
í
PñTEnTE DE IKT.&'CIOR 

GIBA. Case 46 3 0 /4806/7•

-■>' ... v 

#
A
V

\
■ \O*

i, * t  \ £ f $  -  t>  i
mtf 95

Q y 'l'te y m m m  ^ ¿ ¡e á & b i^ tiw a

áo$he:

fa
en

" Procedimiento para la obtención de ácidos trihidroxá- 
micos de cadena larga ”

W táíaw te: CÍBá. SOCIeSE AEQEY::E, entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.

D»

En la patente 261.237 (Case 4377/4378/45O5/í0 
se describió la obtención de las í’errioxamirias. Como 
allí se indicó, estas últimas son compuestos ferrosos y 
nitrogenosos. El hierro se puede retirar de ellas si la 
solución marrón rojiza, que contiene una ferrioxamina,
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se t r a t a  con un á c id o  m in e ra l o un a l c a l i  f u e r t e .  Sx

sobre l a  s o lu c ió n  in c o lo r a  a s i  ob ten ida ', que co n tien e  

una d s s f e r r i - f e r r io x a m in a ,  se de-¡a re a c c io n a r  una .s a l  

f é r r i c a  ( I I I ) ,  po r e jem plo  c lo ru ro  d e l h ie r r o  I I I ,  en­

ton ces se p re se n ta  de nuevo e l  c o lo r id o  t íp i c o  p a ra  

l a s  f e r r ie x a m in a s .

Se ha d e sc u b ie rto  a h o ra ,"q u e  l a s  d e s f e r r i -

ferrioxaniinas representan los 7,18.29-tribiároxi-o,11-
181S»22,30-pontaozo-l,7,124 23,29-hexaaza-triacontsnc a.

l a  d e s fe r r i- f e r r io x a m in a  B es e l  d e rivad o  3 0 - m e t i l ic o , 

l a  d e s f  e r r i - f e r r io x a m in a  G e l  d e rivad o  3 0 - ( - c a r b o x i-

e t i l i c o ) ,  l a  d e s fe r r i- f e r r io x a m in a  D e l  d e riva d o  1 -1
a c e t i lo - 3 C - m e t í l ic o  d e l 7 ,1 8 ,2 9 - t r ih id r o x i - 8 ,1 1 ,1 9 ,2 2 ,3 0 -

p e n ta o :¿ o - l ,7 ,1 2 ,1 8 ',2 3 ,2 9 “ h e za a B a - tr ia c o n ta n o  y  l a  d es- 

f  e r r i - f  e r r io x a m in a  E es e l  compuesto, de 33 miembros de 

a n i l lo  c e rra d o , en e l  c u a l e l  grupo c a r b o x í l ic o  a l  

f i n a l  en e l  30 -( ^ ~ c a r b c x i~ e t i lo ) - 7 » l8 ,2 3 - t r ih iá r o x i- 8 ,  

1 1 ,1 9 ,2 2 ,3 0 -p e n ta o xo - l ,7 ,1 2 ,1 8 ,2 3 ,2 9 -h e ::a a za - tr i& co n -

toaio e s tá  lig a d o  con e l  átomo H .

E l  c b j e t o .d e  l a  p re se n te  in v e n c ió n  es l a  ob­

te n c ió n  de lo s  á c id o s  t r ih id ro x á m ic o s  de l a  fó rm u la  I

1 7 12 18 23 ; 29 30
-HN-(CH ) -N -C-{CH  ) -CK K -(üE ) - 1 - 0 - (CE ) -Ol,II-(CH ) -E-C -H

,n 2 2 11 2 5 ' "  2 2 »  2 5 ' "  22 5
(I)

HG 0 HO 0 HO 0

donde R s i g n i f i c a  h id ro g e n o , un r a d ic a l  a c a l ic ó  o 
!

mi r e s t o  h id ro c a rb u ro  s in  s u s t i t u i r  o s u s t i t u id o ,  GO-R

re p re se n te , un r e s t o  a c í l i c o  o donde R y  OC-R ju n to s  * 1 2 
e s tá n  por e l  r e s t o  de m i ác id o  d ic a rb ó n ic o , cuyo se ­

gundo grupo c a r b c x í l i c o  e s tá  l i g ado con e l  á to mo EL



. Si-

10 *

15 <

20.

25.

— _j —

«yí ‘7

30,

'/* í f, 'fe**1' ñ ü. v «¿? <- /jde loe derivados C-acxlieos, de las sáles^y de los com­
plejos metálicos de estos compuestos*

Un resto acílico E ó CO-E es por ejemplo»
, , 1 • 2, un resto acilico alifatico» especialmente un resto

alcanoílico o alqueñoílico, tal como un resto foxm- 
lico, acetílico, propionxlico, butxrilico» valerilico, 
estearílico u oleílico, o un resto alcaucíle susti­
tuido, por ejemplo» un resto succinílico o glutarílico 
libre o fuiicionamente modificado,. ¿.-or ejemplo esteri- 
zado, o un resto de ácido amínico, especialmente uno 
de los restos del ácido -amínico natural, tal como 
el resto glicílieo, alanílico, valílico o leucílico, 
además un resto aroílico o aralcanoíIleo, por ejemplo, 
un resto benzoílico sin sustituir o sustituido, tal 
como el resto salicílico, p-hidroxi-benzoílic-o , p-amino- 
salieílico, p-metoxi-benzoílico, p-etoxi-benzoílico, 
p-etoxietoxi-benzoxlico o p-etoxi-polietilenozi-benzoí- 
lico, un resto naftoílico, ftaloílico libre o esteri-
sado, carbobensoxi o fenilacetilico. 3i R representa

1un reoto hidrocarburo, entonces el tal es preferente­
mente un resto arílico, especialmente el reste m-dini- 
trofenílico.

los ácidos trihidroxámicos de la formula, I,
en el caso de cjue R no está por- un resto acílico,

1son bases que con ácidos forman sales. Para la obten­
ción de tales sales se emplean^especialmente ácidos 
de aplicación terapéutica, bien ácidos inorgánicos, 
por ejemplo, ácidos halógeno-hidrogánicos, tal como 
ácido clorhídrico o ácido bromohidrogenico, además 
ácido perclórico, ácido nítrico o ácido tiociánxco,
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ácidos sulfúrico o fosfóricos, o ácidos orgánicos, tal 
cono el ácido fórmico, acático, propiónico, glicólico, 
láctico, pirogálico, oxálico, malónico, succínico, ma- 
leínico, fumárico, málico, tártrico, cítrico, ascorbí- 
nico, hidroximaleínico o dihidroximaleínico, benzoico, 
fenilacetico, 4-amino-benzoico, 4-hidroxi-benzoico, 
antranílico, cinamónico, amigdálico, salicálico 4-amino- 
salicflico, 2-fenoxi-benzoico o 2-acetoxi-benzoico, 
ácido netanosulfónico, átano-sulfónico, hidroxietano- 
sulfónico,benzol-sulfónico, p-tolueno-sulfónico, naf- 
talinsulfónico o sulfsnílico, o metionina, triptofano, 
lisina o arginina.

Los compuestos G-insustituidos muestran tam­
bién carácter ácido y pueden, por lo tanto, formar 
sales con bases. Estas últimas son preferentemente aque­
llas de metales alcalinos o alcalino-terrosos de apli­
cación terapéutica, tal como del sodio, potasio o cal­
cio, ó de bases orgánicas, por.ejemplo, de aminas ali-4

fáticas,-ios compuestos O-insustituidos pueden formar 
además complejos de metal. Metales preferentes para 
ello son, ante todo, aquellos de importancia fisioló­
gica, especialmente hierro, cobalto o magnesio, además 
también cobre o antimonio.

Debido a sus propiedades de formar con los 
metales, por ejemplos, los arriba mencionados, complejos 
muy estables, poseen los compuestos de la fórmula I 
valiosas propiedades farmacológicas. Por ejemplo evi­
tan la sedimentación de pigmentos ferrosos en el te­
jido, respectivamente, originan en los casos de sedi­
mentación de hierro en el organismo una segregación del
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h i e r r o  por ejemplo en la hemocromatosis o hemosidd-osis, 
así como también en. la cirrosis ¿el hígado. También se 
pueden emplear pana la separación de otros metales del 
organismo, por ejemplo del cobre. los' complejos metá- 

5. Ileos úe estos compuestos, en primer lugar los comple­
jos de hierro y cobalto, poseen propiedades antiané- 
micas y por lo tanto se pueden emplear como medicamen­
tos, por ejemplo, en anemia por desangramiento y ane­
mia por falta de hierro, los compuestos de arriba p>ue- 

10. ¿en servir también como productos de partida o inter­
medios para la obtención de otros valiosos mateaáales.

Compuestos especialmente valiosos son aque­
llos de la fórmula I donde E y B -C0 representan ra- ■

1 2
dicales acílicos independientes entre si, significa 

15. además también hidrogeno o restos hidrocarburos sin
sustituir o sustituirlos y, de estes, especialmente
aquellos donde E tiene el significado indicado y E -00

1 2 está por el resto acetílico o el resto succinílico li­
bre o ©eterizado, sus seles, con ácidos,de aplicación 

'20. terapéutica .o aminas orgánicas, hidroxideno de metal
alcalino o alcalino-terroso. Especialmente destacados
sean las desferri■ferrioxaminas B, G, E y D arriba' 1 '

■ ' mencionadas y sus sales de la clase últimamente seña­
lada. ■ •

25. los ácidos trihidroatámicos mencionados al
principio se pueden obten-r, si 3 mol. de 1—amino—5— 
hidroxilamino-pentano, 2 mol« de ácido succínico y un 
mol. de un ácido carbónico, o los compuestos transfor­
mables en estos, por ejemplo, aquellos que en forma 
adecuada contengan grupos protectores o grupos modi-30.
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ficados reaccionables, se ligan a compuestos de la fór­
mula I y, en caso dado, en los compuestos obtenidos con 
un grupo amino libre al final y un grupo carboxílico, 
estos grupos se condensan intramolecularmente/un anillo 
y, si se desea, eñ cualquier etapa se introduce el grupo
acílico o el resto hidrocarburo R o en caso dado se

- / 1  disocia, y/o el resto R -C0 se intercambia, y/o se2forma o disocia el grupo 0-acílico, y/o, si se desea, 
en los compuestos obtenidos con grupo carboxílico li­
bre este se esteriza y/o se forman los compuestos libres, 
las sales y/o complejos de metal de estos productos.

los productos de partida mencionados se pue­
den condensar bien todos consecutivamente o también 
primeramente restos individuales entre si y los .par­
ciales:' así obtenidos unirlos entonces a toda la cadena 
o al anillo.

Compuestos transformables en: l-amino-5-hidro- 
xilamino-pentano son, por ejemplo, los pentanos de . 
la fórmula .

Z -CH —CH -CH -CI-I -CH -Z 
1 2 2 2 2 2 2

donde Z y Z representan un grupo amínico c un resto 
1 2  ,transformable en un grupo hidroxilaminico c, a la

inversa, un resto transformable en un grupo amínico y 
un grupo hidroxilamínico.

Restos transformables en un grupo aclínico o 
hidroxilamínico son, por ejemplo, grupos hidrcxi este- 
rizados reacionables, por ejemplo, con ácidos halógeno— 
hidróger.ipos o ácidos sulfónices, que por reacción
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con amoniaco o amina hiclr oxálica clan el grupo amino o 
hidroxilaminico, además los grupos cjue por reducción 
se pueden transformar en el grupo anínico o hidroxil- 
amínico, por ejemplo el grupo nitro, el grupo hidroxil- 
mínico o el grupo nitrílico. Ante todo se han cíe en­
tender bajo grupos transforma oles en el _rupo cminico 
o hidroxilaminico ta. bien aquellos grupos amínicos o 
hidroxilaminicos protegidos por restos disociables me­
diante hidrólisis o reducción. Grupos de protección de 
estos son, por ejemplo., los grupos acílicos, esx>ecial- 
mente carbobenzoxi, fteloilo, trifluoroacetilo, ante 
todo el grupo butilo terc.-oxicarbonílico, además por 
ejemplo, el resto tosílico j  tritílico. latos grupos 
de protección se pueden disociar en forma conocida 
mediante medios hidrollzantes o hidrogenolizantes.

Compuestos transformables en ácido suecínico 
o en otro ácido carbónico son por ejaculo, los halo- 
genuros, anhídridos, azuros, amidas, imidasoluros o 
ester del ácido succínico o del otro ácido carbónico.

Un grupo carboxilico libre que no tome par­
te en la condensación se protege convenientemente por 
esterización, por ejemplo, aeu metaó4->alcohol bencí­
lico o alcohol p-nitro-bencílico.

En caso ele que la condensación se efectúe en 
el grupo carboxilico libre, se emplea prefeinxxtemente 
un medio de condexisación, por ejemplo, un carbodiimida, 
tal como diciclohexil-carbodiimida.

la sintesis de los ácidos tr-ihidroxámicos 
se efectúa ventajosamente según el siguiente esquema:
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la E-C0-bH-(CH ) -no 
2 5

Ib E-C0-ITH-(C.H ) -HH 
2 5

Ic R-CC-HH-(CH ) -N-< 
2 5 '

: OH
11 R-CC-KTí- (CH ) -E-í

4
A...̂ 0)

■>

2 2
->

2 5' * 2
O-CG-CH

2

*

IV
R—CO-NH~(CH ) —K-CO-*( CH ) -00-HH-(CH ) -NO ---- )

2 5 ' 2 2 2 5 2
OH

lila R-CC-NH-(CH ) -H-CO-(CH ) — CO—KTí—* ( CH ) -NH-OH --- %2 5 * o o o r 92 2
OH

2 5

R-CC-EH-(CH ) -N-CO-(CH ) -CO-EH-(CH ) -E-COJ-R --- )
2 5' 2 2 2 5' 2OCC-R OCO-R2 2

H N—(CH ) -N—C0-( C5 ) -CO-NH-(CH ) -N-CO-R ♦ II ---)2 2 5 '  22 2 5 *  2 
OH OHd

R-CO-HH-(CH ) —E—CO-(CH ) -CO-NH-(CH ) -N-CO-(CK ) -
2 5 '  2 2  2 5 '  2 2

CH OH<w
-CC-NH-(CH ) -N-CO-R 

2 5 ' 2OH

R-CO significa un grupo acílico.
El producto mencionado bajo Illa se puede 

transformar también, en forma análoga al compuesto 
indicado bajo Ib, por etapas en el ácido di-hidroxá- 
mico y fináksnte en el ácido triliidroxámieo ■ IV*

En este nuevo procedimiento ha demostrado 
ser eapecialmsnte ventajoso la formación de las tetra- 
hidro-3,6-dioxo-l, 2-oxaeinas H*-sustituí das menciona­
das bajo II. Estas últimas a;; cuelen obtener de los
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compuestos mencionados bajo lo mediante tratamiento 
con un medio. de condensación, por ejemplo, un earbo- 
dimicla, tal como dicicloheicil-carbodiimida• De esta 
manera, en una sola etapa, se modifica reaccionablo- 
mente tanto el grupo carboxílico al final de los com­
puestos mencionados bajo le como se protege también 
el grupo f-hidroxi.

En los compuestos asi obtenidos, donde It-CQ 
representa en caso 'dado un resto ácido hidrogenolíti­
camente di sociable, por ejemplo, el resto car bohena o .ai- 
éste se puede disociar en forma conocida. Los compues­
tos obtenidos, con grupo ° Í -amino libre, se pueden 
adiar: según métodos conocidos, por ejemplo con un 
anhidro ácido en solución alcohólica o con un halo- 
geriuro de ácido en medio acuoso, ligeramente alcalino. 
Los derivados 0-acílicos, en caso dado formados, se 
pueden transformar por ejemplo, por reacción de amonia­
co en los compuestos de -acilo O-insustituidos. La 
sustitución del grupo -X -amínico por un resto hidro­
carburo, por ejemplo, el resto m-dinitrofenílico, o el 
intercambio del resto -acílico se efectúa asimis­
mo según métodos conocidos.

En los compuestos obtenidos con guipo carbo.idí­
lico libre, por ejemplo en la desierri-ferrioxamina G, 
el grupo carboxflico libre se puede esterizar según los 
métodos conocidos 3n la química de los centraros.

Según el modo de trabajo se obtienen los 
compuestos en forma libre o en forma de sus ales. De 
las sales se pueden obtener, en forma en si conocida, 
los compuestos libres. Estos últimos se pueden, asimismo

* X

3(
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según métodos conocidos, transformar en las sales 
de adición de ácido antes manclonadas o, en caso da­
do, en las sales de metal alcalino o alcalino terroso 
o en las sales de basas orgánicas.

la transformación de los compuestos 0-insus- 
tituidos en el complejo metálico se efectúa mediante 
reacción del primero con la correspondiente sal me­
tálica, por ejemplo, la sal de un ácido mineral, tal 
como un cloruro de metal, sulfato o nitrato de metal, 
o la sal de un ácido orgánico, tal como un acetato o 
sulíonato de metal, o por reacción del primero con 
alcoKolatos de metal, por ejemplo etilatos de metal.

la invención abarca también aquellas formas 
de ejecución modificadas del procedimiento en las cua­
les se parte de un compilesto que se obtiene en cual­
quier etapa del procedimiento como producto interme­
dio y se efectúan las etapas del procedimiento que 
faltan o el procedimiento se interrumpe en cualquier 
etapa o los materiales de partida se forman bajo las 
condiciones de reacción o se emplean en forma de sus 
sales o complejos de metal. Así se puede, por ejemplo, 
en los productos intermedios con grupos Iiidroxilicos o 
carboxflicos libres* adiar'o esterizar estos últimos.

Otro objeto de la presente invención está 
formado por los nuevos productos de partida e inter­
medios.

los compuestos obtenidos según la presente 
invención ae puede emplear en forma de preparados farma­
céuticos. Sstos contendrán los compuestos en mezcla 
con un material vehículo, orgánico o inorgánico, far-
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maceu.tico, adecuado para la aplicación enteral, paren—' i,
tal o topical. Como tales entran en consideración ^
aquellos materiales que no reaccionen con los compuestos rgelatina
complejos, tal como por ejemplo/lactosa,glucosa, sal r4
copín, almidón, estearato de magnesio, talco aceites 
vegetales, alcoholes bencílicos, ■ goma, glicoles, polial- 
quilenicos, vaselina, colesterina y otros vehículos me­
dicinales conocidos.

Los preparados farmacéuticos se pueden pre­
sentar por ejemplo, como tabletas, grageas, polvos, 
ungüentos, cremas supositorios, viales o en forma lí­
quida como soluciones, suspensiones o emulsiones. En 
caso dado estarán esterilizados y/o contendrán materias 
auxiliares, tales como agentes de conservación, estabi­
lización, reticulación o emulsión. Asimismo pueden con- 
tener otros materiales terapéuticamente activos. lo3 
nuevos compuestos se pueden emplear también en la me­
dicina veterinaria, por ejemplo, en alguna de las for­
mas arriba indicadas.

la invención se describe en los siguientes 
ejemplos, las temperaturas están indicadas en grados 
Centígrados.
EJEMPLO - 1. 
a)

CH 0C0C1 
2

'S
•V

I-.

¡;

l\
r

H N-(GH ) -H0 2 2 5 2 > y  \ > - ch O-CO-i'ÍH- (CH ).H0 
25 2

I I I



13»2 g de l-amino-5-nitro-pentano (i) /obte­
nido seg. H.Bickel et al., Helv, Chim. Acts, 4¿, 904

i
(19SO/Tse reciben en 1 litro de acetona y se mezcla 
con 1 litro de solución de bicarbonato sódico 0,1-n.
Se guiri amonte se agregan, enfriando con hielo y agi­
tando fuertemente, lentamente 17,G g de cloruro de 
carbobenzoxi, di sueltos en 2CC mi de tetrahidroixirano

•

anhidro,' y se deja reposar fluíante 7 horas a 02. 'J?er- 
minada la reacción se evapora en vacio la cantidad prin­
cipal de acetona y la solución acuosa restante se agita 
cinco veces, cada una con 100 mi de cloroformo, los 
extractos clorofórmicos, lavados con acido clorhídrico
2-n» solución de bicarbonato sódico saturada y agua
y secados sobre sulfato sódico, dan al evaporar 25,8 g. 
de una substancia incolora de la.fórmula II del punto 
de fusión 532-
b)

Al (rlg)
1 ) “¡-O---- — >2 5 2

\>-CH -G-00-NH-(OH ) -b-ÍOH
X  2 2:5-

III

24,0 g de la substancia II se disuelven en 
40C mi de 1,2-diüietoxi-etano húmedo y junto con 60 g
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durante 4 horas a 02. Después se filtra el lodo del 
oxido de aluminio y el filtrado se evapora. El residuo 
de evaporación (16,6 g) es prácticamente unitario según 
el cromatograma de papel (sistema: tolueno-n-butanol- 
agua gerv)• SI compuesto III obtenido se transforma en 
el hidrocloruro del P.P. 83-85-, que es de fácil so­
lubilidad en etanol y cloroformo.

En forma análoga se puede obtener de l-oenzo- 
ilajmno-5-nitro-pentano del P.P. 782 el hidrocloruro del 
l-benzoilamino-3-hidroxilamino-pentano del P.P. 132-1332.
c)

-V \\-CH -0-CC-NH-(CH ) -NHOH 
2 2 5

III

CH -00
I 2OH -00 2

O

S ?  ^>-CH -O-CO-KH-(CH ) -N-C0-(CH ) -C00H 
V I . 7  2 2 5 ' 2 2OH

</

IV 0II
VV-CH -0-00-2CH-(CH ) - /  pH 

2 2 5 1 2a ¿h
^C7 2

V O

16 g de la siibstancia III se disuelven en 150 mi d© pi- 
ridina abs. se mezcla con 6,4 g de anhídrido.del ácido 
succinico y durante 15 horas se deja reposar a 222 bajo
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la piridina» H1 residuo (20>) g) se re cristaliza de 
etanol-éter dietilico, P*^é 115-1162* dedianoe calen­
tamiento con diciclohexil~car1°od^ m:i-da se obtiene el 
compuesto V, que/ después de cristalizar de éter die­
tílico funde a 84-85s*

3n forma acáCoga se obtiene del 1-benzoilamino- 
5-hidroxilamino-pentano ol 1—benzoilaraino—5—(!■—succinil- 
hidrozilamino)-pantano d©l P*P* 11A-H 5 2» nn compuesto 
que se disuelve fácilmente en etano.i. y áster etílico 
del acido acético, difícil en éter nietilico, y de él 
la K-( 5' -b e n zo ila m in o -p e n til) -tetraliidro-3,6-dioxo-l»2- 
oxacina del P.P. 104-1GS8*
d)

s ?  ^>-CH C-CO-iíH-C OH ) pl IiH-(CH)-H0
o 2 5 2 _2____ 2 5¿   ̂ ¡3 GH *

V

n ^ X - O H  O-C0-ííH-(CH ) _«-00-(0H2)2-ac-EH-(cH2)5 
N .— S  2 2 5

0 ¿ -H0

71

15.

20,0 g de la substancia v se diŝ -;3lYsn junoo con o,0 
g de 5~nitro-l-amino-pentano en ^  ds trahidro- 
furano y, bajo atmosfera de nit^ó¿éer■L0, se calientan 
durante 2 l/2 lloras hasta hervir* be simes de evapo­
rar en vacío se obtienen 27,1 g  d®l cora-puesto en bruto-



/
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■5.

10

Y

Este se cromatografía en 1 kg de silicagel. Las par­
tes eluibles con cloroformo:metano1 (9:1) (10:3 g) con­
tienen el compuesto VI fuertemente .enriquecido (un 
grupo ácido titrizable* Prueba de cloruro de hierro po­
sitiva) que funde a 104-1052•

En forma análoga se obtiene-de la N-(5-ben- 
zoil-amino-pentil)-tetrahidro-3,6-dioxo-l,2-oxacina el 
l-benzoil-amino5-^Ñ-(5’-nitropentilamino-succinil)- 
hidrozdLlamino^-pentano del P.P. 114-1162, un compues­
to de fácil solución en etanol, soluble en ésten etí­
lico dél ácido acético y cloroformo y de difícil solu­
bilidad en éter dietílico, 
o)

/?  V s-C H  O—CO—HE—( CH ) -N -C0-(0H  ) ~C0.-NH~( CH 
^ 2 2 5 »  2 2  ‘'OH

-ál (Hg)
NO ----------

2

VI

í  O-C0-M-(0H ) -F-C0-(CII ) -CO-EK-Í 1. —  / o 2 5 ’ 9 o ■ u J2 2OI-I
ITHi
OH

VII

10.,0 g de la substancia VI se reducen en 
forma como descrito en el párrafo b) con 30 a üe e,rl£i-,15.



ele aluminio en ICC- ral de 1,2-áim.etoxi-etano húmedo.
11 .producto 711 .(6,5 g) se sigue utilizar*do directa­

>mente.
■ Sn forma análoga se obtiene del correspon­

diente derivado cíe l~bsi.se ile.id.no al 1-ben¿o ilumino-5- 
¿T-( 5 ’ -liiclronilamii.o-pentilau i.:o-cuc cinil)-hiciror.il- 
amino/^-pentano, cuyo derivado 51-mor oace tilico íiin-de 
a I6525 el derivado triacstílioo se obtuvo como aceite 
viscoso incoloro. El. - derivado 51 -.moneo ce tilico se pueáí 
obtener de la !■:-( 5'-benzoilaciino-peatilj-tetraliiclro- 
3,6-dioxO-3¿2-oxacina (veasé d) mediante reacción con 1- 
amino-5-(E'-ac.;til-hidrorilai:iiiio)-pentano. •
f)

6,3 g de la substancia 7III se reaccionan con 1,4- g de
aniiinriúo adel ácido succínico en 60 mi. de piridina abs.
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en la foraa indicada bajo c). De ello se obtienen 7 A  

1 del producto VIII. •• ..
s) r

? ^>-OH 0-C0KH-(GH ) -K-CO-(CH ) -C0íTE-(CH )
2 5 1 Cíí

2 2 2 5

♦ K K-(CH ) -ÍÍ-ICCII ---- \
2 2 5' 3CH

VIII

V v\,-CE C~0G17E-( Gil ) -K -CO-(CH') -GCMH-(CH )r: 2 2 2
OEI

2 5

b-CC~(CH ) —CCFH-(CH ) -N-COGH
1 2 2 2 5' 3CH OH

IX

10 *

üna reacción efectúala en forma análoga 8-1
párrafo o.) de 7>2 g le VIH con 2,2 g de l-smno-5-
(i'E-acetilo-liicironilaiiiiro)-peubaño en ICC ni le te-
trahidrofurano da 9,4 g del producto IX en bruto, que
ee cronatografía en 350 g de cilicagel. IX se vuelve

Ia encontrar en lasfraccicnes (3,8 g ) eluidas con clo- 
roforroo-netanol (7:3) •

En lugar de con l-aríiino-5-(S-acetil-hiclrc:;:ila

2

2



♦j

5.

í

también con el X - a min o - 5 - (H- su c e i ni l- e s t e r monometílico) 
-Q-acetil-hidroxilamino-pcntauo le,la. fórmula

H JT-CCH ) -N-C0~(CH ) -COOCH 
2 2 5' 2 2  3OCO-GH

3

que se puede obtener del compuesto IV por estarizaoion? 
acetiliz&ción y disociación hidrogenolítica del grupo 
carbobenzoxi• El producto obtenido tiene la fórmula

r  v -CH 0~CCNH~( CH ) -ÍT-CC-CCH ) -OOHH-(CH ) -
2 ’ 2 5 ' 2 2 2 5OH

K-CO-(CH ) -CONH-( CH ) -H-CO-(CH ) -CO-OCH 
' 2 2 2 5 ' 2 2 3 
OH O-COCH

■ 3

IXa

h)

"  0-CCi:K-(0K ) -H-C0-(0H ) -CCiTH-( OH ) -K-
2 2 5 ' 2 2 2 5 ' 

OH CR

IX (R = K) CO-( CH ) -CO'IVH-C CH ) -K-COCH 
2 2 2 5 ' 3OR

CH = c=*0 
2

X (R = -COCH )

Se introduce lentamente: una corriente de cetario eráronte 
1 hora en una soluci™ ^v,+w „.._ v_- -
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compuesto IX en 200 ral-de tetrahidro-furan'o * Segui­
damente se evapora en vacío, se recibe en 200 mi de 
áster etílico del ácido acético y se lava con poco 
ácido clorhídrico 2-n, carbonato sódico 2-n y agua, 
la solución secada sobre sulfato sódico deja, al 
evaporar, un residuo de 3,1 g del producto neutro X 

’ como resina incoloi'a.
• vi,>

R-HH-(CH ) -K'-C0-(CH ) -C0HH-(CH ) -H-C0-(CH ) - 
3 5 ’ 2 2  2 5 ’ 2 2O-GOGK 0-C00H

3 3

i X (R

C0ííH-(CH ) -N-COCH 
2 5 ’ 3O-COCH

•rOH -0-00-) E /Pd-0 XI (R 
2

“ H )

10.

15.

3,0 g de la substancia de la fórmula X, disuelta en 
100 mi de ácido acÓtieo glacial, se hidrizan en presen­
cia de 30o mg de carbón de palacio al 10?¿ a 222, 
Después de recibir 1 mol de hidrógeno (aproximadamente 
1/2 horas) ha terminado la reacción. Después de fil­
trar el catalizador y evaporar el filtrado en vacío 
se obtienen 2,4 g del producto. XI. 
k)

H ) -IT-C0- (GE ) *.C0iíH-(GH ) _p_prj-( CH '» -CCNT-
9 2 *5 l 2 O O c i o'

OR
2 5

OB
(CH ) -rí-CüOII 

2 5 1 3OR

2 2

/ —i \



A

5.

10.

15.

2»3 g del producto XI se disuelven en 50 ral de metanol 
saturado con. amoniaco a C® y se deja reposar ái.irante 
18 horas. Después de evaporar la solución se o otienen 
2 ,1  g de un polvo e¡ue se extrae tres veces con é'ter 
dietílico. El producto XII se queda como residuo in­
soluole (1,4). Para la ulterior limpieza se disuelve 
en un mínimo de metanol y se precipita con eter dieti- 
lico. SI producto 211 representa el 30-metilo-7,lO,29- 
trihidroxi-8,11,19,22,30-pentaoxo-l,7,12,18,23, S-hexa- 
aza-triacontano, cuyo hidrocloruro funde a 171-1732»
Su derivado 1-acetílico funde a 1859*

El producto IXa descrito en el párrafo fe) 
se puede seguir a-oilando- como descrito bajo h) y des- 
carbobenzoxilar y desacetilar según i) y k). De esta 
manera se obtiene el 30-{ -carbometoxietilo)-7,18,29- 
trihidroxi-8,11,19,22,3Ó-pentaoxo-l,7,12,18,23,2Khexa- 
aza-triacontano* .
1)

R-M -(CH  ) -K-CO-(CH ) -C0I7H-(CH ) -N-CO-(CH ) -COril 
2 5 1 2 2 ■ 2 5 '  2 5

■ CE OR

;  I ;

(OH ) -E-COLÍ-I 
2 5 * 3

OR

III (E - H) Í>-00C1 XIII .(H = -CO-<f

280 mg de la substancia. ZII se disuelven en 
30 mi de sosa caustica 0,1-n se mezclan con 350 mg de 
cloruro bencílico y se agita durante 1 i horas a 02. La
extracción quintuple de la mezcla de reacción con

20 .
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cloroformo, secado del extracto sobró sulfato sódico
y evaporación del mismo, da un residuo aceitoso, que de

> solución metanólice. se precipita con agua ('290 mg del
producto XIII). Secado par-a el análisis: 12 'horas a
SC2 y 0,001 Torr sobre pentoxido de fósforo C H 0 K53. 64 12 6
Calculado: C 65,14 H 6,60, encontrado: C 65,40 H 6,55$
m)

/ / '  •‘vS.-COi H-'( CH ) -R-CG-( CI-I ) -C0I\TH~( CH ) -K-CC-
2 5* 2 2 2 5 'OR OR

(CH ) -C0RH-(CH ) -H-COCH 
2 2 2 5' 3OR

XIII (R = -C0<¿/^> HH XIV (H = H)

10.
275 mg del producto XIII se disuelven en 25 mi de 'amo­
niaco metanólico saturado a O2 y se deja reposar du­
rante 16 horas. SI residuo de evaporación se extrae 
cuatro veces con éter y la substancia XIV, insoluble 
en Iter, se recristaliza de metanol. P.F. 179-1812.

0 H O F  Calculado: C 57,81 H 7,88 K 12,66$
32 52 9 6 En-contradoC 57,61 H 8,10 R 12,45$

• • SI producto concuerda, según punto de fusión 
y punto de fusión mixto', con el correspondiente hi- 
drosilabo del derivando C,0', 0", R-tetrabenzoílico de 
la ferrioxamina B.15
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n)

H lí-(CH ) —N—CO—(OH ) -CO-KH~(CH ) -N-CC-(CH ) -CO-EE 
2 ,2 5 1 2 2 2 5 ' 2 2OH OK

EeCl -(.CH ) ,-N-COCH
3 2 5 1 3OH

©  @1 H E-
•3

lili

■ 500 mg de la substancia 211 se reciben en 100 mi de agua
y se mezclan con 400 rog de cloruro fie hierro (III) que
contenga agua de cristal (3?eCl .6H 0) en 20 'mi daagua,

3 2 ,
asumiendo inmediatamente la mezcla de reacción el color 

5* típico para la ferrioxamina. Después de reposar 15 minm
se agita tres veces, cada moa con 20 mi fie cio.roformo-f» 
rol (1:1), los extractos sé lavan con poca agua y so 
mezclan con 200 mi de é-ter dietílico, precipitándose 

. entonces el hidrocloruro.de la ferrioxamira B (XIII) co: 
10. precipitación amorfa de color marroii-rojizo. El prepara

lavado varias veces con éter dietílico concuerda en las 
siguientes propiedades con el material auténtico. Es­
pectros de absorción en Ultravioleta, visibles e infra­
rrojos, en el croinatograma do papel, electroíoresis,
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derivado de-N-(2,4-dinitro£enilo) (veáse o)
o)

5o

10,

15 o

Una solución de 225 mg de la substancia XIII 
y 225 mg de bicarbonato sódico en 15 mi de agua se mezcla 
con 225 mg de 2,4-dinitrofluorobenzol en 15 mi de acetona 
y se deja reposar durante 5 horas a 232, Seguidamente se 
destila el etanol en vacío, la fase acuosa se extrae dos 
veces, cada una con 30 mi de eter dietílico y finalmente 
cuatro veces, cada una con 3C mi de n-butanol. los ex­
tractos de butanol, lavados con agua y evaporados en vacío 
contienen el complejo marrón rojizos Este se recibe en 
acetona, la solución se filtra de los insolubles y el fil­
trado se mezcla con óter dietílico, Se obtienen 176 mg 
de un polvo amorfio, naranja (XEV), que despuós de repe­
tida precipitación y secado para el análisis a 70- y 0,01 
lorr sobre pentóxido de fósforo muestra la siguiente com­
posición.

C H O N Pe 
31 47 12 8

Calculado C 47,76 H 6,08
N 14,38 Pe 7,16$ 

Encontrado C 43,31 H 6,38
N 13,93 Pe 7,02$
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25o

30o

También según el espectro de absorción ultra­
violeta, el producto IEV es idéntico al derivado autén­
tico de la ferriocamina 3.
Ejemplo - 2o

( los productos denominados con números romanos 
en este ejemplo son idénticos a los indicados mediante 
formulas en el ejemplo 1)*
a) I — » II

1 una mezcla de 4,1 g de hidracloruro de 1-amino* 
5-iiitropentano, 20 mi de agua yl43 g de hidréxido potá­
sico se gotean, agitando a 02 4»5 g de cloruro de car- 
bobenzoxi y una solución de 2 g de hidréxido potásico en 
10 mi de agua, se sigue agitando después durante 10 minu­
tos, se acidifica ligeramente con ácido el oorhídrico y 
la mezcla de reacción se emtrae con cloroformo* 21 extracte 
cloroformice 3e lava con solución de bicarbonato sódico 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío* SI 
residuo se cristaliza de éter dietílico de petróleo y se 
obtiene el l-carbobenzox±amino-5-nitro-pentano (II) del 
punto de fusión 52-53s» rendimiento 85^*
b) II — ^  III

Una solución de 2 g del compuesto II en 40 
mi de etanol se mezcla con una solución de 3 g de 
cloruro amónico en 30 mi de agua y 10 gotas de amoniaco 
acuoso concentrado y en el plazo de 5-10 minutos se agre­
gan, agitando 1,5 g de polvo de cinc* Se sigue agitando 
aún durante 15 minutos y se cuida de que la temperatura 
no sobrepase los 302. la mezcla de reacción se filtra 
entonces a través de Celita, el filtrado se evapora en

vacío, el residuo se disuelve en 50 mi de ácido cl°rhí-



drico 2-n y la solución se agita con éter. la fase acuosa 
se - alcaliza entonces con amoniaco acuoso, se la extrae 
con cloroformo y el extracto clorofórmico seoado se con­
centra por evaporación. Al mezclar el residuo con ó—ter 
cristaliza el l-carbobenzoxi-amino-5-hidroxilamiho-pcntano 
(III) formado; P.3?. 102-1042. Su hidrocloruro funde a 
83-65; rendimiento 734'á.
c) III IV

La mezcla de 1,85 g del compuesto III, 20 mi
i

de piridina y 1,1 g de anhídrido del ácido suceínxcqse 
calientan durante l-j¿- horas a 85a, entonces se evapora 
la piridina en vacio y el residuo se recibe en cloro­
formo. La solución clcrofórmica se agita con solución de 
bicarbonato sódico, esta -última se acidifica entonces li-, 
geramente con ácido clorhídrico y se extrae 4 voces con. 
áster etílico del ácido acático. Después de evaporar el 
extracto secado se obtiene el l-carbobenzoxi-amino-5-(H- 
sxiccinil-bidroxilamino)-pentano (IV) que, después de 
disolver y precipitar de áster etílico del ácido acé­
tico - inetanol, funde a'115 a* Rendimiento JOfo.

d) IV — V
La mezcla de 2,865 g del compuesto IV, 1,88 g 

de diciclohexil-carbodiimida y 50 mi de tetrahxdrofura- 
no absoluto se deja reposar durante 2 dias a temperatura 
de ambiente, se .filtra de la úrea diciclohexíliea preci­
pitada y el filtrado se evapora en vacío. El residuo se 
reibe en áster etílico del ácido acético y la solución 
se deja reposar en el frigorífico. Después de filtrar 
la poca úrea dioiclohexílica precipitadas se mezcla el 
filtrado con éter, con lo que se separa la W-(5,-carbo-



b enz o .'id. amino -g entilo )-tetrahidro-3,6-dioxo-l, 2-oxacina for­
mada (Y) en agujas incoloras P.P. 84-852. Hendimiento

. ' >
70$. Si las reacciones indicadas "bajo a-d se efectúan sin 
la correspondiente separación y limpieza de los productos 
intermedios obtenidos, entonces se obtieue la substancia
Y en un rendimiento total del 51$.
e) V-^ VI

Lna solución de 1 ,2 g del compuesto V 7 1 g  

del hidrocloruro del amino-5-niti'>o-pentauo en metanol 
abs. se mezcla con una solución de 0,32 g de netilafco 
sódico en metanol. Después de calentar la mezcla durante 
media hora a unos 502 se filtra del cloruro sódico, pre­
cipitado y el filtrado se evapora en vacio. El residuo se 
cristaliza de metanol-óster etílico del ácido acético y 
se obtiene el l-carbobenzoxiamino-5-/W-(51-nitro-pentil- 
aniino-succinil)-iaidroxilamino7-pentaiiO (VI) del P.P. 
114-1162; rendimiento 88;».
f) vi — ^  Vil

la solución de 0,85 £ del compuesto VI en 20 
mi de etaño1 se mezcla agitando con 15 mi de solución de 
cloruro amónico al 10$ alcalizada con algunas gotas de 
amoniaco acuoso y 0,5 &’ ele polvo de cinc, se sigue agi­
tando durante 20 minutos, se filtra y el filtrado se 
evapora en vacío. El residuo se recibe en etanol, se fil­
tra de nuevo y el filtrado 3e evapora hasta secar. El 1- 
c aro o b e nz o x i avino-5-¿w-(51-hidr exilamino-pentilamino-su c- 
cinilo)-hidroxilamino^pentano obtenido (Vil) se puede 
seguir elaborando sin limpiar.
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Vlla

-CH -0-C0-IíH -(CH  ) —N-CO—(CH ) - 2 2 5 » 22
00C-CH

3

-CCWK-(CH ) -N-CO-CH 
2 5 1 3OOC-GH

3

El residuo obtenido según f) se disuelve en 10 
mi de piridina abs. y 2 mi de anhidro del ácido acético 
y la solución se deja reposar durante 1 día a temperatura 
de ambiente. Seguidamente se evapora la mezcla de reacción 
en vacío» el residuo se recibe en cloroformo, la solución 
se lava con ácido clorhídrico diluido y solución de bi­
carbonato sódico y se cromatografio en silicagel. Se 
eluye con ester etílico del ácido acético - metanol 10:1
y se obtiene el compuesto triacetílico Vlla, después de 
evaporar el eluado,.en un rendimiento del 49^5 bandas 
NMR en 2,2 ppm (dos veces 0-acetilo) y 1,95 ppm ( una 
vez N-acetilo).

h) Vlla -CH —0—C0-5TH—( CIí ) -1T-C0-(CH ) -CONH- 
2 2 5 ' 2 2OH

Vllb -(CH ) -IÍ-CG-CH
2 5 * OH 3

la mezcla de 0,15 E del compuesto Vlla y 10 
mi de potasa caustica 1-n se deja reposar durante un 
día a temperatura de ambiente, a continuación se neu­
traliza con ácido clorhídrico diluido y se evapora en

‘ #



acético - metanol caliente y después de concentrar por 
evaporación y enfriar la solución secada, cristaliza el 
compuesto Vllb; P.S*. 165fi. Bandas NI*íH a 1,95 ppm (ii-ace- 
tilo); rendimiento 79$ *

5* ■ Si las etapas de reacción ¡vtencionadas bajo e-h
se efectúan sin aislamiento y limpieza de los productos 
intermedios, entonces se obtiene el producto Vllb en 
un rendimiento total del 49/"*

10.

15.

20.

25.

i) Vllb H N-(CH ) -h-C0-(CH ) -C0NH-(CH ) -H-CO-
2 2 5 ' 2 2 2 5'OH OH

-CH
Tile 3

0,5 g del compuesto Vllb se disuelven en 500 
mi de éster etílico del ácido acético, se agredan 0,5 g 
de carbón de palaclio y la mezcla se agita en una at­
mósfera de hidrógeno hasta que no se realiza ninguna 
recepción más de hidrógeno* Ahora se filtra del catali­
zador, el filtrado se acidifica ligeramente con ácido 
clorhídrico metanólico y se evapora .bajo presión redu­
cida. El residuo se puede seguir elaborando sin ulte­
rior limpieza.
k) VIIc . HC1 * — ^  ^  XII

Una solución de cantidades equimolares del 
hidrocloruro del compuesto VIIc contenido en el residuo 
de arriba, í7-(5,-oarbobenzoxiamiiio- .entilo)-tetrahidro-3,6 
dioxo—1,2—oxacina y metilato sódico se elaboran como in­
dicado bajo e). B1 residuo incoloro obtenido después de 
la evaporación se recibe en estsr etílico del ácido acé­
tico y se cromatografía en silicagel. Se eluye con ester

ácido acético-m etan ol 1 :1  y la  fracció n
* a
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10,
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15*

20#

25.

principal se hidrogenoliza como se indicó bajo i). La so­
lución liberada del catalizador se evapora entonces.
1) . 1 1 - ^  aii

> SI residuo obtenido según k) se recibe en agua, 
la solución se filtra a través de eelita hasta estar 
clara, el filtrado se mezcla con una solución de cloruro 
de hierro (III) y la mezcla teñida de marrón-rojizo se 
extrae, después de reposar durante una hora, 3 veces 
con cloroformo-fenol 1:1. Los extractos reunidos se 
lavan con poca agua,.se mezcla con éter dietílico, se 
filtra la precipitación marrón-rojiza obtenida y se lava 
con éter dietílico. 31 hiürocloruro de ferrioxamina B 
(XIII) así obtenido es igual al material auténtico. Ren­
dimiento total de las etapas i-1 aproximadamente 50^. 
LJ3LIPL0 — 3>

■ Una solución de 30o rng del compuesto XIII en 
10 mi de agua se mezcla con 20 mi de sosa caustica 1-n 
y el hidróxido de hierro-(IIl) separado se centrifuga.
31 filtrado se neutraliza inmediatamente con ácido clor­
hídrico 1-n# La solución casi incolora obtenida se agita 
varias veces con n-butanol y los extractos reunidos se 
lavan con poca agua. Después de evaporar el butanol en 
vacío se obtiene un residuo amarillento, cristalino#
Una parte en peso cíe este residuo se disuelve en 4 par­
tes en peso de metanol caliente y la solución se mezcla 
rápidamente con 12 partes en peso de acetona caliente.
31 hidrocloiv. ro del 30—metilo-7,18,29-trihidroxi-8,11,19, 
22,30-pentaoxo-l,7,12,18,23,29-hexaaza-triacontano cris­
taliza en el plazo de 24 horas. P.3. 171-173S, rendi­
miento 240 mg.
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EJEMPLO -  4 . -

11.94 g de hidrocloruro del 30-metilo-l, 18,29- 
trihidroxi-8,11,ig,22,30-pentaoxo-1, 7,12,18,23,3-hexaaza- 
triacohtano y 1,64 de acetato sódico anhidro se disuelven 
eti 200 mi de metano 1 ebullendo brevemente. Seguidamente 
-se énfrío rápidamente a temperatura de ambiente y se 
mezcla inmediatamente, es decir, antes de que se pre­
sente la,, cristalización, con 180 mi de anhídrido del 
ácido acético, la mezc?¿_a so deja reposar durante 17 ho­
ras bajo exclusión de humedad y entonces se concentra por 
evaporación en vacio a un residuo aceitoso. Para retirar 
el ácido acético éste se' evapora ulteriormente dos veces 
con aproximadamente 20C mi de butanol. El residuo acei­
toso, que contiene preferentemente el derivado tetra- 
cetilico, se recibe en 200 mi de metanol, se satura a 
OS con amoniaco y entonces se deja reposar durante 5 
horas a temperatura de ambiente y finalmente aún du­
rante 15 horas a QS. El cristalizado incoloro, que aquí 
se separa, se libera por. decantación y secado er¿ vacío 
de la solución amoniacal; 11,74 g. Pespués de recristali­
zar dos veces de metano1 acuoso al 605»•se Obtienen 9,12 .

/

g de l-acetilo-30-iaetilo-7»XC,29-^rihÍdroxi-8,11,15,22,30- 
pantaoxo-1,7,12,18,23,29-hsxaasa-triecontano del P.E.
185S.
EJEIlPIO - 5 .

650 mg de hidrocloruro de ferrioxámina-S y 82 
mg de acetato sódico anhidro se disuelven e¿¡ h ; mi de 
alcohol metílico y se agregan 9>5 ni de anhídrido 
del ¿ciño acético. Después de repesar durante 4 horas a 
temperatura de ambiente se evapora en vacío hasta s.. car



o c»j1 re&'iu'UO lieuelve en agua y se satura con cloruro
sódico. Ahora se agita cuatro veces con cloroformo.

ros extractos' clorofórmeos se lavan aun dos
veces con solución de cloruro sódico saturado, se secan
con sulfato sódico y se evapora on vacio. Se obtienen 550
mg de vxi polvo uaarrón rojizo, que ce el eroñutograma de
papel, en dos sistemas fe disolventes, muestra el niscao
ccmportami :uto como la ferr i encamina 3 , poro que aún

1esta acompañada de reducidas cantidades de 2 productos
secundarios» de los cuales uno se desplaza algo más y
el otro algo menos qvo la ierriexamina 3 .

' ' 1 ■Para la limpieza se cromatografía el producto 
de acetilizaeión en una columna de 280 g de polvo de ce­
lulosa . ia celulosa se humecta primeramente con solución 
de cloruro sódico acuoso al lCú» Como medio de elución se 
emplea la fase superior de una mezcla de 5o partes de 
butanol tere. 25 par-tes de agua, 25 partes de solución 
de cloruro sódico saturada y 1 parte de ácido clorhí­
drico 0,1-n. Se recogen fracciones hasta unos 8 rol. 2n 
•las fracciones 33-44 está contenido, además de la ferrio-
xaoina P aue contiene un aditivo, en las fracciones 55-66 

1_la otra, las fracciooes 45-54 contiene ferrioxamina D
1pura, se evaporan en vacío hasta secar, el residuo se re­

cibe en cloroformo y se lava varias veces con solución de 
clcruro so1ico saturada, la solución secada eco sulfato 
sódico de¿a al evaporar 226 ffig del producto de acetili- 
sación, que cristaliza cíe metanol-ótsr en aguaitas maimón- 
rojizas. los cristales pierden, en la .observación en el 
microscopio de polarización calentable, a 170-1722 su do- 
cle refracción y funden a unos 197—2O52 a una masa, viscosa
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marrón rojiza. Igual se comporta la ferrioxaraira D que se
1obtiene directa: ente de los extractos de Streptolyces 

pilosas según la patente 261 237 (Case 4377/4378/4505/E). 
Una mezcla do ambos preparados no muestra una reducción 
del punto de fusión. Los espectros de absorción infrarro­
jos son iguales. El producto de acetilización limpiado

unitariopor cristalización/es en la cromatografía de papel y se

comporta como la ferrioxamina D *
EJEMPLO - 6. 1

535 mg dé hidrocloiiiro de ferrioxamina G se 
disuelven en 10 mi de metanol, 100 mg de acetato sodico 
anhidro y 9 mi de anhídrido del ácido acético y se dejan 
reposar durante 4 horas, la mezcla de reacción se evapora 
en vacío hasta secar» el residuo se recibe en agua y 
la solución se satura con cloruro sódico. Al agitar variaos
veces con cloroformo pasan la mayor parte de los pig­
mentos marrones (Productos de acetilización) a la fase 
orgánica. Reducidas calidades de. material de partida 
y productos de descomposición se quedan disueltos en el
agua.

Los extractos clorofórmieos se lavan dos veces 
con solución de cloruro sódico, se seca sobre sulfato só­
dico y se evapora en vacío. Se obtienen 483 mg de residuo 
amorfo marrón.

Al recristalizar de metanol-eter se precipitan 
primeramente copos amorfos. Bespuós de su separación dan 
las lejías madre, al agregarse más áBr,la L-acetilo-fe- 
rrioxasiina G- en prismas marrón rojizos finos del F.i'1. 
201-2062 (lacroscopio)• La doble refracción se mantiene 
hasta la fusión, mientras que en la ferrioxamina B

1
de
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fusión similar, ya desaparece a anos,1702. En total se 
obtienen 250 mg de producto de acetilización cristalino. 
¿w'EBPXO *- 7 *■ >

61 mg de K-acetilo-ferrioxamina 6 se disuelven
en 5.mi de alcohol metílico y se agrega a una solución 
etérica ele aproximadamente al de diazometano. Después 
de 30 minutos se evapora cu vacío y el residuo se re cris­
taliza de metano1-éter. El áster metílico del F-acetilo- 
ferrioxamina O obtenido funde a 394-1992. 
sjiampo. - 6.

11,94. g de hidrocloruro del 30-meti3o-7,18,29- 
trihidroxi-8,11,19,22,3€pentaoxo-l, 7 , 12,18,23»29-hexaaza- 
triacontano se suspenden en 200 mi de agua, la mezcla 
se pene a continuación con sosa caustica 5-n a un pH de < 
y agitando fuertemente con el vibro mezclador se mezcla 
con porciones de 2,4 mi da cloruro del ácido n-valeriá­
nico. Simultáneamente se mantiene mediante adición gota 
a gota de sosa caustica 5-n la mezcla .'en un valor pE de 
9*. Después de agregar las primeras dos porciones del 
cloruro del ácido se,precipita de la suspensión polvorosa 
un producto aceitoso. Por esta razón se agregan 20C mi 
de cloroformo con lo que la mezcla se separa en dos 
fases claras, que durante- la. ulterior reacción se mezcla]’ 
intensamente. Después de agregar en total 16 mi de .clo­
ruro del ácido n-valeriánico y en total unos 38' rál de 
sosa caustica 5-n se.sigue agitando durante 15 minutos. 
Entonces se separan las fases. Xa fase acuosa se extrae 
ulteriormente 3 veces con 20 mi de cloroformo. Xas fa­
ses clorofórmicas reunidas se lavan con solución de hi­
drogeno carbonato de potasio saturada y con solución de.30.
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cloruro de sodio saturada, se seca sobre sulfato sódico 
y se evapora en vacío hasta obtener una melaza. SI re­
siduo aceitoso (29 g) se reciben en 500 ml de metanol, 
la solución se satura a 02 con gas de amoniaco y a con­
tinuación se deja reposar durante 16 horas a 252. En­
tonces ss evapora hasta secar y en vacío se seca bión.
SI residuo cristalino (16,4 g) se hierve en acetona, 
la mezcla se deja reposar durante 15 horas a 02 y se fi! 
tra. El polvo cristalino blanco separado se re cristaliza 
de una mezcla de 150 ml de agua y 70 mi de n-propanol a 
ICOS-.y se obtiene el l-valerilo-30-metilo-7>l8,29-tri- 
hidroxi-8,11,19,22,30-pentaoxo-l,7,12,18,23,29-hexaaza- 
triacontano como cristalizado incoloro del P.P. 181- 
1832.

El compuesto obtenido $s, contrario al materií 
de partida, de dificil solubilidad tambión en agua ca­
liente. lampeo se disuelve bien en los demás disolvente! 
orgánicos usuales. Por el contrario se puede disolver 
en mezclas de agua y disolventes 'orgánicos en caliente. 
EJEMPLO - 9.

5>97 g de hidrocloruro del 30-metilo-7,18,29- 
trihidroxi-8,11,19 > 22,30-pentaoxo-l,7,12,18,23,29-hexaa
za-triacontano se suspenden en 40 ml de agua y 50 ml de 
dioxano, sgitanf o fuer teniente en el vibromezclador se 
pone con sosa caustica 5-n a un pH de 9 y a continuació 
se mezcla con porciones de 10 ml de una solución de 18, 
g de cloruro del ácido estearínico en 60 ml de dioxano. 
Aquí se mantiene el valor pH de la mezcla a 9 mediante 
adición gota a gota de sosa caustica 5-n. Después de
agregar 4 porciones de la solución de cloruro del ácido30
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esteannico se mezcla aun con 50 mllde agua y 200 mi de clo­
roformo. la mezcla se separa aquí en 2 fases claras, que 
para la ulterior reacción se mezclan intensamente mediante 
fuerte agitamiento con el vibfoinezclaáor. Terminada la 
adición del cloruro de ácido se sigue agitando aún durante 
1 hora a un pH de 9. la mezcla de reacción se diluye me­
diante adición de 500 mi de agua y 1 litro de cloroformo, 
las fases se separan y la fase acuosa se entras aún dos 
veces con 250 mi de cloroformo* las fases clorofórmicas 
reunidas se lavan con solución de hidrogenocarbonato po­
tásico saturada y solución de sal común, se seca sobre 
sulfato sódico y se evapora. 11 residuo cristalino se 
disuelve en 500 mi de Iter, la solución se mezcla con 
200 mi de metanol y a temperatura ele ambiente se satura 
con gas de amoniaco. Después de reposar durante 3 dias a 
temperatura de ambiente se evapora la mezcla de reacción 
en vacío hasta 3ecar y el residuo se hierve varias veces 
con Iter de petróleo para retirar el amida del ácido es­
te arínico. 11 .polvo cris te. lino incoloro que queda (4*3 g) 
se recristaliza de n-propanol acuoso al 66p. SI l-estearil< 
30-metilo-7,18,29-trihidror.i-8,11,19,22,3°-pentaoxo-l,7,12 
18,23,29-hexaaza-triacontano obtenido funde a 194-1962.
Se disuelve con dificultad en agua y en los demás disol­
ventes orgánicos usuales.

Un forma análoga se pueden obtener, por reac­
ción con los correspondientes cloruros de ácidos o an­
hídridos de ácido 
-&i—8,1 1,19,2 2, _ c—

., los 1-R -30-metilo-7,lS,29-triliidro- 
1

-entaoxo-1,7,12,18,23,23-hexaaza-trin­
cón oancQr donde ±tq
nilo, n-butírico,

esbá por el r-sto de fcrmilo, propio- 

cleilo,sucoinilo, glutarilo. salinin.
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p-hidroxi-benzoilo o p-smno-salicilo, o significa el res­
to ele la fórmula

R-(CCH CH ) -0. 2 2 n
-co­

do iide fí representa, metilo o etilo y n una cifra de 1 has­
ta S.
Rjanpi.0 - io.

La solución de 12° mg de hidrocloruro de fe- 
rrioxamina G en 1 mi de agua y 35 mi de formamida dime­
tílica se gotean a una mezcla ele 1^ g de Giciclohexíl- 
carbodiimida en 25 mi de formamida dimetílica, después 
de lo cual se deja reposar la mezcla de reacción durante 
3 semanas a temperatura de ambiente. La formamida di­
metílica se evapora en todo lo posible e*i vacío, el reisuo 
se mezcla enfriando con hielo con 20 mi de ácido acético
1-n y sé deja reposar durante la noche. La área diciclo- 
hexílica precipitada se filtra en vacío y el filtrado se 
evapora bajo presión reducida. La urea diciclohexílica
filtrada está aáu algo teñida, de rojo y por lo tanto se
recristaliza de etanol. 
pora.::, lo3 dos residuos

las lejías madre rojizas se eva­
de evaloración se reúnen. Estos

se someten a una distribución según Graig: n-butanol - 
alcohol bencílico - ácido clorhídrico 0,001-n - solución
de sal común saturada 2:2:3íC,6 co2i 37 escalones. Las 
substancias teñidas de rojo se encuentran en lasfrac-
ciones

15 - 24 i Perrioxamina E y
28 - 33: ¿1c etil-ferri examina G.

25
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Las fracciones 15-24 ge reúnen y se. mazclan'con 
éter dietílico, coa lo que la ferriouaüiina 3 se desplaza 
totalmente a la fase acuosa. La fase' acuosa a,¿ mezcla con 
solución de sal común le aproximadamente. 20?S se agita 3 
veces con cloroformo-fe:iol (1 al: 1 g) ;/ el extracto se 
clarifica por filtración a travos de ru.á columna corta . 
de celitn, 121 .filtrado . se, máselo, con el doble volam/a 
de éter dietílico, se extrae 3 veces con poca agua, las 
fas.s acuosas se lavan aún 2 veces coa éter y después se 
evaporo, en vacío hast . secar. Quedan 15 ing de. polvo amorfo 
marrón rojizo, que se cristaliza de aproximadament e 1 mi 
de metanol caliente. Se obtiene la ferriexamina 2 en agu­
jas finas marrón rojizas que a 280s'. 'pierden su doble re­
fracción y so ponen'negras sin fundir (Concordancia con 
el .material autentico).

Le las fracciones 28-33 se obtienen al elaborar 
en igual forma 100 rng de íí-acetil-ferrioxamina G en bruto 
que en la descomposición de l.i mozcla de de reacción con 
el ácido acético se ha formado del material de partida 
no reaccionado.

Vi _ _ O L A
Lescrita -suficientemente la naturaleza del 

invento así como la manera de idealizarlo en la práctica 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente• 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental. La.,.bien 
se hace constar que el invento se refiere a cuatro soli­
citudes de patente presentadas en Suiza, 11395/60 de 11
octubre 196G, 13147/60 de 23 de noviembre 1960,4075/61 de

11208/61 de7 de abril 1961, 9-451/61 de 11 agosto 1961 y/27 septiembre30



«3ty ■> s  \¿j
de 1961 acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
concenden los Convenios Internacionales en vigor y 
siendo lo que constituye la esencia del referido invento 
y por lo que se solicita patente de invención por 2̂' años 
en España: »PrXTCEGini.,i;EO PARA 1A OBTENCION DE ACIDOS 1’RI- 
HIDROZálíICOS DE CADENA LARGa »$ caracterizándose por lo si­
guiente:

!§•— Procedimiento para la obtención de ácidos 
trihidroxámicos de la fórmula

1 7  12 18 23
R -HN-(CH ) -N -C-(CH  ) -CIIH-(CH ) -H -C-(CH  ) -CNH-(CH ) -  1 2 5 ' ” 2 2 »  2 5 '» 2 2 »  2 5

HO 0 0 HO 0 0

29 30—IT—C—R-R (I)i ii 2
HO O

donde R significa hidrógeno, un radical acrlico o un 
1resto hidrocarburo sin sustituir o sustituido, CO-R2

representé!un resto acxlico o donde R y CO-R juntos1 2
están por el resto de un ácido dicarbónico, cuyo segundo 
grupo carboxílico está ligado con el átomo R , de los 
derivados 0-acílicos, de las sales y completos de me­
tal de estos compuestos, caracterizado porque 3 mol. de 
l-amino-5-hidroxilamino-pentano 2 mi. de ácido succfnico 
y 1 mol de un ácido carbónico, ó los compuestos trans­
formables en óstos, se ligan a compuestos de la fórmula I 
y en caso dado, en los compuestos obtenidos con un grupo 
amino libre al final y un grupo carboxílico, estos gru­
pos se condensan intramolecularmente al anillo y, si se
desea, en cualquier etapa se introduce el grupo acilico



o el resto hidrocarburo R o en caso dado se disocia y/o
se intercambia el resto R -C0, y/o se forman o disocian2
los grupos °-ac¿licos, y/o si se desea, en los compuestos 
obtenidos con grupo carboxílico libre este se esteriza 
y/o se forman los compuestos libras, las sales y/o los 
complejos de metal de estos productos„

2§,~ Procedimiento según reivindicación 1 ca­
racterizado, porque los productos de partida mencionados 
en la reivindicación 1®, se condensan todos consecutiva­
mente a los compuestos de la fórmula 1»

3®»- Procedimiento según reivindicación 1 ca­
racterizado porque primeramente se unen entre si algunos 
de los productos de partida mencionados en la reivindica­
ción 1§, y los parciales obtenidos se condensan a com­
puestos de la fórmula I»

43,- Procedimiento según reivindicaciones 1 a 
33, caracterizado porque como materiales de partida se 
empleei los pentanos de la fórmula

Z -GH -CH -CH -GH -OH -Z 1 2 2 2 2 2 2

donde Z y Z representan un grupo amxnico y un resto 
1 2transformable en un grupo hidroxilamini co o viciversa, 

un resto transformable en un grupo amónico y un grupo 
hidroxilamínico, y halogenuros, anhidridos, azuros, 
imidas, imidazoluros o Ister del ácido succínico y/o del 
otro ácido carbónico o

53.- Procedimiento según reivindicaciones 1 a 4®, 
comocaracterizado porque/productos intermedios se emplean

H-(5-r -amino-pentilo)-tetrahidro-3,6-dioxo-l,2-oxacinas ,
1

donde R tiene el'significado indicado en la reivindicación 1 
1 í

6s.-Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 5,
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caracterizado porque como productos intermedios se em­
plean diamidas del ácido DT -liidroxi-N ~(5 -R -aminó-psn- ’ ' 1 l i.
'tilo (-U rZí?" (t etrahidro-3»6-dioxo-l, 2-oxacino) -penti lo7-
auccínico, donde R tiene el significado indicado en la:.lr e ivind i ca ci ón 1 §•.

7-.~ Procedimiento según reivindicaciones 1 a 6, 
careeterizado porque se parte del compuesto que se obtiene 
como producto intermedio en cualquier etapa del procedi­
miento y se efectúan las etapas del procedimiento que fal­
tan o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa o 
los materiales de partida se forman bajo las condiciones 
de reacción o se emplean.en forma de sus sales o complejos 
de metal.

8#.- Procedimiento según las reivindicaciones
1 a 7» caracterizado porque se obtienen los compuestos
de la fórmula I mostrada en la reivindicación 1§, donde
R y R -C0 representan radicales acílicas totalmente 
1 2independientes entre si y R significa, además, también

1hidrógeno o restos de hidrocarburo sin sustituir o susti­
tuidos, o sus sales con ácidos de aplicación terapéutica 
o aminas orgánicas, hidroxidenos de metal alcalino o 
alcalino terroso.

9g•- Procedimiento según reivindicaciones l-a8§, 
caracterizado porque se obtienen los compuestos de la
formula I mostrada en la reivindicación , donde R tienes.'

1 ■ , ■' 1 ■significado indicado y R -00 está por el resto acetílico
o succiniiico libre o esterizado, o sus sales con ácidos
de aplicación terapéutica o aminas orgánicas, hidroxide-
no de metal alcalino c alcalino terroso.

IOS Procedimiento según reivindicaciones 1 a 9.
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caracterizado porque se obtiene el 30-metilo-7,l8,29-tri-
hidroxi-8,11,19,22,30-pentaoxo-i,7,12,18,23,29-hexaaza 
triacontano o sus sales con ácidos d'e aplicación tera­
péutica o aminas orgánicas,, hidróxidenos de metal alca­
lino o alcalino terroso.

112.-Procedimiento según reivindicaciones 1 a
O)9, caracterizado porque se obtiene 30-( /  -carboxietilo)-

7,18,29-trihidroxi-8,11 ,19»22,30-pentaoxo-i,7,12,18,23, 
29~hexaaza-triacontano, su lactam o( w de anillo cerrado o 
las sales con ácidos de aplicación terapéutica o aminas 
orgánioas, hidroxideno-.de metal alcalino o alcalino térro
so.

12a.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 

a 9, caracterizado porque se obtienen el l-acetil-30-metil- 
7-t8,29-trihidroxi-8,ii,19,22,30-pentaoxo-i,7,12,18,23,29- 
hexaaza-triacontano o sus sales con ácidos de aplicación 
terapéutica o aminas orgánicas, hidroxideno de metal alca­
lino o alcalino terroso.

13S.- Procedimiento según las reivindicaciones 
1 a 12 caracterizado porque se preparan los complejos de
metal de los compuestos obtenidos*

( ,14§.-Procedimiento según reivindicación 13,
Vcaracterizado porque se preparan los complejos de.hierro»

15§.- Procedimiento oara la obtención de áci- 
dos trihidroxámicos de cadena larga} tal y  como queda 
sustanotalmente descrito en^^resente^memoria.

Esta memoria consta/de "cuarenta y una hojas
escritas a maquina por una sau.a\ara*v

4 0  o r
/

y Madrid,
r<TnA c’nnT^m '.í AWnHVT.írw
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