eluida com Fetrol (40-46°)/dter

fZ01) proporcicrod o (Si-alceol purc (5,2 g, 96%).
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(S)—S,S~dimetil~4~(trietilsililoxi)mimhexino

Uma mistura de (S)-5,5-dimetil-1-heuin-4-ol (1,96 g, 16
mmol), trietilamina (4,5 ml, 32 mmol) e diclorometano seceo (36
ml) foi arrefecida até @?C £obr uma atmosfera de azoto. Adicionau—
-z lentamente trifluoroméfénessulfonatm de trietilsililo (5,4
ml, 24 mmol) & a mistura foi agitada a ©°C durante mais 40
minutos. A mistura foi tratada com solug8o saturada de bicarbona-—
to de sédio (68 ml) & a’camada organica foi separada. A camada
aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 20 ml) e os stractos
de diclorometans combinados foram secos (MgSD4) g evaporados. 0
residuo foi purificado por cromatégrafia de coluna (silica eluida
com eter de Fetrdlec a 46-606°C) Rara proporciconar o composto do

titulo 3,55 g (95%).



REIVINDICACOES

1. Processo para a preparagdo de um composto com a for-

mula (I):

(I

em que R' é hidrogénio ou hidroxi protegido facultativamente; R* ¢ alcoxi,
hidroxi protegido facultativamente, oxo ou oximino facultativamente substituido
em O; R’ ¢ hidrogénio, hidroxi protegido facultativamente, ou um grupo 4'-(ct-L-
oleandrosil)-a-L-oleandrosiloxi ou a-L-oleandrosiloxi em que o grupo hidroxi
terminal é protegido facultativamente; R*, R>, R® e R’ sdo iguais ou diferentes e
cada um deles é hidrogénio ou um radical orgénico; ¢ R® é amino ou imino

substituidos facultativamente, hidroxi protegido facultativamente ou oxo,

caracterizado por compreender a (hidratagéo e) ciclizagdo de um composto com a

férmula (II); (IV) ou (V):






em que R'® ¢ hidrogénio ou alquilo inferior e R*® é cetona protegida

facultativamente.

2. Processo para a preparagdo de um composto com a for-

mula (I):

09)

em que R' ¢ hidrogénio ou hidroxi protegido facultativamente; R* é alcoxi,
hidroxi protegido facultativamente, oxo ou oximino facultativamente substituido
em O; R’ ¢ hidrogénio, hidroxi protegido facultativamente, ou um grupo 4'-(a-L-
oleandrosil)-a-L-oleandrosiloxi ou a-L-oleandrosiloxi em que o grupo hidroxi
terminal € protegido facultativamente; R* R®>, R® e R’ sdo iguais ou diferentes e
cada um deles é hidrogénio ou um radical organico; e R® é amino ou imino

substituidos facultativamente, hidroxi protegido facultativamente ou oxo,
caracterizado por compreender:

(a) o tratamento de um composto de formula (III)



*b/"

(I1hH

com um composto de formula MC=C.CR*R®>CR°R’OP ou MCH,CR® CR*R’.CR’R’OP
ou MCH,CR®.CR*R’ CR°R’OP, em que M ¢é um agente de metalagio, P é um grupo

de protecgio e R é cetona protegida facultativamente,

(b) o tratamento do composto obtido com acido aquoso/R'*0OH
de modo a obter um composto de férmula (II), (IV) ou (V), como definido na

reivindicagio 1,

(¢) a realizagdo da ciclizagdo do composto de formula (II),

catalisada por acido.

2%, - Processo para a preparagdo de um composto com a férmula (I)
tal como foi definido na reivindicagdo 1, caracterizado por compreender (a) a
ciclizagdo de um composto com a féormula (IV) tal como foi definido na
reivindicagdo 1 ou (b) o tratamento de um composto correspondente com a
formula (I) em que R® ¢ oxo com um composto contendo amino, e,
facultativamente, a conversio do composto com a féormula (I) obtido num

composto diferente com a formula (1).

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por



se preparar um composto de férmula (I) em que R' e R? sdo hidrogénio e R? ¢
hidroxi.

4, Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por
se preparar um composto de formula (I) em que R' e R? sdo hidrogénio e R?e R*

a R® sdo seleccionados a partif dos valores apresentados anteriormente na

Tabela V. '
0 ,
5. Composto, caracterizado por apresentar a formula (IB):
(B)
O
em que
R? é OH ou OCHj;

R, quando considerado independentemente, é H, CH;, C;Hs, n-C4Ho;

R’ ¢ H ou CHj;

R® é H, t-C4Hj ou ciclo-hexilo;

R, quando considerado independentemente, é H, Ph, t-C4;H,, ciclo-hexilo,
adamant-1-ilo, p-tolilo, 1-metilciclo-hex-1-ilo, 2-metilpent-2-ilo ou
n-hexilo;

ouR*eR’, quando considerados em conjunto, representam propileno ou



¢

por :

ou

ou

N
\““‘

e R® ¢ E-metoxi-imino, Z-metoxi-imino, metoxi-imino, E-etoxi-imino,

(i)

(i1)

(111)

Z-etoxi-imino, E-t-butiloxi-imino, Z-t-butiloxi-imino, oximino,
E-1 -meti]ciclo-h_ex- 1-iloxi-imino, Z-1-metilciclo-hex-1-iloxi-imino,
propargiloxi-imino; pisopropoxi-imino, s-butiloxi-imino, fenoxi-
-imino, met(;ximctoxi-imino ou 1,1-dietil-n-propiloxi-imino.

s

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado

R? ser OH, RY R’ e R® serem H, R’ ser t-CsHy e Rg ser

metoxi-imino;

R? ser OH, R*, R® ¢ R® serem H, R’ ser t-C,Hy e Ry ser

E-t-butiloxi-imino;

R? ser OH, R*, R’ e R® serem H, R’ ser t-C4Hy e Rg ser

Z-t-butiloxi-imino.

7. Composigdo farmacéutica ou veterinaria, caracterizada por

compreender um composto de acordo com a reivindicagdo 5 ou reivindicagio 6,

ou um seu derivado farmaceuticamente ou veterinariamente aceitavel, e um

veiculo ou excipiente farmaceuticamente ou veterinariamente aceitavel.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 5 ou 6, ou uma sua

composi¢do farmacéutica ou veterinaria de acordo com a reivindicagdo 7,

caracterizado por se destinar a utilizagdo como medicamento.



9. Utilizagdo de um composto de acordo com a reivindicagdo 5
ou 6, ou de uma sua composi¢do farmacéutica ou veterinaria de acordo com a
reivindicagdo 7, caracterizada por o referido composto ou composi¢do ser

empregue na preparagio de um agente antiparasitico.

Lisboa, 17 de Maio de 1990 )
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