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" Procedimiento para la obtencidn de deidos trihidroxéd-

wicos de cadena larga "

CIRA SCCTLTE ANORYYS, cntidad sulza, residente en

Basilea, Suiza.
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EZn la patente 261,237 (Case 4377/4378/4505/%)

“se describid 1a obtencidn de 1as ferrioxamines. Como

allf se indicd, estas dltiwas son compuestes ferrosos y
altrogenosos. E1 hierro se puede retirar de ellas gi la

solucidn marrdn rojiza, que contiene una ferrioxamina,
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se drata con wn feido pimeral o un al fuerte. S
X ! d 1oelecall fuertce. Su

sobre'la'solucién ihcoidra_asi obtenids, que contiene;}
uné desferri-ferrioxamina, se.deja'reaccionar uné.sal
Terrica (III), por ejemplo cleruro del nlcrro 1II, en~
- ‘ Yoitcez se presenta de rueve el colerido Hiiico para-
lés ferricramings. |
Se ha descubisrto ahors, gque las'desferri~~
ferrioxaninss repres enten log 7,16 «20-%trinidroxi- o,ll-
G422, 30-nuntaoxo-1,7, 124gg,2Q-kexaazu—trincoutancs.
10 Te desferri-ferrioxamina B es el derivado 30~metilico,

le desferri-ferrioxamina @ el derivado 30—((5 —-carboxi~

et{lico), le desferri~ferrioxamina D el derivado 1-
1

acetilo-30-netflico del 7,18,29-trikicroxi-8,11,18,22,30-
penteoxo-1,7,12,18,2 9-ha"aa"a-uri contano y la des-

-

15, ferri=ferrioxzamina E ez el cowuu sto de 32 miembros de
anillo cerrado, en el cusl el grupo carboxflico al |
final en el 30-{ P ~carboxi-etil o)-7,18,29-trihi&roxi-8,
11,19,22 ,30-peuuavo—l T7,12,18 23,294b§“adza-tr1aocn-

tano esbd lizado con el dbomo N .
‘ 1 ,
‘e , %1l ¢chieto. de la presente inve hcién es la ob~

. -~ L4 P Py
tenoidn de log &cidos trihidroz Zdmicos de la £érimla I

l 7 18 23 29 30
=HN=(CH ) =l-C={CH ) ~CNH-(LR ) MeC=(CT ) B I=(CHE ) ~II=C-R - (1)
251 22! 25 22 25t 2
HC 0 o HC © c ‘HC O

.. . P
donde R eignifica hidrdgenc, uvn radical acilico o
ui ravto hidrocarburo sin sustituir o sustituido, CO-R
| » r - . 4 2
regresente un resto acillco o donde R ¥ vC-ﬂz Juntcs
1
estdn por el restc de un feido dicarbdaicos cuyo se-

- gundo grupo carboxflico estd ligado con el 2tomo W .
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de los derivados O-z ClllCOS, de las salfs
plejos metdlicos de estos compuestcé.

Un resto acflico Rl 6 CO=-R es por ejewplo,
un resto_aciligb alifﬁtico, especiﬁliénte un resto

alcanoflico o alquenoflico, 2l comd un resto foriid—

lico, acetflico, provionflico, hutirilico, valerilico,

estearilico v 61éilico, 0 un regic slcancilc susti-
tuido, por eﬁéﬁ@io, wn resto suctinflico o glutarilico
libre o funcidnamcute wodifleado, por ejemplu egteri-
zados & un resto de deido actnico, especialmente uno
de los restos del dcido a(-%a"nico haturel, tal como
el resto glicilico; alanilico} valflico o leuc{lico,
adends un reste aroflico o drwwdanolllco, por ejemplo,
un resto benzoflico sin sustitvir o sustituido, tal

como el resto salicilico, p-hlaroxl-oenzofllco R p-amino—,

selicflico, p-meto:ri-benzoflico, p—etoxi-benzofiico,

p-etoxietoxi~benzollico o p~etosi-polietilenozi-benzoi-
lico, un resto naftoflico, ftaloflico libre o esteri-
zado, carbobeuzoxi o fenilacetilico. 53i R revresenta

» : 1
un resto hidrocarbure, entonces el tel es preferente~

mente un resto_ériliCO, especlalmente el restc n~diuai
trofenilico. . |

Tos deidos trihidro: amlcos de la férmla I,
en el caso de gue it O esté por un-resto oc¢lico,
son bases cue con é%idos forwen sales. Para la obten-
cidn de tales sales se emplean especialmente deidos
de splicecidn terepdutics, bién ﬁéi605 inorgénicos;
por‘ejemnlo, dcidos haldeeno~hidrogénicos,. tal couo -

,

£c1do clorhidrioco o é01do bromohidrogenico, adends

dcido percldrico, dcido nftrico o Zoido tiocidnico,
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dcidoa sulfurico o fosfdricos, o dcidos orgdnicos, tal
como el 4ecido £drmico, acdtico, propidnico, glicdlico,
1dctico, pirogdlico, oxdlico, maldnico, succinico, me~
lefnico, fumdrico, mdlico, tdrtrico, citrico, ascorbi-
nico, hidroximalefnico o dihidroximaleinico, benzoico,
fenilacdtico, 4-apino-benzoico, 4-hidroxi-benzoico,
antranflico, cinaménico, amigddlico, salicflico 4-amino-
galicflico, 2~fenoxi-benzoico © 2-acétoxi-benzoico,
dcido metanosulfdnico, dtano~sulfdnico, hidroxietano-
sulfdnico,venzol-sulfdnico, p~tolueno-sulfénico, naf-
talinsulfdnico o sulfanilico, o metionina, triptofanc,
ligina o arginina.

Los compuestos C-insustituwidos muestran tam-
bidn caracter dcido y pueden, por lo tanto, former
sales con bases. Egtas dltimas son preferentemente aque-
llas de metales alcalinos o alcalino-terrosos de apli-
cacidn terapdutica, tal como del sodio, potasio o cal-
clo, & de bases orgdnicas, por_ejemplo, de aminas ali-
fdticas. .Los compuestos O-insustituidos pueden formar
ademds complejos de metal. Metales preferentes pare
ello son, ante todo, aquellos de importancia fisiold-
gica, especialmente hierro, cobalto o magnesio, ademis
tambidn cobre o antimonios

Debido a sus propiedades de formar con los
metales, por ejemplos, los arriba mencionados, complejos
muy estables, poseen los compuestos de la fdrmula I
valiosas propiedades farmacolégicés. Por ejemplo evi-
tan le sedimentacidn de pigmentos ferrosos en el te-
jido, respectivamente, originan en los casos de sedi-

mentacidn de hierro en el organismo una segregecidn del
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hicrro por eaemplo en la hamocrom;vo s 0 hem051an¢ociﬂ,

z28f como también en la 01rroals del hi Sdc. También se

pueden emp.ear para la separa01on de otros netales del

" orgenisrio, por ¢ jemplo del cohre. Los‘complejos meté-

licos cde esvos COEpU°SoOu, en nrller luﬁar los cozple—
jos de hierre ¥y cobalto, poseen nrcoicaados antiand-

micas y por 1o tanoo s€ pueuen.emplear como medicamen-

~tos, por ejemplo, en aremia por cess ngraulento ¥ ane-

mia por falta de hierro. Los compuestos de arriba pue-
den servir también como producﬁcs ée partida o inter-
medios para la obton016n de otros valiosos matedales.

| Compuestos esPe01ulmentc valiosos son aque-
llos de la formula T dornde R y R =C0 representan ra-
dicales acilicbs‘independien%es eitre gi, Rl gignifics
ademés tambidn hidrdgeno o restos hidrocarburos sin
sustituir o sustituidos y de estcs, esﬁecialmente
aquellos donde I tiene el significado‘indicado vy R «=CO
estd por el resto acetllico o el resto succinflico li-
bre o esterizado, sus sales, cou dcidos de aplicacidn
terepeltica o eminas orgdnicas, hidroxi&eno de metal
alcalino o alcalin —tcrroao. Lsneolalmente destacados
seon lag desferri ferrioxaminas By Gy B ¥ Dl axrriba
meneionédas y sus sales de la clase dltimomente sefis—
lada.

Los écidos frihidroxdiicos menpionadbs al
principio se pueden obten-r, 8i 3 mol. de l-amino-5=-
hidroxilamino-pentano,.z mole de dcido sﬁccfniCO'y un
mol. de un dcido carbdnico, o los compuestos transfore
mables en estos, por ejeuplo, aguellos que en forma

adecuada contazngan g£YUpOS protectores'o SrUpos moci-
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ficados reaccionables, se ligan a2 compuestos de la fir-
oule I ¥ys en caso dadoy en log conpuestcs obtenidos con
un grupo 2arino libre al final y un grupo CarbOXflico,

_ , o _
estos grupos se condensan intraﬂolecularmente/ﬁn anillo
¥s 5i se desea, en cualguier étapasa.intrgduée el grupo
acilico o el resto hidrocarburc R o en caso dzlo se
disooia;'y/o el resto R -CO se.in%ercambié, y/0 se
forma o disocia el grupo O-acflico, y/o, si'sé:desea;'
en los compuestos obvenidos con grupo carbbxilico‘li-r

y . ; : <
bre éste se esteriza y/o se formen los compuestos livres,

las sales y/o complejos de metal de estos productos.

Los productos de partide mencionados se¢ pue-

‘den condensar bien todos consecutivamente o también

primeramente restosg individuales entre gi y los per-

ciules =asf obtenidos unirlos entonces a‘foda la cadena
b al anillo. |

Compuestos tra.sformables en l-amino-5-hidro-
xilamino-pentano son, por ejemplo, los pentanocs de

la £f8rmula

g ~CH ~CH —=CH =CH ~CH =3
1 2 2 2 2 92 2

dohde Z ¥y Z representan un grupo amfnico ¢ un resto
- _
transfornable en un grupo hidroxilsminice ¢, a la

inversa, un resto transformable.en un grupo aminico y
un grupo hidroxilam{nico. |

Restos transformebles en un grupo aninico o
hidroxilamfnico sSom, por ejemplo, grupos hidrexzi sste-

rizados reacionables, por ejemplo, coh £cilos hslogeio-—

- e - . T . ) .
hidrdgericos o deidos suiféniccs, gue por reaccidn




cor amoniaco o amina hidroxflice den el grﬁpo zmino o -
idro cilaminico, zdemds los C~ru’poé qus por reduccidn
se puedep trghoformar en el ﬁrupd anfnico o hidroxil- ,i
aminico, por ejemplo 21 gruno nitro, el grugo hidroxii-
5. minico ¢ el gruno nitrilico. inte todc se haﬁ de en-
wender bajo grupés tfansformables en el _ruwo u;inico
o hidroxilamfnico ta. Llen aque ellos grupos am1r1<os 0
nidresx i¢amlnlﬁ0» protewluos For raswos disociables me-
diente hidrolisis o reduccidu. Grupos de proteccién'de
10. estos son, por ejemplo., los grupos acilicos, especial-
mente caroooeuzox1, floilo, trl luoroaoatllo, ante
$odo el grupo butilo terc.-ozicarbonilico, ademds por

ejemplo, el restb»tosilico y:tritilico. L8%08 grupes
de proteccidn se’pueden disocier en forma conoci&a
i 15. nediante medios hidrolizantes o hidrogenolizantea.
Compuestosvfraﬁsformeb cs en dcido su001n100
o en otro 4ecido carbénico son por ejemple, los halo-
enuros, anhidridos, azufos,lamidas, imidazoluros ©
dster del deido sucefuico o del otro deido carbdnico
20. ~ Un grupo carboxflico libre que no “ome par-
te en la coude ensacidn se pfotege converientauente por
esterizacidn, por ejemplo, eou meitamy,alcohol benci-
lico o aioohol,p—nitro~beno{lico.
#a cago de que la condd ASIPLOH se efectue en
Be - el grupo carboxflico 11bre, ge cmplea prefe reatemente
un mefio ée condensacidn, por ejemplo, un carbodiimida,
tal cowo diciclohexil—carbo&iimida;

4
Py

e los decidos trihidroxémicos

D.:

L2 sintesis

se efectus ventajossmente sesdn ol siguicnte esquemes

'{—1
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Ia EmGOmitHe(CH ) =50 )

25 2

Ib R~CO-ITH-(CH ) -IH-CH —-—-§

25
Ic Re=CC=. d—(uj ) -n-0@~(\d ) ~GOUH --—-)
1
' CH

11 A-CO-iH-(CH ) —B-C0-CH ~ ———)
25 1 )
0=CO=Ci \ES :

2 v
TIT R-CO-TH- (U ) =1=C0=(CH ) =CO-NI=(CH ) -H0  ———)
251 2 2 25 2
OH
IITe 1—Cc—hi—(CH ) *N—CO (bq ) —Cwanw(GH ) -NE-OH --)
: 25 2 5
Oh
ITIb R-CC-NH-(CH ) —N-C0-(CH ) —CO~NH—(C& ) ~K~G®~R ~—-)
2 ' 2 2 25 2
0CC-R ‘ OCF-R
2 2
IITc T—( CH ) -H~CO-(CH ) ~CO-NH-(CH ) ~N-CO-R + IT -~)
2 25 22 2 51! 2
OH OH
d
v R-CO-IiH-(CH ) =KN-CC—(CH ) -CC-NH-(CH ) -¥-CC-(CH ) -
25 1 2 2 : 251 2 2
 CH OF
wr

~(0=NH=-(CH ) ~K~CO0-~R
25 1 2
QH

3=C significa‘un grupo acilico.

L1 poducto mzucionalio bhajo Illa se puede
transformar tanbidn, en forma andloga al compuesto
indicado bajo Ib, por etapas en el deido di-hidroxd-
mico y findkente en el deide tribidroxdmice IV.

I este nuevo lIO¢€dlmleLt he
ser egpecialmsnte ventajozo la forua cién de las tevra-
hidro=-3,6-3iox0~-1,2~0xacinas N-sustituldas menclona-

R - - — ’- . . a
das bajo Il. Sgtus ultimag ze pueden ovlensr de 108
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compuesios menclonados b

©
<,
©

con un mediokdé covﬂensa01on, oI ejemnlo, un  carbo-
dj mida, t&l:como gdicic ]oaoxll-carbnallﬂlda. e esta
RANITa, 20 una so¢é etaUn, se wodifica reaccionable
aente tznto el ~rupo cm_bo ({lico 21l [iaal ds los con-
puastos mencionalos bajo Ic como 38 protege tambi 59}
sl grupo '~hidroxi.

Bn los compusstos asi obtenldos, donde I-CO
representa en caso dxdo un resto feido hi droweuoll*
caments disociable, por ejemplo, el resto carboheizoxi-~

F d
égte se

@O

puede disociar en forma conocida. Los compues=-
tos obtenidos, con grupo & —amino libre, se pueden‘
acilar segin métodos conocidos, por sjeomplo con wn
anhidro‘écido en solucidn alcohdlica o con un halo-
genuro de deido en medio acuoso, lig erameatﬂ alcalince.
Los derivados O-acilicos, en caso dado formadoz, se
ouede o1l trunsforﬁdr por ejenplo, por reaccidn de amonia-
co en los compuesoos de ﬁ* -acilo 0—1n sustituidos. Ig
sustitucid QAI vrupo N ~amdnico por un res ﬁo‘hidroé'
carburo, vpor eaennlo, 21l resto m—d 1n1trofen icoy O el
intercanmbio del regto ihad -acilico se efectus asimls~
mo segin métodos conocidos. | |

¥n Jos compuestos obtenidos con grupo carbozi-

[N

lico libre, por ejemplo en la desferri~ferrioxamina G,
el grupo carboxilico libre-se pnedeiésteriZar ség&n los
wétodos comocicer 3n la quimica de los pepturcs.

Segin el modo de trabajo se obbtienen los
compusslos su forma libre o en forma de sus @Eleg. De

lag salss se pueden obiensr, en forma en si cowocida,

los compuesitos libres. Sstos Ultimos =s pueden, asimismo

. e v

o
~
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+38lica, por ejemplo, la sal de un £eido mineral,

- 10 -

segin métodos conocidos, trensformar en las sales
) g . . . " ’ 4 2 .
de adicidn de acido antes mencionadas 0y e caso da-

 do, en las sales de wmetal alcalino o alealino tarroso

o en las sales de basas orgdnicas.

La transformacidn de-loé compuestés O=-insuge-
$ituldos en el complsjo metélicb se efectda mediante
reaccida del primero con la correspondiente'sal me-

‘ tal
como un cloruro de metal, sulfato o nitrato de metal,
o la sal de wa 4cido orgénico,‘tal como un acetato o
suifonato de metal, o por reaccign del primero con

aicololatos de nmetal, por ejémplo etilatos de metal.

Ta invencidn abarca tambidn aquelles formas
de ejeoucién mo&ificadas del procedimiento en las cua-
les sg parte de un oompueéto que se obtiene en cual-
Quier ebapa del procedimienté como producto intsrme-

dio y se efectucn lag etapasg del procedimiento que

faltan o el procedimiento se interrumpe en cualquier
etape o los materialass de partida se foruman bajo las
condiciones de reaccidn o se emplean en forma de sus

sales o coumplejos de metal. Ast se puede, por ejemplo,

en los productos intermedios con grupos hidrozxflicos o
carboxiiicqs libres, acilar o esterizer estos Ultimosz.

~ Otro objete de la presente invencidn estd
formaao‘por los nuevos productos de partida e inter-
medios. |

Los compuestos obtenidos segin la presente

invencidn se puede cmplear en forma de preparados farwe-
cduticos. istos contenﬁrén los compuestos en mezcla

corn un materizl vehfculo, orgdaico o inorgénico, far—~
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RN 20

maceutico, adecuado para la aplicacidn enteral, paresn-

L B ad

tal o topicale Como tales entran en consideracidn

o

- aquellos materialss que no reaccionen con los compu=stos

: gelatina
complejos, tal como por ejemplo/lactosa,glucosz, sal A
5. copun, almiddn, ecstearato de magnesio, talco aceltes

vegetales, glcoholes benoilicos;'goma, glicoles, polial-
,Quilénicos, vaselina, colegtering y ofros vehiculos me-
dicinalzg conocldos. . A .

Los préparado& farmecelUticos se pueden pre-
10. senter por ejemplo, como tabletas, grageas, polvos, o
| unguentos, cremas suppsitorios, viales o en forma 1li-

guida cowo soluciones, suspensiones o ecmulsiones. IEn

-

caso dado estardn esterilizados y/o contendrdn materias

auxiliarss, tales como agentes de conservacidn, estabi-

e S

15. lizacidn, reticulacidn o emulsién..Asimismo pueden con—
tener otros matsriales terapeuticamente activos. Los
nuevos compuzstos se¢ pusden emolear también en la me~
dicina veterinaria, por ejeunlo, en alguna de las fpr-
ﬁas arriba indicadas. o

20. I . Ia invencidn se describe en los siguientes
ejemploss Ias temperaturas estdn indicadas en grados
Centigrados.

BIEHPLO = Lo
a)

@—CH 00001
2

H §=(CH ) =NO ) <::>>4H4L04&4®ﬂﬂo
2 25 2 ' 2 25 2
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13,2 g de l-aﬂiﬁo~5—nitro-oentano fI)'Z'bte—
gido =eg. H. Blche¢ ot al., Helv, thm. Acts, 43, 904
(19001}735O reciben en 1 litro de acetona ¥y se mbzcla
con lilltro de solucidn Ge bicarbonato sddico O,l-n.
Seguidanonte g6 agregai, enfriando coxl hioio y'aWi-
tando- ;unrt =~te, 1~rt¢ugute i7, C g de Gloruro de

carbobenzox1, uloue‘tﬂs cen 2CC ml de.teﬁrahvdrOIurano

anhidro, y se deaa reposar duianbe 7 horas a 02, Ter-

&

mlnaaa la reaccidn se evaora en vacfo la cantldaa prln—

ClDdl de aCetona ¥y la SOluC¢uﬂ acuosa regtante se aglta
cinco vscee, cada una con lOO'ml,de cloroformo. Los
extractos clorofdrmicos, lavaios con &cido clorhfdrico
2-n, solucicn de bicarbonato sddico ‘saturada y agua

¥ seoado= sobre sulfato sodlco, daa al evaporar 25,8 g.

de una substancia 1ncolora de la férmuls IT del pudto

:de fusidn 53¢

b) : N
- | Al ;Hg)

@-CH ZO—CO-NH-( I ) =10 —m
2 2’5 2 o

it

@-CH = CO-NH=(CH ) =.}OH
| 2 2'5.

24,0 g de la substaancia II se disvelvea en

400 ml de l,2-dimetoxi-etbano humebo y junto con 60 g




.5.

10.

- 13-

durante 4 horas s 02. Después se Ffiltra el lodo del
§xido de aluminio y ol filtrado se evapora. Bl residuo
de evaporacibn (16,6 g) es éracticamente unitario segin
el cromatograma de panél (sigtemas toiuono—n—butaﬁol-
agua gerv). &l compuusto III obtenido se urapsforma en
el hidrocloruro del P. F. 83-852, que es de fac*l s0= -

lubiligaed en etanol y cloroformo.

En forma andloga se puede obtensr de l-hceuzo-

ilamino-5-nitroépentano del P.F. 78¢ el hidrocloruro del
l-benzoilamino-8-hidroxilamino-pentano del P.F. 132-1338.

c)

| | | _CH =00_
-CH ~0-CO-NH-(CH ) ~NHOH | 2 - >0
) 25 CH ~CO -

III

@-—CH ~0=CO—HH-(CH ) ~N=CO=(CH ) =COOH —)
— 2

25 1 2'2
oH
Iv |
@»CH ~0-C0 “i-(C‘H ) ]]\ 5
2 2
| c/ 2
v 0

16 g de la substancia III se disuelven en 150 ml de pi-
ridina abs. se mezcla con 6,4 g de anhidrido del decido

r 2 ] . >
succinico y durante 15 horas se deja reposar a 222 dajo

e 3

—= Trenh TS ¢

Laare Gn Sbeae . =
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15.

7 etanol-&ter diet{lico, P.Fe 115-1169, llediante calen~-

v54hidfoxilamlno-tentano 2l l-teuzo1lam1no-)-(ﬂ-suc01n11-

~l4— "‘. »

la piridina, #1 rosiduo IV (20s) g) se recristalizade

tamiento con diciclohexil=-carbodiimida se obtiene el

A . ) v v .
compuesto V, que, después de cristalizar de éter die-
tflice funde & 84—85

,n Pormz ardous S€ obtle“? del l-benzoilamino-

hiérékilamino)-penfan gel P.F. 114-115¢, un compuesto
que se disuelve fdcilmente en etacol y Ester etilico
dol deido modtico, dificil en Ster dietflico, y de 1
la N—(5';b@nzoilamiﬂompantil)-tetraﬁidro—B,6-dioxo~1,2—
o.scine del PuF. 104-106°

)

CH G-Co-FH~(CH ) 0 Ner w5 E(am ) w0
<<:::::) N | 5 | EH 2 2’5 2

g’ 2

~CH o-qo-ML -(¢a ) ~N~CC-(FH ) —CC-u —(cH ) -
-2 25 25

q’fI
¢ ~NO
2

TE

20,0 & de la substancia V g disy 1v jwato con 8,0
g de S-aitro-l-amino-pentano en 3C° ml de tetrahidro-

furano y, vajo atmésfera de ,iipdgenos se calientan

curante 2 1/2 horas hesta hsrvir. Despuds de evapo-

N S ]
Tar il vacio 8e Oo'i,.’o.':l:c_‘x;l 27,1, o dek compuegto en bruto-e
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Tste ze cromatograxla en 1 kg de 31110agdl las par-

tes BlUIble con cloroformo:metapnol (9:1) (10 3 g) con=

tienen elrcbmpuesto VI fuertemeate.enriquecido (un

- crruno-écido titriZable. Prueba de cloruro de hisrro po-

. e 5¢tiva) que fundp a 104-105¢,

| In forﬂa andl se obtlene de la n-\5—ben—

zoil-amino—geﬂtil)étetrah dro-3, 6—dloxo—l 2-oxacing el
l—Benzoil~ahin05- E~(5'-nltropentllam;no—suc01n11)_
hidroxilamino_/-pentano del P.F. 114-1162, un compues-

10, to de fdecil soluci&n en etanol, soluble'en Estor et{~
lico del £cido ac&tico y cloroformo y de &iffcil solu-
bilided en &ter distflico. |

- ‘. ’ 0)

o o @-CH 0~CO~H- (ca ) —H- CC‘-(f'H ) 00 it-(cH
| | 5 2 5t ¢

OH ~

41 (Hg)

Te -

2

@—r‘ﬂ 0=C O-—\lh—(“ﬂ ) =FeC0m{CH ) =CO=NH ~(on )
2 5 L 22 5

OI-I
H
]
CH

VII

-.L t{ﬂ;“. a l
R - - . ! ' d
15, . forma como aescrlto en el varrsfo b) con 3C & de EITIN

lC 0 g de la substanclz VI gs reducen en j




|

L

A

S I SR

=

1C.

SR T R R S A P TR 1 e TR T ST,
. 3

T TTT T LT

T

]
-

7™

2
"‘:""" £ ﬁi \4_;/

5

de aluninio en

21 producte VIT [E€,5 g) se sigue utilizeonde 6i
‘ )
mente.
e " ] ;
n forva endloss se obbisue del corrs
ente derivadoe de l=bsizcilzwciin ol l-bsiceilaming-

u—(i'-hi€rCt;lami“o~;h-ti] io-cucelnil)-hidp
e o e ey e - . l:,v e -
anine/=-vertano, cuyo derivzio -mo%oace LLACO
& 1A58; el cerivado triamceiilico se obtuvo como

vigcogo ihcolere. ElL

obtensr de la h«(, ~-benzoilanino- eutl]) tet

launte

p_J

- Y . . Y.
2y6~dioxo-l, 2~oxacina (véase ¢) e

2rine

i

5—(E—af,uLl—:loroAjjcnluo) Dentai0.

£

e S e
et

C -~

2

2

1, 2~cimztoxi~-atano

r 4 -
(AL z0 @

. - l‘.
derivadc B'-moncocebtilico

cirecta~

rahidro-

.
2acelon

~ (0= {CH ) =CCmiiH-
2

COI1lL

(

- CON
: ! " ~H

e

[

CH

L

G
2

@ pueds

) -i7E-

7 )

(O )
2

/

—

NN =T Qe
2 5ot

o~y
LIRS

4

VIIX

6,3 g de lzabsto.cia VIIT sz rsa
s . R I DS P P
anhidrido dsl deoido succinico en €0 nl da

<= C0={CH ) 0~
2f‘\

[}
-

wirid

.1

ccionan con 1,4 g

e

\71
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en la forns indicada hajo ¢)e De ello se ontienen 7,4

S tel nreductoe VIIT,
2) ’
@ CH (=00 He c::z ) -r -r‘n_(uﬂ Y —gonr-{cH ) -
e 25 e 2 2
: CH ;
. 3
B\ Bl )
‘] 2 + h l\"‘"\ /.L'l ) "‘l:"‘\‘c‘\JI —-—-—)
G UH 2 251! 3
Ne” e CH
VIIT
—{T R _co-(n ) ~CCuE-(cH ) -
: 2 25 2 2 25
OH
UeCle={CH ) - C!*I—T-—(C‘H ) =N=COCH
! 2 2 25 'm 3
¢ OH
X
Une reaccidn =fectuada en forme &hclog& al
Se parrafo &) Ce 7,3 g de VIIT con 2,2 g de l-zudno=5-
(Fegcetilo=hidronilewire)=-peubono cn 100 nl de he-

trahidrofurano da S,4 g del rroducto IX en bruto, que

ge creuatografia en 350 z ds cilicagel. TX se vuelve
i " .
a sncontrar en 1a%fra001cnes 8 g) eluidas con clo-
10. roformo-metanol (T:2).

er de corn l-anmino-5-{l-sce tlL—hwmfo qle—



Y
' - 18 =
..‘*1 T'.;
; tanbidn con el l-amino~5-(N-succinil-deter mononetilico)
. ~O~acetil-hidroxilamino-pentanc 4e,la férmuls
) ‘
) H N-{CH ) ~N-CO-(CH ) =~COOCH
. 2. 25 ¢' 22 3
’ ' 0C0=-CH
: 3
7 ) : : E '
¥ oue se puede obtuner del comgueste LV por esterizacidn,
; .
t ‘ N .
: acetilizacidn y disociacidn hidrogenolitica del grupo
¥ S -, :
; 5e carbobenzoxi. EL producto obtenido tiene la férmmla

v

<<::::>>-CH,0-CCNH~(CH ) ‘H=CC=(CH ) =CONH-(CH ) =
N\ 2 2'p 2'2 2'5
B _ oH .

N~CO-(CH ) ~CONH~(CH ) -j-CO0-(CH ) ~CO~CCH
! 22 25 ' 22 .
CH - . 0=CeCH

L 3

IXa

n)

<<:::::>~CH O=CCiF~(0E ) —W=CO={CH ) =CCIH=(CH ) =N—
2 2’51 2'2 25t
- OR | CR
CIZ (R = H) CO-(CH ) ~COnt-(CH ) ~N~COCH
OR
.CI-Izzc—_# . X (R = -COCH )

y 3

Se introduce lantbamente una corriente de cetano Gurcanse

1 hora en una s0lucdidn antus .- s -
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10.

15, °

‘como resina incolora.

. .
compuresto I& en 200 ml de tetrahidro-fufé;b. Segui-
damente se evapors en vacio, se‘racibe en 200 ml de
éstar etflico deirécido‘acético'y gse lava con poco

doido clorhidrico 2-n, carboﬁéto'sédico 2-n ¥ .ague.
La'soluciénAsecaéa gobre sulfeto sédico‘deja, al

evaporar, uwn residuo de 3,1 g del nroductc neutro X

o

i

R-fiH=(CH ) «=K=CO=(C(H ) ~CONH=(CH ) =i~CC-(CH ) -
' 22 25 2

C-COCH , C--COCH

3 L 3

Colig=-(CH ) -N-CocCH
, 2 5 )
0000

e 3
X (R= @-CH —0-0-) E /Pa-G ZL (R=H )
2 2y N

3,0 g de la substancia de la féreula X, disuelta en
100 ml de 4cido acético glacial, se hidrigen en presen-
cia de 300 mg de carbdn de paladio al 10% a 229,

Después de recibir 1 rol d¢ hidrdgeno (sproximadamente

- 1/2 horas) ha terminedo la reaccidn. Despuds de fil-

. . ' . - '
trer el catalizador y evaporar el filtrsdo en vaclo

se cbtienen 2,4 g del produétonI.

k)
H Ne{CH } ~wCO=(CH ) ~QONE~(CH ) r-(0m(CH } wCONE-
o 2’5 1 25 WE 2) }i' (om(C 2)2 CONT
CR OP
(CH ) =i=-CCcH
25! 3
OR
v y -

t s \ [P
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~ 1

243 g del productq I se disuelven:en 5C nl de metanol

saturado con. amoniaco & (2 y se deja reposar durante

S ) _
18 horas. Después de evuporar la solucidn se ohtienen

251 g de un polvo que se extrae tres veces con &ter

y . o .‘ o - 4 '
dletilico. E1l producto iII se queda comc residuo in-
soluble (1,4). Para la u terior limpisza se disuelve

s . . ' ’ L s e e
en un minimo Ge metanol y se precipiiz con éter diet-

lico. Bl producto XIT representz el 30-metilo=T,18,20~

trihidroxi-8,11,19,22,30-pentaoxo-1,7,12,18,23,3-heza-

aza-triacontano,_cuyo'hidfocloruro funde & 171-172¢.
Su derivado l-acetf{lico funde o 1859,
El‘prdduoto IXe descrito en el ﬁariafo E)
se puede segulr acilandO'como descrito béjo'h) y des~
oarbobenszilar 5 deéacetilar segin 1) y k)« De esta ’
nenera se obfiene el 3Oa((5-carbometoxietiio)—7;18,2}
trihidroxifS,11;19;22,3O-pentaoxo—l;7,12518,23;ZﬁheXa;
aza~tridcontancs | | | B
1) | . | S
R-NH-(CH ) —N-cd;(cH ) =COIH-(CH ) =N-CO-(CH ) -COWF
251 2 2 - 25! 2 5.
“or S
(¢H ) =R=-COCH
25! 3

CR

XIT (R = H) 41:::::>—0001 XTIT (R = -co~<ff;;j>>-

) .

280 mg de la substa.cia XIT se disuelven en
s e ' ¢ @
30 ml de gosa caég,"glca O,l"u se megelan con 350 iy ce

N Q

clorure bencflice y se agite durente 1 ¥ horas & 0%. Ia

extraccidn quintuple de la mescla de reaceidn con
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clorofdrmo,‘seoado del extracto sobre sulfato sddico
oy eVaporacién ae1 mismo. d& un residuo aceitoso, que de
léolueién metandlice se précipita con agus (290 mg del
producto XTII). Secado parsa el‘anélisis: 12 horas a
De '~ 8C¢¢ y 0,001 Torr sobre pentozido de fdsforo ¢ X O N
: : . . ' 53641256
Calculados C 65,14 H 6,60, encontrafo: C 65,40 H 6455%
m)
Iq . (fi:::>>-001ﬁ-(ﬁﬁ ) -K-CO-(CH ) —CONH~(CH )} ~X~CO-
. ; - | 25t 22 25!
‘ ‘ - OR OR

‘ , (CH ) -CONH~(CH ) -K-COCH
o T 2 2 25 1
| | o - : . OR

XIII (R = 4co<<:::::> M XV (B = B)

3

-

275 mgvdei prodﬁcto XIiI se disuelven en 25 ml de ‘ano-
niaco metandlico saturado a 09 y se deja reposar du-

{ . . ' rante 16 noras. El residuo de evaporacidn se extrae
g 10.. cuatro vec:s conr éter y la substa.cia XIV,~insdluble

en &ter, se recristaliza de metancd. P.F. 179-181¢,

' C_H OF  Calculado: C 57,81 H 7,88 N 12,66%
En~contrado€ 57,61 H 8,10 § 13,454

- .21 producto concuerda, segin punto de fusidn

. SN . .
¥y punto dc fusgion mixto, con el correspondiente hi~-

? drosilato dsl derivaedo C,0', O", N~tetrabenzollico de
8 | 15, la ferrioxaminz B.
# .

P &G L
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n)

H N-(CH ) —1\-CO~(CH ) -co—m-(ca ) -N—CC-(CT—I ) ~CO-KE

2 251 2 2 . 25" 2 2

0" , - OH :
FeCl ~(CH ) ~N-COCH
3 - 257" 3
, OH
X .
e® ’

€1 H FE-(CH ) —IJ—C-(CII ) -OON i-(CH ) —1\—f‘— P ) —COT{H-(”h ) S50-
-3 25 25 2 92 2 5In
' 0.0~ : ‘o o ; - _-00

RITI

Hidrocloruro de fer;
'xamina B '

'500 L& de la substamcie XII sereciben en 10C ml de agua.
y 8e mezclan con 400 ng de'cioruro'de hiérro (I1I) que-
contenga agua de cristal (FeClé.GHgG) en 20 ml dqa By
asumiéndo inmediatamente la mezcle de_reacclon el color
5 tipiéo pera la ferrioxauing . Despuds de reposar.lf ninu
se aglte tres vecas, cada use con 20 nl de cloroforao=iL
nol (1 1), los extractos se lean con poeca agud y'se
" mezelan con 200 ml de d-ter aletl*lco, pre01p1tandose
entonces el hidrocloruro de la fer:ioxa&iﬂa B (XIII) Ce:
10 - precipitacidn amorfa de color marroh-rojizo. E1 prepara
lavado verias veces con dter dietflico corcuerds en las
31guiantes progledades con el maserial autinbtico., Ze-
pectros de absorcidn en Ultravioleta, visibles e infra-
rrojos, en el crométograma de papel, ele tr01ore31a,

PLT R YY TRrCe
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derivado de: N-(2,4~dinitrofenilo) (vedse o)

- 23 -

o)
0 - -F
2
NO

2

cl'H @-w = ~TH-F
3 2
130

XITI IV 2

Una solucidn de 225 mg de la substancia XIII
Y 225 mg de vicarbonato sddico en 15 ml de sgua se mezcla
con 225 mg de 2,4-dinitrofluorovenzol en 15 ml de acetona
v se deja reposar durante 5 horas 2 232. Seguidamente se
destila el etanol sn vacio, la fase acuosa se extrae dos
veces, cada una con 30 ml de éter dietfiico y finalmente
cuatro veces, cada una con 3C ml de n-butanol. Los ex-
tractos df'butanol, lavaéos con agua y evaporados en vacfo
contienen el complejo marrdn rojizos Este se rscibe en
acetona, la solucidn se filtra de los insolubles y el fil-
trado se mezcla con &ter diet{lico. Se obtienen 176 mg
de un polvo amorfio, naranja (XIV), que despuds de repe-
$ida precipitacidn y secado pars ¢l andlisis a 702 y 0,01

Torr sobre pentdxido de fdsforo muestra la siguiente com-

posicidn.
C H O N Pe Calculado C 47,76 H 6,08
31 47 12 8
N 14,38 Te 7,16%
Sncontrado C 43,31 H 6,38
N 13,93 Fe 7,02%
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“was ” ’ p .
También segun el sspectro de absorcidn ultra-
violeta, el producto XIV 23 iddntico 21 derivado zutdn-

TLCO

7y

e la ferrioxamiaa 3.

HEiemplo — 2,

5o ( Los productos denominados con ndmeros romsios
en este ejemplo son iddnticos a los indicados mediante
eérmilas en el 2jemplo 1),
a) I —» II
4 un2 nezelz dz 4,1 g de hidrocloruro de l-agmino
10, S5-nitropenianc, 20 ml de agua yl43 g de hidrdxido potd-
gico se gotean, agitando a 02 4,5 g de cloruro de car—
bovenzoxi y una solucidn de 2 g de hidrdxido potdsico en
10 ml de agua, se sigue agitando despuds durante 10 miiu-
tog, se acidifica ligeramsnte con deido clfnrhidrico Vi
15, 1la mezcla de reaccidn se extrae con cloroformo. zZ1 extractc
clorofdrmico 3¢ lava con solucidn de bicarbonato sddico
ge seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacioe EL
residuo se cristaliza de &ter dietflico de peirdleo y se
obtiene el l—carbobenzoxiamipo—B—nitro—pentano (II) del
20, ‘punto de fusidn 52-532; rendimfento 85F.
b) II —» III
Una solucidn de 2 g del compuesté II =n 40
nl de etanol se mezcla con una solucidn de 3 g de
cloruro amdnico en 30 ml de agua y 10 gotas de amoniaco
250 acuoso concectrado y en el plazo de 5-10 miautos se agre=-
gan, agitando 1,5 g de polvo de cinc. Se sigue agitando
adn durante 15 minutos y se cuida de que la temperatura
no sobrepase los 30%. La mezcla de reaccidn se filtra

entonces a través de Celita, el filtrado se evapora en

I 4
30, vaclo, el residuo se disuelve en 50 ml de 4eoige Clorhi-
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drico 2=-n y 12 solucidn se azite con &%

se,alcaliza.eﬁtonceé con amoaniaco acuoso, se la extrac
con cloroformo,y el extracto elorofdrnico secado se £Okim
centré por.evéporaoién; Al mezclar el residuo con é—te
crigbaliza el l—carbobenzoxi-amind-B—hidroxilaminoépqntano
(III) formsde; P.P. 102-1042. Su hidrocloruro funde a
83-85; reﬁdimieﬁto T
c) III —> IV

La mezcla de 1,85 g dél compuesto ITI, 20 ml
de piridine y 1,1 g de anhidrido del &cido succinico‘}se
calientan durénte 14 horas a 852, entonces se evapbfa
la piridina en vacio y el residuo se recibe en cloro-
formo. La solﬁcién clorofdrmica se agite con solucién de
bicarbonato sddico, esta dltima se acidifica entonces li-
goraments con deido clorhfdrico y se extrae 4 vocss con
dster etflico del 4cido acdtico. Despuds de evaporar el
extracto secado se obtiene el 1-carbobenzqii—amino-Sf(N—
suoéinil—hidroxilamiuo)-pentano (IV) que, despuls de
disolver y precipitar de &ster etflico del deido acé-
tico - metanol, funde & '1152. Rendimiento T0%e
d) IV—> V |

Lo mezcla de 2,865 g del compungto IV, 1,88 g

de diciclohexil-carbodiinida y 50 ml de tetrshidrofura-

-no absoluto se deja reposar duranis 2 Jdias a temperatura

de ambiente, se filtra de la drea diciclohexflica preci~
pitada y el filtrado se evapora en vzclo. El residuo se

. ‘ F 2 s b.,- s
reive en deter etflico dsl 4cido acdtico y la solucidn
se deja reposar en el frigorifico. Después de filirar

la poca vrea diciclohexflice prscipitadas se mezcla el

filtrado con 4%er, con lo que se separz la ¥-(5'-carbo-
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10.
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del hidrocloruro del amino—B-nitPO*pentauo en metanol

kvf?’ﬁ;gs —

oenvo&lamlno—rentﬂlo)-uetwablaro-B 6-dloxo~*,2-oxacina for-

mada (V) en aguj2s incoloras P.F. 84—8 52, Rendimiento
70%. 8i las reaeccionss indicadas: oago a~d ge efectuan sln‘
la correspondients se aracidu ¥ 11m01 2za de log productos

intermedios:obtenidos, entonces se obtieue la subsﬁancia‘

'V en un rendimicento total del 51%.

S e) Vep VI

Una solucidn de 1,2 g del compussto Vy 1 g

abs. 8e mezcla con una sol1016n de. 0,32 de netilbo
sodico en metanol. Despues de calentar la mezcla durante
media hora a unos 502 se .11tra del cloruro sédico.pre-
01pltad0 vy el filtrado se @vapora an vacfo. E1 residuo se

crlstaliza de netanol-éster ntillco del 4cido acdtico y

ge obtiene el l—caroobeqzox1am1no~5-[fl(5'-n1tro—pent1l-
amlao—su001n11)-hldrOYllamln;7Lpouta“ (VL) del P.F.
114-1162; readimiento w8&o |
£) VI —» VII

La golacvon de 6,85 g del compuesto VI en 20

ml de etanol se mszela agitando con 15 rl de solucidn de

cloruro amdanico al 10% slcelizada con alzunas gotas de

amoniaco acuoso ¥ 05 & de polve de cinc, se sigue agl-

tando durante 20 minutos, se filtre y el filtrado se

evapora en vaclo. E1 residuo se recibe en etanol, se fil-

tra de wuevo y el filtrado se evapora hasta secar. Il 1-

caroooeuzoxvaL_10—5-[7;(5'—hldrexllam¢no—nbntll¢n1ao—suc—
cinilo)—hidroxilam1n§7nentano obtenido (VII) se puede

geguir ellboragao gin limpiar,.
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g) VII -—e;>-<:::::>>-cﬂ -o-co-ﬁH—(CH ) -N~CO-(CH ) -
o 2 25 ¢t 22
\ 3
~C0vH~(CH ) =N~CO=-CH
o 2 5! 3
. 00C=-CH
3

- B1 residuo obtenido se“un f) se disuelve en 10

“ml de piridina abs. § 2 ml de anhidro del dcido acdtico

-y 1la solucidn se deja reposar durante 1 dfa a temperatura

de émbiente. Segulidamente se'evapora'laimezcla de reaccidn
en vacio, el residuo se recibe en cloroformo, la solucidn

se lava con dcido clorkfdrico ailuido y solucidn de bi- |
carbonato s6dico y se crouatografig en éilicagel. Se

eluye con éster etflico del 4ecido acdtico - metanol 10:1
Yy se obtiene el compuesto $riacet{lico ViIz, despuds de |

‘evaporar el eluado, en un rendimiento del 49%; bandag

MR en 2,2 ppm (dos veces O-acetilo) y 1,95 ppm ( una

vesz N—aCctl o).

k) VIIa —3m <<::::>>-CH2-0-CO-NH-(cua)5f§—co-(CH2)2-comﬂ;

CH

Viib - ={CH ) -U-CO~CH
B : 25! 3
OH
La mezcla de 0,15 g del compuesto Vila y 10
ml de potasa caistica 1-n se deja reposar durante un

4 . . s
dia a temperatura de ambiente, a continuacidn se neu-

traliza con 4cido clorhifdrico diluido y se evavora en

‘e
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acdtico - metanol oallanto y despues de concentrar por
evaporacidn y enfrlar la solu01on secada, cristalize el
compuesto VYiIbs P.F. 1659. Bandas-NMR a 1,95 ppa (Li-ace-
tiio); rendimiento 79%._ |

De ‘ Si las étapas'de reaccién~méﬁéiopadas bajo e-h
82 efectuan sin aislamiento ¥y llmaleza de los productos
intermedlos, entonces se obtiene el producto VIIb en

un rendimiento total del 494.

i) VIiIb H N-(CH ) =N -CO-(CH ) "OJH-((,H ) -iT—uG-
2 265 v 22 250
OH - , OH
- ' -CH
Vile : . 3

045 g del compuesté-VIIb se disuelven en 500
10. | nl de dster etiliéo del deido acéti:o, se agregan 0,5 g
| de carbdn de paladio y 1a nezcla se aJlta en una at-
ndsfera de hidrdgeno hasta que no se realize ninguna
recepcidn més de hidrdgenoc. Ahoza se filtra del ca bali-
zador, el filtrado se‘acidifica 1igeramente con deido
15, ~ clorhfdrico metaﬁélico ¥y se evapora_béjb presidn redu-
cida. Bl residuo se'puede gaguir elaborando sin ulte~
rioxr 1impieza. | | |
k) VITc . HCL & —» 1 —> 4IT
Una solucidn de cantidades equinolares del
nidrocloruro del compu:sto Vilc contenido eu el residuo
20. de arriba, N—(E'ecarbobenZOXiamino-.eu{ilo)-tetrahidro—3,6
dioxo-1,2-oxacina y metilato sddico ge elaboran como in-
dicado bajo e). Bl residuo incoloro obtenido despuds de
la evaporacidn se fecibe en &ster etflico delrécido acé-

tico y se cromatografia en silicagel. Se eluye con ester

i85 e S ELico del 4eido acético~metanol 1:1 y la fraccidn -
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Y

principal ge hidrogenoliza como se indicd bajo i)e. Le so-

ducidn liberada del catalizador se evapora entoncasSe

1) IT =3 5IIT
)ELl residuo obienido segin k) se recibe en agua,

la solucidn se filtra a través de celita hasta estar

clara, el filtrado se mezcla con wna solucidn de cloruro

de hierro (III) y la mezcléiteﬁida de marrdn-rojizo se
extrae, despuds Je reposar durente una hors, 3 veces
obh cloroforno-fenol i:l. Los extractos reunidos se
lavan con poca agua, .se mezcla con &ter dietflico, se
filtra 1a‘precipitagidn marrén;rojiza obtenida y se lava
con &ter distilico. El‘hiaro¢loruro de ferrioxamina B
(5TIT) asi obtenido es igual al material auténtico. Ren—
di¢iento-totai de las7etapas i=-1 aproximadameﬁte 50%

LILIETO = 3.

Una solucidn de 300 mg del compuesto XIITI en

“10 1wl d2 agua 8o mezcla con 20 ul de sose cadstica l-n

y el hidrdxido de hierro-(III) separado se centrifuga.

Bl filtrado se neutralize iamediatemente con dcido clor-

~hfdrico l-a. L= solucida casl incolora obtenida se agita

varias vecss con n-bubtanol y los extractos reunidos se

lavan con poca 2gva. Después de evaporar el butaznol en

~vacio se obtiene un residuc amerillento, cristalino.

Une parse en peso dz egte residuo se disuelve en 4 par-

‘tes en peso de metanol calisate y la solucidn se mezcla

‘rdpidament: con 12 partes en psso de acetona caliants.

Bl hidroclor.ro &el 30-m3t110-7,l8,29—trihidroxiﬂ8,11,195
22,30—pentaoxo—l,7,12,18,23;29—hexaaza-triacontano crig-
taliza en el plazo de 24 horas. P.F. 171-1732, rendi-

niento 240 mg.

et ekt N et i
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11.94 g de hidrocloruro del 30—metllo~ ,18 29-
t”lhlﬂTOAl~8 11,19, 22,,O-pentaozo-l 7 12,18,23, Z}hexadzau
urlacontano ¥ 1,64 de acetato sddico enhidro se disuelven

ea 200 ml de metanol sbullendo brevemente. Seguidamente

. "4 L .
88 enfrlo rapldaam mente a tnmperauura de ambiente y se

wszcla inmedistacente, g decir, antes 4de que se pre-
gonte 1o crisitalizacidn, ccn 180 ml de anhidrido del

L
doido acdtico. Lo wezcla so A2ja reposar durante 17 ho-

')

rag bajo exclusidn de humscad y enfov &8 se coucentiras por
evaporacidn en vacio & un resicuo aceitoso. Para retirar'
el 4cido aCutlpO 8ste se evapora ulterlo~uente dos veces
con woroxlauaamente 200 ml de butenol. Ll regiduo acei-
toso, que contlene preferentemnzate el derivado tetra-
cetflico, se recibe en 20C ml de metanol, se satura a

0Q con amoniaco y entonces se deja reposar durente 5
horas a temperatura de ambiente ¥ finalmente din du-
rante 15 horas a 02. Bl cristalizado incoloro,‘que aqui
se separa, se libera por decantacidn y secado en vacio |
de la solucidn amoriacel: 11,74 g. Despuds de recristeli-

zar dos veces de meteiol acuoso al &0 se ohtisnai 9:12

de l—ace'bilg—_’j@»mg‘{;l“ow",.Lv’zgu'tl"ih;’x.d'“ ni-8 ’.11,1 Uy 2 ?C"‘

L

N \
pentaoxo-1,7,12,18,23,2 _ngaaza-ﬁrlacontano el BB,

=

852,

i .-IL-JPI.O - F’

[ ¥

650 my de Li Croc Loruro ce ferrio;amina-B.y a2

mg de acetsto sddico smnidro ge disuslven e lu ml de

alcohol metilico ¥ se agrsgan 9,5 ul de arhidride
del dcigo acéticoe. Ssgpuls (e ys.csar Gurante 4 horos &




!, ' -.I " B2 83043
. . fl?l};!n lv-_ffél 1
- li’_l 2 &:.' -
vedided

R
_ - 31 =
A T
~1 reglduo se Gieaelve_64 EY e T -1 satura\con cloruro

2 cuatro veces con cloroforio.
b ,
-— rd
Tos extractos C¢CLU‘OIUJFO: ge loven aun dos

& N e
80dicc. Ahors se agl

-
r

. . . .
vecss con solucidn de cloruro sddico Saturalo,

€9

g geoean

o
* R

L) s | [ O T N ;
cen guliato eoGico ¥ se oveporc en vaeio. Se chtienen 550
‘ » P PO R o 7’ PONERRS ‘,-\ N ar —]()
ng e il OlVO AYYen roylzo, qué oo ed cooactogroma e

popel, en dos sistsuwas Ce dlisolveat.g, wmestre 21 wismo

ceaportamd ~nie come la ferricxamina D , poro que aun

o]
@,

estd accupefiace de re LtClﬂ ag cantidades < 2'pfoductoa
10, 1“ secundariosg‘de 105 cuales wno ge desplsza algo nds ¥
| el otro aléo’meaog Qua la ferrioxapina Dl.
| Paro la limpiexa se cromatograiia el producto
ae aéetilizacion en una 001umna de 200 & de polvo de ce-
o - luleca, Ie cplulo"a se humocta nrlmeramente COlLi solucidn

e z2lucidn =e

{2

5. . de clorurc =ddico zcucso al 1Cis. Como'medio
eu§lea la fase superior de una mezcla dé-So parﬁés de
butaniol terce 25 parizs de agua, 25 paries de solucién
de clerure sé dmuo~$atvrada ¥y 1 partc de decido clorhi-
drieco O,1-n. Se recogen fracci0nes hagte nuos & nl.

lag fraccioncs 3344 estd contenido, ademds de la feryio-

[
L}
.

xaniva D que contiene un aditive, en las fracciones 55-66
1 L
la otra. Las fracciooes 45-54 contizrne ferrioxamina D
" . 1
TUlHe £ eVelOreEn en vecio hasta secar, el regiduo se ro-

cibe en C1OfOL"rm0 v 92 lava variag vaces con 901UL dn ée

LT . ¢leruro séiico satvr rada, Iz golucidn secada con sulfato

On

Jico ¢eds wl eveporar 226 mg del producte de ccetili~

C

racidn, que cristaliza de metenol-dter en sgujitas marrdn-
roﬂizas. Los crichales plerden, en la obmcrva01ou en el

croscopio de olarlza01on caientaoic, a 17 1722 gu do-

[

' 1 S . )
30. tle refreccion y funden a unos 197-2052 a una nasa viscosa
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marron rojize. I vael ze comporta la ferrioxamina D que S
v 1 :
obtiene Girscte: eate de loz extractos de Streptolyces:

pilosus segdn la patente 261 237 (Case 4377/4378/4505/8).
. - = . . . o L

Un2a mezcla ce ambos prenara2dos no ruesira una reducclion:

del puate de fusidn. Los especiros de avsorcidn infrarro-

jos son igu@les. 31 producto de acetiligscidn limpiado

, junitario
por cristalizacidn/es en la crometografia de papel y 3¢
comporia cemo la ferrioxamina D .

1
2dSMPT0 - 6y

535 mg d¢ hidrocloruro de ferrioxamina G se
disuelven en 10.ml de ﬁetanol, 100 mg de acetato sodico
enhidro y 9 wl de =cahidrido del dcido acdtico y sc dejen
repbsar durante 4 horsse. L2 mezcla de reaccidn se evapora
en vacfo haste secaﬁ, el residuo se recibe en agua ¥y |
la solucidn se satufa con 01orﬁro agddicoe Aliagitar variag

veces con cloroformo pasan la mayor parte de los pig-

‘mentos marrones (Productos de acetilizacidn) a la fase

orgdnica. Reducidas cabidades de materiol de partida
y productios de descomyosicién'se'quedén digsuelitos en el
aguae | |

Ios extractos clproférmicos se laven dos veces

. ‘= N 4
con solu016n de cloruro sddico, se seca sobre sulfatc sO=-

. 2

dico ¥y se evapora en vec{o.'Se obtienen 483 ng de regiduo
amorfo marrdn.

Al recristalizar de metanol-dter se precipiten
primeramemte copos'émorfos. Después de su separacidn dan -
las lejfas medrc, al agregarse mis der,la I—acetilo-Te-
rrioxamine G en prismas merrda rojizos finos del Tells

201~-2062 (Licroscopio)s La doble refraccidn se mantiene

e

ny, mieitras que en la ferriczanina D aq
_ . L



y . a——

10.

15,.

20

EIENPLO - 7

fusidn similer, ya dessparece a unos,l70%2., En fotal se

obtienen 25C mz de producto de acedilizacidn cristalino.

J
67 mg de L-acetilo-Terrioxanina G gse disuelven

»

n 5 ml dé alcohol metilico ¥ se agregs a wna solueidn

£

(]

-

drica de apro:nimadamerte el 2% de cilazomstano. Despuds

ct

e
de 30 miuvutos se evepora ou veclo y el residuo se recrige
taliza de metanol-%ter. 51 &ster metilicc del F-acetilo-

ferrioxamina G obtenido funde a P4-199¢,

BJEMPLO. - 8,

11,94 g de hidrocloruro Gel 2C-metil-7,18,20-"

-trihidroxi—8,ll,l9,22,30pentaoxo-l,7,12,18;23,29—heXaazar

triacoﬁtano se suspehden en 200 ml de agua;»La mezcla
sé-pcne a continuacién con gosa cadsiica 5-n a un pH de ¢
y agitaudo fuertesecte con el vitromezclador se mezcla
con porciones Ge 2,4 ol de clorure del dcido n-valeria-
1Llco. Simultﬁneamenfe se mautiene mediante adicidn gota.

a gota de sose calstica S-n la wmezcla en un valor pE de

9. Despuds de agreger las priceras dos porciones del

cloruro del deido se precipita de la suspensidn polvoros:

“un producto @ceitoso. Por esta razdn se agregan 20¢ ml |

de clorofcrmo con lo que la mezela se separa en dos
fages claras, que durante la ulterior reaccidn se mezcla

intenssasnte. Desouds de agregar en total 16 ml de clo-

ruro del deido n-veleriduico y en total uuos 38 nl de

soss calstica 5-n se& sigue agitando duraante 15 minutos.

&

Zntonces s2 swparan les fases. La fuse acuosa se extrae

ulteriorwente 3 veces con 20 a2l de clorofermnte Las fa-
seg clorofdrrices reunidas se laven con solucidn de hi-

drogesnocarbenato de potasio sstursda y con solucidn de
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cloruro de sodio satureda, se seca sobre sulfato sddico
y se évapora en vacio‘hasta obtener una melaza. E1 re-
sidue aceitoso (29 g) se reciben en 50C ml de metanol,
le solucidn se satura & C2 con gas de'amoniacoly a con~-
tinuaci6n'se\deja reposar”&urante 16 hores a 252. EnQ

tonces sz evapora hasta secar y en vacio ge seca.bidn.

¥l residuo cristaline (16,4 g) se hierve en acetona,

1la mezcle se deja reposar durante 15 horas a 0% y se fil
tra. 31 polvo cristalino Banco Separado se recristaliza
de una mezcla de 150 ml de agua y 7O ml de u-propenol a
lCOQ;y_éé.obtiéne el 1—valer116-3o-metilo—7,18,29-tri—
hidroxi¥8,11,19,22,30-pentaox§-l,7,12,18,23,29-hsxaaza—
triacontano}como cristelizado incoloro del P.P. 181~
1832,

&1l compuesto obtenido §s, contrario al materit

'de partida, de dificil solubilidad tembidn en agua ca-

liente. Tamgco se disuelve bidn en los dends disolvente

orginicos usuales. Por el contrario ss puede disolver

en mezclas de ague y disolventes orgduicos en caliente.
EJEMPLO = Qo | |
| 5,97 g de hidroqloruro el 30-metilo~T 418429~

trihidroxi~8,11,19,22,30-pentaoxo-1,T7,12,18,23,29~hexaa
za~triacontano se¢ suspenden en 4C'ml de agua v 50 ol de
dioxeno, @itanfo fuertemente en el vibromezclador se
pone -con sosa calstica 5-n a wn pH de 9 y a contirmacid
se mezcla con porciones de 10 ml de wa solucidn de 18,
g de cloruro del dcido estearfnico en 60 ml de Gioxa.0.
Aqui se mentiene el valor pH de la mezcia a Q9 medisute
adicidn gota a gota de sosa caﬁstica 5-ni« Después de

agreger 4 porciones de 1g 801ucidn de cloruro del 4eido
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esterinico se mezcla aﬁh'coﬁ_50fﬂ%de agua y. 200 ml de clo—

ruformo. La mezcls se separa aqul en 2 fases claras, que
‘ ' : /
pare la ulterior reaccidn se mezclen intensamente mediante

fueirte agitamienﬁo‘con el vibromezclador. Terminada lz

adicidn del clorure de deido se sigue agitando aun durante
1 hora & un pi de 9. Ia mezcla de reaccidn se élluye ne—
diénte adicidn de 500 ml. de agua ¥ 1 1litro de cloroformo,
lag fases se scparan v 1a ;['ase acuosa se exbrae aln dos
veces con 250 ml de clorbformo. Las-fases clorofdrmicas
reunidas s= lavan con solucidn de thrO°eL003rb0 ato PO~
tdsico saturada y solucidn de sal comin, se seca sobre
sulfato sédiCO’y‘se evapora. ¥l residuo cristalino se
disuelve en'BCO nl de &ter, la solucidn ee mezcla con

200 nl de metznol y o uemoeraLura de ago(»nte ge SWtura
con gas de emoniaco. Despuds de reposar surante 3 dizs a
températura de ambiente se evapora la mezcle de feacciéﬁ
eﬁ vacio hasta secar y'él residuo se hi-2rve varias veces
con &tur de petréleo_para retirar el anida déi7ééido es~
tearinico. ¥l poive crlctilinorinéélorc»que quads (4,3 g)
se recristaiiza de nrpropancl aduoso al £6%. B1 l—eSUear11<
30—meti;o-7,18529 tribidrozi-8,11,19,22,30-pentacxo-1,7,12.
18,23,29-hexaaza~triacon 1tano obtenido funde a 194-196°

Se &isuélve con Cificultud ¢u aguz y eu lés denis disol-
ventes orgauicos vsual. s

Ln forma anéloga s¢ pueden obbener, por reac—

‘¢idn con los corraspyondientes cloruros de'écﬁéos 0 ap—

hi’ridos Se dcicon, los 1-R =30-metilo-T,18,29-trihidro-
1
xi=-8,11 1C,2h, Q—:vhbaO;P—l Ty 12 18,23,25-hexaaza~tria~

contandg donde I 2564 por el rasto ds formilo, propio-

-I N
nile, n-butiri ; s
¢y n-butirile, oleiloysuccinile, slutarilo. s21ieiin.
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‘p~hidroxi-benzoilo o p-smino-salicile o

l-n y se deja renosar duraut

hexflica prscipitala se

o;

gignifica el res—

$0 de la férmle

R-(CCH CH ) -o‘-@-ce-
2 2n .

Gonde R reprs behta metile o etilo yonousse cifra de 1 hag-
ta S,

.SJ_JJ'E.DI:V - lo.

- La solucidn de 12V w3 de hidrocloruro de fe-

rrioxzmica Gen 1 ml de agua y 35 ml de formamida dime-

PR S . . ‘.
tilica se gotezn a una mezcla de 1Y g 'de diciclohexil-

carbodiimida en 25 ml de formamide dimetflica, después

de lo gﬁal se deja reposaf aF) mezcia‘de reaccidn durante

3 semanas a temperatura de ambiente. la formamida di-
uwetilica se evapora en todo lo posible en vacfo, el reisuo
se mezcla enfriando con hielo -con 2¢ ml de dcido acético
56 > la noche. Ia drea diciclo-
filtré en vacfo y <1 filtrado se
evapora bajo presidn reducida. la urea diciclohexilics
filtrada esté adn.algé tefiida de rojo y por lo tanto se

recristaliza de euanol. lasg leas uaqre rojizag se eva-

3

poras, lod dos regiduos Ge eva0 acidn se reurnen. Lztos

- ge someten a une dils braba01on q@gun Graig: n-butanol -~

bencflico = éCloo clorhidrico 0,001-a ~ solucidn

alcohe
e sal comin saturada 2:1:3:0,6 con ?7 sgcalones, las

substancias ¥efiidas de rojo se. swcu*ntrap en las xrac-

15 -~ 24: Ferrioremina E y

28 = 33: acetil-ferrioxawina Ge
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fracciones 15-24 ge redlen v ose megelanoon
. ’ . H

-
1

ve la ferriorawing I s» cegplaza
3 N )

'.Q

dter dietilicp, ~on 1o P
tbtal ube o 12 fase acuoFu. Lu‘faSa'acuosa Y.z mezcla'con‘
solucidn de sal comin e 2 rs Aiﬂlﬂ3;3;t3|20% se agita 3
vecss Con cloroformo~fenol loazs 1 g)'q el ehuracLo 53 -
clarifiea po¢ £iltracidn @ través (e owld columﬁ: corba

ds celits. 21 Filtrado. S@;QJZOlJ con el doblg %olnmsu

de &Ster d ietflico, so extrae 31Veces CON POCH BILH, Lag
fus .3 acuosaﬂ Se'1ﬂV”D afu 2 vec:s coun etér 5 despuds se
evapor> an va01o ‘hast - secar. Quedan 15 mg de, polvo amorfo,
LY rojizo, que se crisfaliza e aproximadamente 1 el

de nmetanol calis zt o Se obtiene la ferriozamine & on agu~

Jas flaas marron‘rojizas quz & ZBOQ‘pierﬁcn su ¢oble ro=-

fraceldn y 50 Longq negras ol Tuwir (Coocordancia con
, ' . -
el wet riaJ tentico).

De las fracciones 28-33 ‘se obtisnen al elaborar

en izusl forma 100 g de N-acetil-ferrioxawing G en bruto

-y At

0]

que -en la Gescomposl 16 32 1. woscla de de reaccidn con

el dcido zedtico se ha formado el matsri al de partida

no reaccions Jd.

Degerita suficiante mwntn 1a pavuralazu del

invento asi como la mancra de realiz: arlo en 12 préctica

‘debe hacerse constar que las disposicionss ante sriormente -

indicaedas sou suscentibles de modificaciones ae datalle

: ) . s - N - b e L
en cuasto 1o alteren su priacipilo Jundamental. Taibién

ge hace cons %av que el inwanto sz refisrs a cuabtro soli-
e o . ) 7 2
citudes ds patente prezentadas en Sulsza, 11395/60 de

octubre 1960, 13147/60 de 22 Ge noviembre 1960,4075/61 de

11208/61 de
osvo 1961 w 2; sepbienbre

|._J
]
W
(@)
1~
-
)
Y
v
=
~
(62
-
a
)
=t
o
€0
0g
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de 1961 acogiendose por lo tanto a los bveneficios que
concenden los Convenios Inlsrnacionales en vigor y
siendo lo que constituye la esencia del referido inventso
¥ por lo que se solicita patente de invencidn por 20 afios
en Egpafla: "PRCC.OIUIITC PARA LA CITINCION D0 ACIDUS TRI-
HIZROZANTICS D2 CADERA LARGA";caracterizdnidose nor lo si-
suiznte:
18,.— Procedimiento para la obvtencidn de deidos

el Ty T Y ~ 2 .
brihidreoxsumicos d2 la formalz

e e ok s ge.

1 T, 12 18 23
R -HN=(CH ) -N-C={CH ) -CWH-(CH ) —{=C-(CH ) =CNH4CH ) -
l 25!" 22" 25[" 22" 25
HC 0 o] HO 0 0
29 30 h
N~C=R=-R (D)
L |} 2
HO O

donde R sisnifica hidrdgeno, un radical acilico o un
resto h%drccarburo gin sustituir o sustituido, CC-R
represents un resto acilico o donde R y CO-R juntos
289tdn por el resto de un 4eido dicarb%nico, cﬁyo segundo
grupo carboxilico estd ligado con el dtomo N , de los
derivados O-acilicos, de las sales y complet%s de me-
tal de estos compuestos, caracterizado porque 3 mol. de
l-amino-5-hidroxilamino-pentano 2 ml. de dcido succinico
vy 1 mol de un 4cido carbdnico, 8§ los compuestos trans-
formebles en &stos, se ligan a compuestos de la f£érmula I
y en caso dado, en los compuestos obtenidos con un grupo
emino libre al final y un grupo carbox{lico, estos gru-

pos se condensan intramclecularmente al anillo y, si se

desea, en cualquier etapa se introduce el grupo acflico



- 39 -

0 el resto hidrocarburo R o en caso dado se disocia y/o
se intercambia el resto R -CO, y/o se forman o disocian
los grupos O-acflicos, y/o gl se dssea, en los conpusstos
obtenidos con grupe carboxilico libre éste ge esteriza

5e v/o se forman los compuestos libres, las sales y/o los
complejos de metal de estos productos.

28 ,~ Procedimisnto segun reivindicacidn 1 ca-
racterizado, porque los productos de partida mencionados
en la reivindicacidn 1&, se condensan todos consecutiva-

10, menie a2 los compuesios de la férmmla 1. .

8,- Procedimisnto sedin reivindicacidn 1 ca-
racterizado porque primeramente se unen entre si algunos
de los productos de partida mencionados en la reivindica-
cidn 18, y los parciales obienidos se coandensan a com-

puestos de la férmula I,

‘_l
A7)
»

48,~ Procedimisnto segin reivindicaciones 1 a
2, caracterizado porque como materiales de partida se

emplem los pentanos de la férmula

Z =CH -CH ~CH -CH =CH =2
i 2 2 2 2 2 2

o

donde Z Yy Z representan un grupo amfnico y un resto
20, transformable en un grupo hidroxilaminico o viciversa,

un resto transformabvle en un gruvo aminico y un grupo

hidroxilamfnico, y halogenuros, anhidridos, azuros,

o . 0 . - rd .

imidas, imidazoluros o &ster del 4cido succinico y/o del

otro dcido carbdnico.

25. a,- Procedimiento segin reivindicaciounes 1 a 482,
como
caracterizado porque/productos intermedios se emplean

N-(5-R —amino-pentilo)-tetrahidro-3,6-dioxo~1,2-oxacinas,
1

donde R tiene elsignificado indicado en la reivindicacidn 1
1 i ,

a P PN .
5---Proced1m1ento gegin las reivindicaciones 1 a 5,
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céracterizado poroue'como productos intermedios ae em-
plean dianidas. del deido W -~hidroxi-N «(5 R —anino-psn—
1

’tllo\ANz-/' (te+rau1dro 3,%—ui0!0‘1 2-oxaclno) poptw;;7-
muceinico, donde R tiene el 31gn1;icaao indicado en la
reivindicacidn lgll

79.— Procediriento segin reivindicaciones la 6,
corscterizalo por@ue se parfc del com@uesto que se obhiiene
como pfoducto irtermedio en cualquier etapa del procedi-
miento y se electuan las etanas del nrocsd1L1ento que fal-
tan o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa o
los mﬁteriales‘dé'partida se forman bajo las condiciones
de reaccida o se eaplean en forma de sus sales o comple jos
de métal.

58.~ Procedimiento segia las reivindicaciones
1 a 7, caracterizado porque se obtienen los compuestos
de la férmla I mosirada en la reivindicacién 12, donde
R y R -0 reprasenten radicales acillcas totalunente

1
inﬂe>“ﬂgleutes entre gi y R signlfloa, ademds, sambidn
1 . .

‘hidrdgeno o restos de hidrocarburo sin sustituir o susti-

tuidos, o suy sales con éci@os de aplicacidn terapdutica
o aminas orgdnicas, hiiroxidenos de metal alcalino o
alcalino terroso.

92.- Procadimiento segin reivindicaciones l-a%é,
caracterizado porque se obtienen los comnuestos de la
férimla I mostrada en la reivindicacidn 12, donde Rl tlenece!

significado indicado y R =C0 estd por el resto acetilico
‘ 2

0 S

o

ceinilico libre o esterizado, o sus sales con dcidos
de aplicacidn terapedtica o aminas orgduicas, hidroxide-
no de metal alcalino ¢ alcalino terroso.

108 .- Procedimisnto segin reivindicaciones 1 a 9.




De

104

1%

204

25,

uaraotwizado poroue ge obtlene el 30-metilo—7,18 29~tri-

'hiﬂr0X1~3a11,19ﬁ22,30-penﬁaoxo-_,7112,18523,29-hexaaza-

triacontanc o sus sales con gcidos de aplicacidn tera-
°utiea 0 amlnan Organlcas, h1drox1denos de metal alca-
llno o aloallno terrogo.
119.— Procedlmlento\segﬁn reivindioaciones 1 a
9, caracberlzcdo porgue se obilene 30---((3 -carboxietilo)-

7418, ?9-+rih1droxi~8,11,19,h? 30-pentaoxo=1,7,12 ,18 23 4=

‘29—hexaaza—tr1aoontano, su lactamc{urde anillo cerrado o

las sales con scidos de aplicacidn terapedtica o aminas

organiocas, hidroxideno de metal 2lcalino o aleslino terro-
80 | \

128,- Procedimiento segin las reivindicaciones 1
‘a 9, cargeterizado poréue se obtienen el l-acetil=30-metil=-

7-18,29-trihidroxi-8,11,19 ,_22,30-pentaoxo-1 v7512,18,23,29~

. hexaaze~triacontano o sus sales con acidos de aplicacidn

terapeﬁtica o aminas organicas, hidroxideno de metal alca-
lino’o elcalino $errosos |

138.= Procedimiento segﬁh las reivindicaciones
1 & 12 caracterizado porgue se pfeparan log complejos de
metal de los compuestos pbtenidos.

148 ,~Procedimiento segin reivindicacidn 13,

| \
caracterizado porgue se nre:aran Wap compiejos de. hlnrro.

158, - Procedlmlanto parg’ la obtenclon de dci-

dos trihidro"amlcOB de cedepa lapgay tal y\como gueda
sustanczalmnnte descrlbo en - resente memoria.
Egta memoria consta e cu,renta y una ho jas

eacritas a maqulna pPOY uha s ara.
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