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MEMORIA DESCRIPTIVA

BEste invento se refiere a nuevos antibidti-
cos ¥y a un procedimiento para prepararlos. Mas particu-
larmente, el invento se refiere a derivados del antibidtico

X-53TA preparados por substitucidn en el anillo fenilico del
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antibidtico o substitucion 2 la posicidn cetdnica de 1la

molécula antibidtica. Estos nuevos derivados muestran activi-

dad como agentes coccidiostdticos y agentes antibacterianos,
Antibidtico X-537A es la designacidn que se da a

.....

micdtico aislado de una muestrae de terreno recogida gn Hyde

' Park, lMassachusetts. Tubos llofilizados del cultivo, que

llevan la designacién de laboratorio X-537, se depositaron

en e% Departamento de Agricultura de los Estados Unidéé,
Agricultural Research Service, Northern Utilization Research
and Development Divisidn, Peoria, Illinois. El cultivo,

que ha recibido del Servicio de Investigaciones Agricolas

el nimero identificativo NRRL 3382; ha sido puesto a disposi=-
cidn del publico a traves del NRRL. El cultivo se sirve también
al pdblico por el Centro Internacional de Informacidn en cola-
boracidén con W.H.0. de Bélgica.

El material antibidtico identificado antes como
antibidtico X~53TA ha resultado ser, después de anglisis de
laboratorio, el acido 3—met11—6-{7-et11-4~hidroxi-3,s-aimetil-
~6=0%0~7~[ 5-et11-3-metil-5-(5~etil-5~hidroxi-6-metil~2-tetrahi~
dropiraﬁil)-2-ta¢rahidrofuril]hepti%}-salicilicd, 0 sea un

compuesto de la fdérmula
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El antibidtico X-537A se prepars cultivando el

organismo Streptomyces en un cultivo sumergido aireado, con

el pH del caldo ajustado mds o menos al puhto néutro, 0 sea

alrededor de 6,5 a 7,5. FL medio utilizado contiene uha

fuente de nitrdgeno (como levadura, un producto dgrivado de
la levadura, harina de maiz, harina de soja, etc., y se pre-
Tiere la harina de soja) y una fuente de hidratos de carbono
(como azfcar, melazas, etc.; se prefiere el azicar moreno).
Ia fermentacion se efectua a temperaturas ligeramente altas,
es decir, entre unog 252 y 35¢C, y la temperatura preferida
de incubacidn es la de unos 28¢C¢. Despuds de una incubacidn
dé unos 4 a 6 dfas, se filtra el galdo de fermentacidn y se
recupera por extraccidn el antibidtico.

Como se ha indicado antes, este invento se refiere
a nuevos derivados del antibidtico X-53T7A. Ios nuevos deri-
vados a que se refiere este invento se toman del grupo cons-

tituido por los compuestos de la férmula
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s ¢nidos por
en la que X se toma de los grupos consbitt P

Co0R,
R,0 \(jw P RgoW
¥
| .
A
HyC \/\33 0

(a) (v)

donde R, se toma del grupo constituido por
hidrdgeno, alquilo inferior, fenilo ¥ fenilo subs-
tituido por un miembro del grupo constituido

por haldgeno, nitro y alquilo inferior; R, se
toma del grupo constituido por hidrégeno, alquilo

inferior, alcanoilo inferior,
7N\

= ,J/(:____/

h
0
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benzoilo ¥ benzoilo substituido por un miembro
del grupo comstituido por haldgeno, nitro y alqui-
lo inferior; R se toma del grupo constituldo por
hidrdgeno, halggeno, nitro, amino, alcanoilamino
inferior; alquilamino inferior, fenilazo y feni-
lazo substituido por un miembro del grupo consti-
tuido por haldgeno, nitro, alquilo inferior y al-
coxilo infgrior; y R4 se toma del grupo gon?titui-
do por -OH, =0 y =N-OH, con tal de que wno & lo
menos de los simbolos R)» By ¥ Ry sea distinto
de hidrdgeno o R4 sea distinto de =0; '

de productos de deshidratacidn de los compuestos de la

formula V, en los que X representa el grupo (a) y R,

es =0; y de las sales farmacéuticamente aceptables de

aquellos de dichos compuestos que son acidos.

Un subgrupo de los nuevos derivados del anti-

bidtico X-5374 lo constituyen los de la férmula
COOR1 CH3 CH3 02H5 CH3 o oH
l . 25 2%5
OO
I " 0 0 OH
~ R3 H R4 N

T 3
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en la que Rl’ R2, 33 y R4 tienen el mismo sig-
nificado que antes,
y las salds farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de la férmula IT que son &cidos. A
5, Otro subgrupo de los nuevos derivados del anti-

bidtico X-537A lo constituyen los de la férmula

C.H_ CH
2
5 OoHs — G
Ox// o.un// OH
\CH3

III

en la que R2 vy R, tienen el mismo significado

4
15. A que antes.
-Bn la forma como aqui se usa, la expresién "alqui-
lo inferior" denota grupos hidrocarbiricos de cadena lineal
o ramificada que contienen de 1 a 7 gtomos de carbono inclu -
sive; como metilo; etilo, propilo normal, isopropilo, buti-
20, lo, pentilo normal, ﬁexilo normal, etc., ¥ sexprefieren
los grupos que contienen de 1 g 4 Ztomos de carbono. Ia
expresidn "alcanoilo inferior" incluye el radical acilico
de los dcidos alcanoicos inferiores, preferentemente los que

contienen de 2 2 4 atomos de carbono, como por ejemplo ace-

25, tilo, propionilo, etc. La expresidn "haldgeno" incluye
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todas sus cuatro formas, o sea flior, cloro, bromo y yodo.
Representativos de 1los compuestos de las férmu-—

las IT y III sons

el deido 3-metil~6~ih,6—dihidroxi~3,5-dimetil-7heti1~7-
=[5=eti]=3=netil=5=~(5~etil~5-hidroxi-6~metil~2~tetrahi-

dropiranil}%-%etrahidrofuril]-heptii}-salicilico, -

el dcido (—)-3—metil—6—{?—eti1—4—hidroxi~6-hidrdxiimino~3,5-
~dimetil~T-[5~etilm3-metil-5~(5~etil~5~hidroxi-6-metil=2=
—ﬁetrahidropiranil)~2—tetrahidrofuril]—heptié}—salioilico,

sal sédica,

el acido (~)-3—meﬁil-e-{%-et11-4-hidroxi-6~hiaroxiimino-
~3,5~3imetil~7~[5~etil~3~metil-5~(5~etil=5~hidroxi-6-
»meti1~2—tetrahidro-piranil)»2—tetrahidrofurill—heptii}-

~salic{lico, sal hidroxilaménica,

el decido (+)-3~metil-6~}7-etil-4~hidroxi-6-hidroxiimino-
3,5~dimetil~7~[5~etil~3-meti1~5-(5~etil~5~hidroxi~6-metil~
~2~tetrahidropiranil)-2—tetrahidrofuril]—hepti%}-salici—

lico, sal sddica,

el dcido 3~meti1-6~£§-etil—4uhidroxi-G~hidroxiimino-3,5~
~dimetil~T~[5-etil~3~metil~5~(5-etil~5-hidroxi-6~metil~
~2~tetrahidropiranil)~2-¢etrahidrofuril]»hepti%%—salici~

lico, éster metilico, isdmero A,
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el dcido 3-metil=6-9 T-etil-4~hidroxi-6-hidroxiimino-3,5-
~dimetil-7-[ 5-etil-3-metil-5-(5-etil=-5~hidroxi—-6-metil-
-2—tetrahidr0piranil)~2—tetrahidrofuril]-hepti%i —salici-

lico, éster metilico, isdmero B,

el acido 3-metil-6-{j7-etil—4—hidroxi—3,5-dimetil—6- ,
~0X0=T=[ 5=etil-3-metil=5-(5-etil=5~hidroxi-6-metil=2~
-tetrahidropiranil)-2-tetrahidrofuril]-hepti;} ~gcetil-

-selicilico, éster metilico,

el dcido 2-metoxi-3-metil—6—fj?—etil—4~hidroxi—3,5—dimetil-
~b6=0%X0=T~[ 5=etil=3-metil=5~(5=-etil-5=hidroxi-6-metil=2-
-tetrahidrOpiranil)—2—tetrahidrofuri1]-heptii} ~benzoico,

éster metilico,

3-metil—2-(2-metil—propioniloxi)-6-1:7—etil~4—hidroxi—-
=3, 5=dimet11=6~0x0=T=[ 5~etil=3=metil=b=(5=etil=5~
~hidroxi-6-metil-2~tetrahidropiranil)-2-tetrahidrofurill

-hepti%} ~benzoato de amonio,

3-metil-2-nicotinoiloxi~6-~ {}—eti1—4-hidroxi-3,5-dimetil-
«6=0%0~T=[ 5=etil~3~-metil=5~(5-etil-5~hidroxi=6-metil-2-
-tetrahidrOpiranil)-Z-tetrahidrofurill-heptili =bengzoato

de amonio,

4cido 5-nitro-3-metil~6- {7—e‘bil~4-—hidroxi—3 y5=dimetil-
~6=0X0~T=[ 5~etil=3~metilw5u(5=etil=5~hidroxi-6-metil~2~
-tetrahidrOpiranil)-2-tetrahidrofuril]-heptii} -salici-

lico, sal sddica.
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foido 5~amino~3~meti1~6—{7—etil-4-hidroxi-3,5-dimet11-
~5_0xo“7~[5_eti1~3~metil—5n(5—etil—5-hidroxi»6-mgtil—

—2-tetrahidropiranil)—Z—tetrahidrofuril]-heptilg-salieilico,

deido 5~acetamido—3—mgtil—6—{7—etil-4~hidroxi~3,5~dimeti1-
~6~oxo~7-[5~etil-3—metil~5~(5—etil—5-hidroxi-G-metil-
»E—tetrahidropiranil)~2—tetrahidrofuril]—heptil}-salici-

lico,

deido 5~acetamido—3~meti1-6~i}—eti1~4~hidroxi~3,5—dimetil~
—6~oxo~7~[5—etil~3-metil—S-(5~eti1-5-hidroxi—6—metil~2-
—tetrahidropiranil)~2-tetrahidrofuril]—heptii}-aceti1~sa1i_

cilico,

deido 5~diazo—3~metil~6—{%—etil-4—hidr0xi~3,S-dimetil-G-
0xo~T=[5~etil-3-metil~5~(5~etil~5-hidroxi~6-metil—2~

~tetrahidropiranil)~2—tetrahidrofurilJ-heptiis—salicilico,

deido 5—fenilazo-3~metil—6~{%-etil—4—hidroxi—3,5—ﬂime+11—
be0x0-T=[5-etil=3~metil-5=(5~etil~5~hidroxi~6-metil~2—

-tetrahidropiranil)~2~tetrahidrofuril]»heptil}-salicilico,

decido Q-benzoiloxi~3~meti1—6-{?-etil—4-hidroxi~3,5—dimetil-
—6=0x0~T=L5~etil~3~metil=5—=(5=etil~5~hidroxi=-6-netil~2~

tetrahiaropiranil)—2-tetrahidrofurilj~heptil}-benzoieo.

Un grupo preferido de los compuestos englobados en el

dmbito de 1a formula II son los de la formula



IIl-a 3

en la que R; 2 R3 ‘tienen el mismo significado

gue se ha indicado antes,
5

vy las sales fapmacéuticamente aceptaﬁles de los compues~

tos de la férmula IT~-a que son dcidos,

Un grupo de l2 maxima preferencia entre los com-
puestos englobados en el dmbito de la férmula I son los de
10, la férmula

COCH
1
REO’
i3
II-b
15. en la que R,' es hidrdgeno o alcanoilo inferior,
R3‘ ¢s hidrdgeno o haldgeno y uno a 1o menos de

los simbolos Rz' ) R3' es distinto de hidrdgeno,
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y las sales respectivas farmacéuticamente aceptables.

Representativos de los compuestos de la férmula

TI-b son:

4cido 3-metil-6- {7-etil—4-hidroxi—3 y 5=dimetil-6-0x0~
== 5~etil-3-metil-5-(5-etil-5-hidroxi-6-metil-2=-
—tetrahidropiranil)~2-tetrahidrofuri1]-heptil% -acetil-

—salicilico, sal sddica,

gcido 3-metil-2-propioniloxi-6- £7~et il-4-hidroxi-3, 5=
~dimetil-6-0x0=T~=[ 5~etil=3-metil~5~(5=-etil-5=hidroxi-6=
-metil~2-tetrahidropiranil)~-2-tetrahidrofuril]-hept :I.ZI.‘J -

benzoico, sal sddica,

deido 2-butiriloxi-3-metil-6- { T-etil-4-hidroxi-3, 5-
~3imetil-6-0x0=T=[ 5~etil-3-metil=5=(5-tile=5-hidroxXi=6mpyq-

i. : . ’
til-2~tetrahidrofurill-heptil}-benzoico, sal sédica.

dcido 5-bromo-3-metil-6- {7—et il-4~hidroxi-3,5-dimetil-
-6-0%0~7-[ 5-etil-3-metil~5-(5~etil-5-hidroxi~6-metil-2-
~tetrahidropiranil)-2-tetrahidrofurill-heptil 3 -salici-

lico, sal sddica,

deido Sy 0do=3-met il—6-{'7-—e‘c il~4-hidroxi~3,5=dimetil-6=-
-0x0=T~[ 5~etil=2=metileb=(5=etil=5=hidroxi-6-metil2~
-tetrahidropiranil)-2-tetrahidrofurill~heptil i—salicilico,

sal sddica,
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acido 6—cloro§-§ata § 97-et11-4-h1drox1—3 S—dlmetil-

=6~0%0=-T=[ 5=~etil-3-metil=5~(5-etil-5-hidroxi=6-metile2-

-tetrahidropiranil)—2~tetrahidrofuril]—heptiJ{%-salic11ico
¥y | '

5 deido 5-bromo-3—metil—6-£7-etil—4—hidroxi—3,5-dimefil—
~6-0x0=T=[ 5-etil-3-metil~5=( 5=etil=5-hidroxi~6-metil-2-
—tetrahidrOpiranil)-2—tetrahidrofuril]-heptil} -acetil-
salicilico, sal sddica.

Este invento se refiere ademds a derivados deshi-

10, dratados del antibidtico X-53TA. Estos productos de deshi-

dratacidn pueden representarse por la férmula

R20

coon1 02H5 CH CH
25
OH
"3 Iv
H3C CHy
15. en la que.Rl a R3 tienen el mismo significado

que antes,

[l
M

y las sales fermacéuticamente aceptables de los com-
puestos de la férmula IV que son dcidos.
Representativos de los compuestos de la férmula

20, IV son:
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acido 3-metil-6-) T—etil-3,5-dimetil-6-0x0~T—(5-etil=3=
-metil-5-[ 5-etil-5-hidroxi-6-metil-2-tetrahidropiranil)-
-2—tetrahidrofuril]-4-heptenil} ~-saliedlico, sal sédica;
isdmero A, 7

5 geido 3-metil~6- {7-eti1—3;5—dimetil-6-oxo-7~[5-etil-3m_
~metil-5-(5=etil~5-hidroxi-6-netil-2~tetrehidropiranii)-
72-tetrahidrofuril]-4-heptenii} ~salicflico, sal sddica,
isdmero B;

¥y
10. dcido 5-bromo-3-metil-6- {7-etil—3,5~dimetil—6-oxo-7-

[ 5-eti1-3-metil-5-(5~0t1il-5-hidroxi-6-metil-2-tetrahidro-
piranil)-2—tetrahidrofuril]-4-hepteni%} -salicflico, sal
sddica.
El procedimiento de este invento para preparar
15, los nuevos compuestos de la férmula V se caracteriza por so-

meterse un compuesto de la férmula

COOH cH

¢ 3 C.H
HO, /,L\\ 2°5
N 1
! P OH OH
H,C . o

0 una sal suya faermacéuticamente aceptable, por el orden de
sucesidn que se desee, 2 una 0 mas de las etapas de procedi-

20, miento siguientes: (1) tratamiento con un agente esterifican-
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te, 10 que da un grupo de éster R, (2) tratamiento con un
agente de alquilacion inferior, para former un compuesto de

la férmula V, en el que R y/o R2 son alquilo inferior{Z

1
(3) traiamiento con un agente dador de un miembro de Ics

grupog de alcanoilo inferior, %ﬁ: \VN ,
=/
_.c’/r
g

benzoilo, y benzoilo substituido por un miembro del grupo
constituido por haldgeno, nitro y alguilo inferior, para
formar un compuesto de la férmula V, en el que R, tiene el
signifi9ado respectivo; (4) tratamiento con un agente halo~
genante, para former un compuesté de la férmula V, en el ’
que R3 es haldgeno; (5) tratamiento con un agente nitrante,
para formar un compuesto de la fdrmula V, en el que R3 es
nitro; (6) tratamiento con una sal diazdnica de un compuesto

elegido entre la anilina y la anilina substituida por un
miembro del grupo constituido por haldgeno, nitro, algquilo

inferior y alcoxilo inferior, para formar un compuesto de la
férmula V, en el que R3 se toma del grupo const%tuido por
fenilazo y fenilazo substituido por un miembro tomado del
grupo constituido por halégeno;_nitro, alquilo inferior y

alcoxilo inferior (7) tratamiento con una sal de adicidn de

deido de la hidroxilamina, para former un compuesto de la
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’ .
formula V, en el que R, os hidroxiimino, o reduccidn para

i
t

formar un compuesto de la fdormula V, en el que R4.es hidro=~

xilo, o tratamientc con un agente deshidratante, para formar
. .

un producto de deshidratacidn respectivo; después de lo cual,

si se desea, se reduce un grupo nitro presente a grupo amini-

10.

15,

20,

25,

co o, en presencia de un aldehido alquilico inferié;, a un
grupo alguilaminico inferior; si se desea, el grubéléminico
as{ formado se somete a alquilacidn inferior o aléah?ila»
¢idn inferior o se convierte en un grupo diazoico'pof tra-
tamiento con acido nitroso o con un nitrito de alquilo in-
ferior; y, si se desea, se convierte un dcido de la fir-
mula V obtenido en una sal respectiva farmacéuticamente
aceptable.

Los derivados del antibiotico X~53T7A forman una
variedad de sales farmacéuticamente aceptebles. Estas sa-
les se preparan a partir de 1a forma de dcido libre de los
derivados del antibidtico por métodos bien conocidos en la
prdctica; por ejemplo, mediante lavado del doido libre en
solueidn, con una base o una sal apropiada. Ejemplos de
tales substancias bdsicas farmacéuticamente aceptables y
capaces de formar sales para 10s fines de este invento son
las bases de metal alcalino (como el hidrdxido sédico, el
hidréxido potdsico, el hidréxzido litico, etc.), las bases
de metal alcalinotérrec (como el hidrdxido céleico, el hi-

drézido bérico, etc.) y el hidrdxido aménico. Ias sales de
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metal alcalino o slcalinotérreo apitas para formar sales
farmacduticamente aceptables pueden incluir aniones
tales como carbonatos, bicarbonatos y sulfatos.

Los compuestos de la férmula V, o sea los com-
puestos de las férmulas II, III y IV, pusden prepararse
siguiendo una diversidad de procedimientos. La eleccidn
del procedimiento dependers del lugar o los lugares de la
molécula antibidtica en la que deba efectuarse la subs-
titueidn. Por ejemplo, el compuesto de la férmula T o
los compuestos de las férmulas II y IV anteriores en los que
Rl es hidrdgeno pueden ser convertidos en los respectivos
compuestos de las formulas II o IV anteriores, en los
que Rl es alguilo inferior, fenilo o fenilo substituido
por téenicas de esterificacidén convencionales. Representa-
tivos de los compuestos que pueden realizar la esterifica-
cidn son los alcanoles inferiores (como el etanol, el me-
tanol, el propanol, etec.) y los alcoholes aromdticos (co-
mo el fenol, los p-halofenoles, el p-nitrofenol, el o-ni-
trofenol, el tripmetoxifenol, ete.).

El compuesto de la férmula I o los compuestos de
las formulas II y IV en los que R, y/o R, son ‘hidrdgeno
pueden ser convertidos en los respectivos compuestos en
los que Rl y/o R2 son alquilo inferior por tratamiento
con un agente alguilante. De preferencia, la substitu-

cidn se lleva a cabo disolviendo un compuesto de la férmu-~
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la I o un compuesto de las férmulas II o IV anteriores,

en 10s que R, y/0 R, son hidrdégeno, en un disolvente orga-
nico inerte (como la N,N-dimetilformamide). A la eolucidn
resultante se aflade un agente de alquilacidn, como un haluro
de alquilo inferior (por ejemplo, yoduro de metilo;n§6duro

de etilo, yoduro de propilo, ete.) o un sulfato de dialquilo

inferior (por ejemplo, sulfato de dimetilo, sulfato de dieti

lo, etc.). La mezcla reaccional se deja reposar a tempera-

tura del orden de unos 202 a unos 502, y lo mds preferén—
temente o la temperatura del ambiente. Cuzndo resulta ventg
joso, la reaccidén se efectus en presencia de un catalizador,
el cual puede ser un 6xido de metal noble (como el dxido de
plata, etec.)

El compuesto de la férmula I o un compuesto de
las férmulas IT o IV anteriores gque lleve hidrdgeno en R2
pueden ser provistos de un grupo alcanoilico inferior por
medio de cualgquier agente, usual y de asequibilidad conve-
niente, que proporcione grupos alcanoilicos inferiores.
Representativos de tales agentes suministradores de gru-~
pos alcanoilicos inferiores son los anhidridos de dcido
(como el anhidrido acético, el anhidrido propidnico, ete.)

y los cloruros de dcido (como el cloruro de acetilo, el
cloruro de propionilo, el cloruro de butirilo; ate.)
De manera analoga pueden introducirse grupos

Ry benzoilicos (que pueden estar substituidos por halégeno,



nitro o i inferi 3 \\
alguilo inferior) o grupos R, ’:§</ A%%W
i -
5. Los compuestos de las férmulas IT o IV aﬁﬁeriores,

en los que R3 es haldgeno, pueden prepararse a part?r del
compuesto de 1a fdrmula I o de un compuesto de las formulas
II o IV anteriores, en 1os que Ry sea hidrdgeno, por -cual-
quier téonica de halogenacidn de asequibilidad coaveniente.
10. Entre los muchos procedimientos zptos para este fin,. cabe
incluir la bromacidn que utiliza bromo, la cloracidn que uti-
liza cloro o la yodacidn que utiliza monocloruro de yodo, etc.
Los compuestos de las férmulas II o IV anteriores,
éh los gue R3 es hitro pueden prepararse tratando el compues-
15. to de la fdrmula I o un compuesto de las férmulas II o IV
anteriores en los que Ry es hidrdgeno con un agente nitran-
te, como el dcido nitrico, en presencia de dcido acético
glacial., EL compucsto nitrd regsultante puede hidrogenarse
el pressncia de cualquier sistema reductor apropiado, couwo
20. uno gue incluya niguel de Raney, para formar ol respectivo
compuesto en gue R3 ¢s amino. 3Se comprende, éesde luego,
gque cnando estd implicado un compuesto ds la Foérmula IV
anjerior, dszbe procederse a una seleccidn cuidadosa del
sistema reductor para reducir el grupo nitro de R3 sin afec-~

25. ‘ar al enlace doble presente en el radical heptenilico.
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3i se desea, los compuestos de la formula II, en que
Ry €& amino, preparados tal como se ha deserito en el pdrrafo
precedente, pueden ser convertidos en la respectiva.sal de dia-:
s
zonio de la férmula III anterior, por tratamiento cop:écido ni-.
troso o nitritos de alquilo inferior (por ejemplo, ni%?ito de -

L3 LU IEY

amilo), seguido, si sc desea, por un haluro cuproso (por ejem= -

s v

plo, cloruro cuproso). I& formacidn de la sal de diazonio

puede efectuarse preparando primeramente una solucié@_de un
compuesto de la férmula II anterior, en que R3 es ahiné, en
un dcido mineral diluido (como dcido sulfdrico aeuogo,iécido
clorhidrico acuoso, etc.). Iuego se trata esta soluveidn con
deido nitroso. De preferencia, el dcido nitroso se aporta
afiadiendo a dicha solucidn una solucidn acuosa de un nitrito
de metal alealino (preferentemente, nitrito sdédico). E1 tra=-
i

tamiento con dcidc nitroso se efectia de preferencia a la tem-
peratura del ambiente o por debajo de ella, para gue la reac-
cidn no se desarrslle con excesiva cnergia. As{ pues, se
prefieren las temperaturzs entre -52 y 252(,

Ios compuestos de la férmula II o IV anteriores
en los gue R3 es amino pueden ser convertidos en los respec-
tivos compuestos en 1¢s gue R3 es alguilamino inferior por
procedimientos de alquilacidn convencionales. Por ejemplo, pue=-
de hacerse reaccionar la sal sddica de un compucsto de las for-
aulas II ¢ IV en que R3 es amino con un equivalente molar de un

haluro de alguilo inferior, para obtener unh compucsto de las
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férmulas II o IV en que R3 eg alduilamino inferior. Para los
fines de¢ este procedimiento9 pueden usarse haluros de alquilo
inferior (como yoduro de metilo o bromuro de etilo) o -sulfatos
(como sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo, etc.);

En un procedimiento alternativo, los coupucstos de

las férmulas II y IV anteriores, en que R, es alguiismino

3
inferior pueden prepararse por reduccidén del grupo.nitro de
compuestos d¢ las fdérmulas II y IV anteriores, en 108 que

Ry es nitro, en presencia de un aldahido de alquilo in-
ferior y preferentemente, en presencia de hidrdégeno y de

un catalizador de la hidrogenacidn (como el niquel de Ra-
ney).

Los compuestos de las férmulas II y IV anteriores,
en 1os que Ry es amino, pueden también convertirse en los
respgctivos compuestos, eh los que R3 es aloancilamino infe-
rior, por tratamiento de los respectivos compuestos en los
que R3 es amino, con un agente suministrador de grupo alca-
noflico inferior. Representativos de log agentes suministra-
dores de grupo alcanoilico inferior son los anhidridos de
dcido (como el anhidrido acético, el anhidrido propidnico,
el anhidrido butirico, ete.) y los cloruros de dcido (como
el cloruro de acetilo, el cloruro de prdpionilo, el cloru-
ro de butirilo, ete.). De conveniencia, esta reaccidn se
lleva a cabo en presencia de un disolvente orgdnico inerte

(como la piridina, etc.).




Los compuestos de las férmulas II o IV en los que
R3 es un grupo fenilazoico o un grupo fenilazoico substituido
pueden prepararse a partir del compuesto de la férmula I o de
un compuesto de las fdrmulas II o IV anteriores, en que R,
5., sea hidrdgeﬁo, por tratamiento de ellos con una sal de diazo-
nio obtenida de una sal de adicidn de dcido de la anilina
0 dP derivados de ésta correspondientemente substituidos,
como p-cloroanilina, p-~nitroanilina, p-alquilanilina inferior,
p-alcoxianilina inferior, etc. De preferencia esta reaccidn se
10. lleva a cabo afiadiendo une solucidn dcida de la aniline:o del
derivado substituido de dsta a una solucidn acuose de ritrito
sédico, para formar la sal de diazonio, y afiadiendo luego la
solucidn resultante que contiene 1la sal de diazonio a una
solucidn alcohdlica del compuesto de la férmula I o de un com-
a5, puests de las fdérmulas II o IV en que Ry es hidrdgeno. De
conveniencia, la reaccidn se efectua en frio; por ejemplo,
a temperaturas entre -102 y +15¢, y lo mds preferentemente
entre ~5¢ y +59,
TLos compuestos de la férmula II anterior en que R,
20. es un grupo =N-OH pueden prepararse a partir del compuesto
de la férmula I o un compuesto respectivo de la fdrmula II
anterior en que R4 es un grupo 5 , por tratamiento del com~
puesto que conticne la cetona con una sal dé - adicidn de dcido

de la hidroxilamina en exceso molar. De preferencia se usa la sal

25. clorhidrato. El procedimiento se lleva a cabo de preferen-—
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cia en presencia de piridina.

E1l grupo cetdnico presente en el compuesto de la
férmula I o en un compuesto de la fdrmula II en el que Ry
gsea =0 puede ser reducldo al respectivo compuesto de la
férmula II en el que R4 es -0H, Por ejemplo, puede tratarse
el material de parbtida con un borohidruro metalalcalino
(como borohidruro sddico, borohidruro potdsico, etc.).

De preferencia, la reduccidn se efectua en presencla de un
digsolvente orgdnico inerte. Entre los disolventes crgdni~
cos inertes aptos para este fin cabe incluir los alcanoles
inferiores (como el metanol, el etanol, el propanol, el
butanol, etc.), los éteres (como el éter dietilico, el

éter metilotilico, el dioxano ,, etc.) y disolventes orgé-
nicos do tipo semojante.

Los compuestos de la fdérmula IV pueden prepararse
a partir del compuesto de la f£érmula I o de un compuesto de

la férmula II anterior, en el que R, sea =0, por tratamiento

de dicho compucsto con un agente deihidratante. Los agentes
deshidratantes aptos para usar en la preparacidn de los com-
puestos de la férmula IV anterior segin un amplio aspecto

del procedimiento de este invento pueden repregentarse por

los agentes deshidratantes dcidos (por ejemplo, dcidos minera-
les, como el acido clorhidrico, el decido bromhidrico, cl

dcido sulfirico o el dcido fosfdrico). También pueden

utilizarse como agentes deshidratantes las bases inorgani-
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cas, como 10s hidrdxidos de metal alcalino (por ejemplo,

el hidrdéxido sédico, el hidrdxido potdsico y el hidrd-

xido 1itico), ¥y 1los hidrdxidos de metal alcalinotérreo
(como el hidréxido cdleico, el hidrdxido bérieco, ete.). Se
prefiere una base inorgdnica de metal alealino (como el
hidréxido sddico).

En una modalidad del procedimiento de deshidrata-
éién; el compuesto de la férmula I o un compuesto de la £ér-
mula II anterior, en que R4 es =0, se afiade a un disquen—
$e orgdnico inerte (como p-dioxano). A la mezela resul-
tante se agrega una solucidén acuosa del agente deshidré—
tante {de preferencia, hidréxido sddico acuoso) y se deja
reposar la mezcla. Aunque la temperatura no es un aspecto
critico de esta modalidad del procedimiento, resulta prefe-
rible efectuar la deshidratacién a temperaturs desde unos

202 hasta unos 502 y 1o mas preferentemente a la temperatura
del ambiente. ILa mezcla puede ser mantenids en tales con-
diciones por un periodo de una a varias horas, y se prefiere
una duracidn de unas siete horas. Iuego puede alslarse y
purificarse el producto deseado de la mezcla resultante que
contiene ambos isdmeros, empleando para ello técnicas usuales
tales como la recristalizacidn o la cromatografia.

Los compuestos de la férmula V, o sea los compues-
tos de las férmulas II y IV, por ejemplo en su forme

cristalina, incluida la forma de sus sales farmacéuticamente
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aceptables, y los compuestos de la fdérmula III son Utiles
tanto para la profilaxis como para la terapéutica de la
coceidiosis en las aves de corral, Ia coccidiosis es una
enfermedad causada por un parasito protozoario microsedpico
perteneciente al género Eimeria. Los compuestos de este in-
vento son especialmente utiles por su gran actividad contra
las infecciones simples y miltiples, o sea las infecciones
causadas por una sola especle 0 por una combinacidn de es-
pecies. Sigulendo los procedimientos normales para la-de-
terminacidn de la actividad coceidiostatica, los compuestos
de las férmulas II, IIT y IV se administraron a pollﬁelos
en diversos niveles con la alimentacidn y el resultado

fue demostracidn de que estos'pompuestos son coceidiostg-

ticos activos. Por ejemplo, compuestogtales como:

deido 3-metil—6—-Eﬁ—etil—4-hidroxi—3,S-dimetil—G-oxo-
-7 5mgtil-3-metil=5~(5-etil-5-hidroxi~-6-metil-2—-
-tetrahidroPiranil)—Z-tetrahidrofurill-heptilg ~acetil-

-galicilico, sal sddica.

gcido 3emetil-2-propioniloxi-6- {}uetil-4-hidroxi-3,5-
dimetil-6~-0x0-7~[5=0t1il=3-metil-5~(5-etil-5-hidroxi~
-6-metil—z—tetrahidrOpiranil)-Z—tetrahidrofuril]-heptii}

—benzoico, sal sddica,

deido 2—butiriloxi~3~metil~6-{f&-etil~4—hidroxi—3,5-
~dimetil-6=0x0-T7~[ 5=etil=3-metil=5=(5~-etileb=~hidroxi-
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-6—metil-2—tetrahidropiranil)~2—tetrahidrofuri1]~heptilj

~benzoico, sal sddica,

¥ ; .
deido S-bromo-3-metil-6- | T-etil-4~hidroxi-3,5-dime*il~
—6=0x0=Tm[5=etil~3~metil~5~(5-etil-5-hidroxi-6-metil-2~
-tetrahidrgpiranil)-2-tetrahidrofuril]—heptil} -salicilico;

sal sddica,

manifiestan actividad coccidiostdtica en los polluelos
en un nivel de 0,03% en la alimentaciodn.

Ademés; los compuestos de la'férmula Vv, o sea
los compuestos de las férmulas IT y IV, por ejemplc en
su forma cristalina, incluida la forma de sus sales farma
céuticamente aceptables, y los compuestos de la férmula
III son itiles como agentes antibacterianos. Sigulendo los
procedi@ientos normales para determinar la actividad antibac
teriana, compuestos de este invento tales como:
(-)-3~metil—6-{:7-etil-4-hidroxi—6-hidroxiimino-3;S—dimetil-
~T=[5-e til=3~netil=5~(5~etil-5~hidroxi-6-metil-2-tetrahidro
piranil)-Q—tetrahidrofuril]nheptii} -salicilico, sal hidro-

xilamdnica,

4c1do 5e=bromo-3-metilmbn 4 T~8til=4~hidroxi=3,5-dimetil-6=
0K O=TwmL5metil=3-netil=5=(5~etil=-5~hidroxi=6-metil~2-
-tetrahldroplranll)ue-tetrahldrofurllj-hept11} -SallClllOO,

sal sddica.
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deido S5-nitro-3-metil-6- {}—etil—4-hidroxi—3,5-dimetil—
-6-0x0~T~[ 5=etil3-notil=5~( 5-et 11~5-hidroxi-6-metil-2-
-tetrahidropiranil)-2-tetrahidrofuril]-heptil} -salic{-
lico, sal sbédica, y _
4cido 5-yodo-3-metil-6—{ 7-etil-4-hidroxi-3,5-dimetil-6-
~0%0=T~[ 51 1-2-meti1~5m( 5metil-5—hidroxi-6-not1l-2=
~tetrahidropiranil)-2~tetranidrofurill-heptil} -salicilico,
sal sédiea, '
muestran actividad in vitro contra el E. Bacillus;

El invento se ilustra ademds con 10s ejemplos

que siguens Todas las temperaturas estdn expresadas en gra-

dos centigrados.
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EJEMPLO 1

Preparacidn de écido~§~meti1-6-{:7-etil~4-hidroxi-§,5-di—
metileb~0x0~T=[ 5~etil=3~metil-5=(5-etil=5~hidroxi=6-metile2-

«tetrahidropiranil)-E—tetrahidrofurill-heptili —salicilico
. (antibidtico oristalino X-537A)

Se cultivé el organismo Streptomyces en cultivo

sumergido aireado, en frascos sacudidos. Se ajusté el pH

del caldo por adicién de solucidn de hidréxido potdsico
a 6,5-7,5, y luego se esterilizd el caldo. Se wtilizé un
depgsito‘de fermentacidén con 5 & 10% de indculo constituido
por cultivo sumergide de tres dias, procedente de Irascos
aireados. El medio contenia 2% de harina de soja, 2% de
azdcar moreno y 0;5% de K,HPO,. Ia fermentacidn se efectud
a 289C, con presidn de aire positiva y con corrientes de
aire de 5 a 10 pies cubicos por minuto para 40 a 80 galones
de carga liquida. E1 caldo se cosechd al cabc de 4 a 6
dfas de fermentacidn, se filtrd y se recuperd el antibid-
tico por extraccidn. La extraccidn se efectud asi:

Se filtreron 204 litros de caldo y se suspendid
le torta himeda del filtro en 100 litros de acetato de
butilo. Se agitd la mezcla por una noche, a la temperatura
del ambiente, y luego se la filtrd, se separd la capa acuosa
y se desechd ésta. La solucidn de acetato de butilo, que

en el ensayo dio 30 millones de unidades de bacilo E, se
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concentrd en vacio hasta 3 litros, sé lavé con solucidn al

10%4 de carbonato sddico y se secd con sulfato sédico anhidro,
Por ulterior concentracidn hasta 300 cc y dilueién

con 350 cc de éter de petrdleo (de punto de ebullicidn,

50 a 608C), se separaron 41 g de material sdlido, qu.dio

en el ensayo 25 millones de unidades de bacilo E. Este

material sdélido se¢ extrajo luego en un aparato Soxhlet con

4 litros de éter de petrdleo (punto de ebullicidn, 50 a 602C)

por 40 horas. Se secd el extracto en vacio, se suspendié

el residuo crigtalino en éter de petrdleo y se filtrd, lo

que dio 24,49 g de una mezcla de la sal ¥y la forme de doido

" libre del deido 3~metil—6-%.7~etil-4-hidroxi-3,S-dimetil-

~6-0%0~T=[ 5=t 11-3-metil-5-( 5-et11-5-hidroxi-6-metil-2-
~tetranidropiranil)~2-tetrahidrofurill-heptil} -salicilico.
Ias aguss madres del sélido dieron 5,73 gramos suplementa-
rios del antibidtico.

Despuds de recristalizacidén en éter/éter de petrd-
leo, se disolvid en éter este material, que contenia sodio;
y se le lavd con dcido sulfirico diluido para convertirio en
el gcido libre. La scparacidn del éter dejé un residuo
oleosé que; cristalizado en etanol, dio dcido 3-metil-6-
-{7~etil-4-hidroxi~3,5-dimetil~6-oxo-7-[5-etil-3—metil-5-
-(5-eti1—5-hidroxi-6~mefil—2-tetrahidr0piranil)—2—tetrahi-
drofuril]-heptilg -gsalicilico puro, Varias recristalizaciones

en etanol no cambiaron el punto de fusidn, que se mantuvo

impreciso & 100-109¢C.
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Preparacion de dcido 3-metil-6—{j7-etﬁl-3,S-dimetil~6-ox0
~7=[5-etil=3-netil-5-(5~etil~5-hidroxi~6-netil-2~tetrahidro-
piranil )j-2-tetrahidrofur:i.l;l:ﬂ,-heptenil} -salicilico sal -

sbdica, isdmero A.

A una solucidn de 10 g del anﬁibiético crisﬁél?—
né X=537A en 100 cc de p-dioxano se afiadieron 200 cc de hidrd-
xido sddico acuoso al 104 y se agitd la mezcla a la tenpera=
tura del ambiente. Al cabo de 7 horas, la mezcla que ge habia
separadohen dos fases, se la extrajo por dos veces con un
volumen iguel de éter. Los extractos etéreos se secaren
(Na2804) y se cpncentraron hagta un aceite viscoso, que
cristalizé parciglmente con el reposo. Se separaron los
cristales por adicién de éter y filtracién y la recristali-
zacién de una muéstra en éter did agujas incoloras de 4cido
3—m§til-6j{?-e?i1—3,5—dimetil-6-9xo-7j[5-9til-3-meti1:5-(5-
-gtil-5-hidroxi-6—met§l-2ftetrahidropérani;)-2—tetrahidrofu—
rilj—47hepteni11‘-salicilico, sal sédica, isdémero A; punto

de fusidn, 220¢, [alfa]12)5 ~19,962 (1% en CH3OH).
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EJEMPLO 3

Preparzcién de dcido 3-metil-6- T=etil=3,5=3imetil=6=0% o=

~T~[5~etil=3~metil-5-(5~ctil-5-hidroxi-6-metil-2~tatra

hidropiranil)—2-tetrahidrofurilg-4—hepteni%%-saliciiiéo,

sal sédica, isdmero B

Se evapord hasta sequedad el filtrado etéreo
obtenido en el Bjemplo 2, se la disoivié en hexano’§‘
se le cromatografid en una columna de Florisil (édd-é)
utilizando elucidn en gradiente de 2 litros de heiaho/
éter (1:1) a 2 iitros de éter/acetona (1:1). Se dééeché
la primera fraccidn eluida. La segunde fraceidn fue-una
mezcla que, concentrade y tratada con acetato de etilo,
dié una cosecha adicional de é;ido 3-metil-6-{7-etil-
3,5~dimetil~6-0x0~T=[5~ctil~3~metil~5~(5~etil=5-hidroxi-
6-metil-2-tetrahidropiranil )-2-tetrahidrofuril]-4-hep
teni%%-salicilico, sal sdédica, isémero A. Ia cromatogra~
fia del filtrado en gel de silice utilizando elucidn
en gradiente de cloruro de metileno a acetona did el
segundo componente de la mezcla, en forma de un aceite,
que cristalizdé con el reposo dando dcido 3-metil—6—.
-{7-etil-3,5-dimetil—6-oxo-7-[5-etil-3-metil-é~(S-etil—s-
~hidroxi-6-metil-2-tetrahidropiranil )~2-tetrahidrofuril J-
-4—hepteni%}-salicilico, sal.sédica, isémero Bs punto

de fusién, 1259 [alfajg-s +27,64¢ (1% en CH;0H).
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Preparacidén de 4cido 5-bromo-3-metil-6-{7-etil~3,S-dime
$i1-6-0x0~T=[5~til~3-metil-5=(5-etil~5-hidroxi-6-metil

—2~tetrahidropirenil )-2-tetrahidrofuril]-4~heptenil -

P ey

salieilico, sal sdédica.

En 1,34 g del antibidtico cristalino X~537A

- en disulfuro de carbono (25 ce) ge instiléd wna solucidn

de bromo (0,12 cc) en disulfuro de carbono (10 cc). Se
dejé la mezcla reaccional por una noche en corriente de
nitrégeno, para eliminar el CSys ¥ se dlsolvid en aceta~
to de etilo el residuo, que contenia la forma de dcido
libre del producto final deseado. Después de lavar
sucesivamente con bisulfito sédico acuoso y carbonato
sédico saturado, se secd (Na2SO4) la solucidn de acetato
de etilo y se la ovapord bajo presifn reducida. La cris-
talizacién en cloruro de metileno/hexano dié agujas
incoloras de acido 5—bromo—3-metil—6-{?-etil-3,5-
dimetil=6=0%x0=T=[5=gtil=3~metil=5~-(5-etil~5=hidroxi-6~
~metil-2~tetrahidropiranil )-2~tetrahidrofuril]-4~hep
tenii}-salicilico, sal sédica, de punto de fusidn 235%2,

[alfajgs +9,632(1% en DMSO).
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BIEPLO 5

Prevaraoion de dcido 5-bromo=3-— met11—6-{7—et11-4~h1drox1—

-3,3~d1metil~6—oxo~7-[5-etll—B—mctll-S (5=0til=5~hidroxi-

=G=netil=~2~te tre hldroylranll)~2~tetrahldrofurllj-heptli}—

~-galicilico, sel sddica. ' R

En una solucidn de 1,53 g de la sal sGdica
del antibidtico X=5374 en 30 cc de disulfuro dé'qéfbono
se¢ instild una solucidn de 0,14 cc de bromo y 10 QE de
disulfuro de carbono, a =52 y en 10 minutos. Se elimind
el disolvente en corriente de nitrdgeno y a la temperatura
del ambiente (unas 2 horas), se purificé el residuo disol-
vidndolo en acetato de etilo y se lavd la solucidn suce-
sivamente con bisulfitc sddico satgrado acnuoso y carbonato
gddico. Despues de secar (Nap304), se evapord la solucidn
bajo presidn reducide y el residuo, cristalizado en aceta-
to de etilo, did acido 5-bromo-3-metil-6-{7-et11-4-hidroxi—
~3,5~dimetil ~6=0x0=T~[5~etil=3~metil=5=(5~etil~5~hidroxi-6-
~metil~2—tgtrahidropiranil)—2—tefrahidrofuril3~hept;i&—
salicilico, sal sddica, en forma de cubos incoloros,
de punto de fusidn 1852, [alfa]%5 -7,362 (1% en meta-
nol).

BJEMPTO 6

PTéparaoién de doido 3~me§i;~6-{4,6—dihidroxi—395~dimeti1~

~T=etil=T=[5=etil=3=metil~5=(5~efil=-5~hidroxi-6-mnetil~2~

—tetrahidropiranil)~2—tetrahidrofurilj-hepti%}msalicilico.
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A una solucidén de 10 g del ant1b:ot:co cristalino
X-537A en 500 cc de etanol absoluto se afiadieron 1,36 g
de NgBH4. Se siguid la reaccidn por examen con cronato-
grafia de capa delgada (gel de sflice - CHClB/acetona 8:2)
¥ se la continud por una noche despues de afiadir 1,0 g nds
de NaBH4 A la nefiana s1gu1ente se elimind el dlsolvente bajo
preglon reducida, se diluyd con clorupo de metllgnO'eI'
aceite denso, se lavd con dcido clorhidrico dilui@o,'ée
secé (Na2804) ¥y se concentrd hasta una espuma sélida. E1
sélido, de color ligeramente rosado, se cromatografié en
wna columna de 500 g de gel de silice, eluyendo con 2 li-
tros de hexanq/cloruro de metileno (1+1), 2 litros de -
cloruro de metileno y 2 litros de cloruro de metileno/ .
éter (1+1)., Por cromatograma de capa delgada se obtuvie-
ron fracciones de 250 cc, y las fracciones 13 & 17 se
centrifugaron, sé concentraron hasta un s6lido smarillo
y se volvieron a cromatografiar en una columna de 150 g
de Florisil, elgyendo con un gradientg de hexanoc =z ace=-
tona. Las fracciones que contenien dpido 3-m9ti1-6-{:4?6—
dihidroxi—3,5-d§metil-7—et;1—7-g5-e?ilu3~metil~§~(5-et;l-
5—h1droxi—6rm9t}1~2~tetrahidroplranll) 2—tetrah1drofuril]-
heptii%—sallcillco se centrifugaron y se concentraron
hagta volumen reducido, del que_se recuperaron prista-
les de 4cido 3-meti1-6-{4,6-dihidroxi-3 5-dinetil=7-
etil=7-[5~etil-3-metil~5-(5~et11~5~hidroxi=-6-metil—2~

- - -

~tetrahldropiran11) Z-tetrahidrofurll]—heptii}-sallcil1co
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puro, de punto de fusidn 151-1532. De las aguas madres
cristalizd material adicionals [alfa]§5 +0,83

(0;60% en CH30H)-

EJEMPLO 7
Be Preparacién de éster metilico de deido 2-metoxi~3-metil-
~6~l7—eti;-4~hiq;oxi-5,5-dimetil—6:ggo—7%[5-etil—3-metil~
~5- (5=etil-5=hidroxi=6-metil-2=tetrahidropiranil )~2=tetra
hidrofuril]—hep'ti]g ~-benzoico
10. Se agité por una noche una solucidn de 5 g del

antibidtico cristalino X-537A en 50 cc de N,N-dimetiliormg
mida con 6 g de éxido de platea y 50 cc de yoduro de metilo.
Despuéds del ensayo (cromatograﬁa de capa delgada en gel
de silice-benceno/acetona, 9:1), se afiadieron 5 g mds

15, de éxido de plata y 10 cc de yoduro de metilo. Al cabo
de 48 horas se separé por filtracién los sdlidos
y se diluyd el filtrado con agua y cloruro de metileno.
Se separd el disolvente, se le elimind bajo presidén re-
ducida y se separd el resto de la N,N-dimetilformamida

20, por lavado con aguz de una solucidn etérea. Se cromatografid
la capa etérea en una columna de 140 g de Flofisil, elu~
yendo con un gradiente entre hexano (1 litro) y acetona
(1 1litro). Las fracciones que contenis el producto se
centrifugaron y concentraron hasts un aceite limpido,

25, que pudo destilarse a 165¢ y 0,05 mm, para obtener éster
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metilico puro de dcido Z-metoxi—3-metil~6~{?-etil-4—
nidroxi-3,5-dimetil~6-0x0~7=[5~ctil~3~metil~5~(5~
etil=5-hidroxi~6-metil~2~tetrahidropiranil)-2-tetra-
hidrofuril]—hepfii}-benzoico, [alfa]%s ~10,792 - -
(1% en CHy0H). e

BIEIPLO 8

Preparacidn de decido 3—metil-6-$7-eti1—4-hidroxiu31§—
\S

dimetil=6—0x0=T=[5—ctil~3-metil—5~(5-etil-5-hidroxi—6—

getil-2-tetrahidropiranil)-2~tetrahidrofuril]-hepfil%:

acetil~salic{lico, sal sddica.

A una solucidn de 6,12 g del antibiéti-
co cristalino X-5374 en 10 c¢c de piridina seca se afa-
dieron 2 cc de anhidrido acético. Al cabo de 2 horas
se agregaron a la solucidn reaccional 10 g de hielo y
se lavé la mezela resultante en un embudo separador,
con acetato de etilo y dcido clorhidrico 1-n. Se lavd
1a solucidn de acetato de etilo con dcido clorhidrico
1-n hasta que se hubo eliminado toda la piridina y lue-
go se lavd la solucidn de acetato de etilo con solucidn
saturada de carbonato sddico, se la secd (Na2SO4) y se
1a evapord hasta sequedad bajo presidn reducida. Se di-
solvid el residuo en cloruro de metileno y se evapord la
solucidn en bafio de vapor, con adiciones de hexano,

hasta que se inicid la cristalizacidn. El enfriamiento



hasta 0° 41 doido 3-motil-6-§7-ctil-4~hidroxi-3,5-ding
t11~6=0x0=T=[5~etil~3~metil~5~(5~ctil-5~hidroxi=-6-netil-
2~tetrahidropirani1)—2-tetrahidrofuril]-heptii}ﬁg?eﬁil—
-salicilico, sal sédica, en forma de agnjas blancas, de

5. punto de fusidn 186-187° Ealfa]%? -18,75¢ (1% en CH30H).

L W)

R

EJEMPIO 9

Preparacidn de deido (~)—3—metil-G—{7—eﬁil-4-hi@roxi—6-

h;droxi;gino-3,5—6imeti;57:L§79til~3—metil-Sﬁ(EFetil-S-

hidrogxi-6-metil-2~tetrzhidropiranil)-2~tetrahidrofuril]-

10. gpgtii}:ggliciliggd sal hidroxilaménica.

Se calentd en reflujo por 60 horas uha mezcla
de 10 g del antibidtico cristalino X-537A y 5 g de clorhi-
drato de hidroxilamina en 50 cc de etanol, que contenia 5
 co de piridima. Sc¢ evapor$ la solucidn hasta sequedad y se
15. afiadieron 5 cc de agua. Iuego se triturd el producto sdlido,
se le filtrd y se le recristalizd en etanol acuoso, lo gque
d;é deido (-)-3-met11-6-{?—etil~4-hidrbxi-6-hid;oxiimino-
3,5-dinetil-T-[5~etil-3~metil-5~(5~etil~5~hidroxi~6-metil~
2~tetrahidropirani1}-E—tetrahidrofurill—heptil}—salicilico;
20. salrhidroxilaménica, de punto de fusidn 168~1709°, [alfa]%5
~12,342 (1% en sulfdxido de dimetil).
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EJEMPLO 10

Preparacién de 4dcido (+)-3-meti1—6-£§-etil—4~hidrexi~6-

hidraxiimino-3,5-dimetil-7—[5—eﬁil-3-metil-5~(5-atil~5~

hldrOX1-6—met11-2—tetrah1drop1ran11)-2-tetrahidrofu*ilj~

han_lég-sallclllcoi,sal sodlca, y de dcido (=)=3mmetil=fm
7-9t11~4—h1drox1-6-h1droxilmino-3,5-d1metnl-7-[5-et11—3~

1etile5m(5=ptil~5=hidroxi-6=~netil=2-tetrahidropirenil j=2=

'tetrahidrofuril]-hepti%f—saliqilico, sal sdédica.

Se calentd en reflujo por 60 horas una mezcla de
10 g del antibidtico cristalino X-537TAy 5 & de_clor@{drato
de pigroxilamina en 50 ce de gtanol, que contenia 5 ce de
piridina. Se evapord la so;ucién hastamsequedad ¥y se la
traté con una mezela de dcido clorhidrigo 1-n y acetato de
etilo. Se lavd la capa de acetato de etilo con 4cido
clorhidrico 1-n hasta que se hubieron eliminado toda la
piridina y la hidroxilamina.'Luego se la Praté con una
solucidén acuosa saturada de carbonato sddico, se separd
y se secé (Nazso4). Después de evaporar hasta sequedad,
se‘cristalizé_el residuo fraccionademente en etanol. La
primera fraccidn regulté ser,_segﬁn el cromatograna de capa
delgade en gel de sflice utilizando benceno/metanol (9:1)
como disolvente, 1la sal sédica de la oxima aislada entes
en el Ejemplo 9 en forma de su sal hldrox11amonnca. La re~
cristalizacién en CH, Clz/hexano dié pristas blancos de écido

(=)=3~metil=6md Twgtil-q-hidroxi=-6=hidroxiimino=3,5~dinetil~
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T 5mgtile3~me til b= (5~ til~5~hidroxi~G-ne til-2~tetra
hidropiranil)~2~$eﬁrahidrofuril]—heptil} ~salicilico;
sal'sédica, de pﬁnto de fusidn 173-L74%, [alfa]%B
~11,99% (1% en metanol)., Ia segunda cosecha aislada .
por oristalizacidn fraccionada de la sal sédica bruté_
de la oxima resultd ser un isdmero del écid? (=)=3=-
me‘l::ll»-G«-C’Z---e'l:'j.l--ﬂr--h:i.droxi—-6-—hicl:r‘oxiimino~--3,5---6.:'Lmet:i.:l_«:'r
7[5 e 441 ~3~mebiLm5m (564115 -hidroxi-6-metil~2~te trakiidre
piranil)-Z—tetrahidrofuril]-hepti{} -salicilico, sal sédi
ca. Ia recristalizacién en CHyClp/hexanc dié agujas biag
cas de doido (+)-3-metil~G- {7~ tilws~hidroxi-6-hidroxiini
no-3,5~dime tilm7=[5=etilm3netil=~5=(5~e til~5=hidroxi=6~
metil—2~te#rahidropiragil)-2—tetrahidrofuril]—heptii} -
sal@cilico, sal sddica, de punto de fusidn 22090, [alfa]%5
427,162 (1% en metanol).

EJEMPLO 11

Preparacidn de éster metilico de dcido 3-metil-f- (7—e1:i1—

4-hidroxl~6=hidroxiimino-3,5~dimetil~7-[5-etil-3-metil~

Su(Gmetil=b=hidroxi=6=netil-2~tatrahidropiranil )~2w

tetrahidrofuril]—hentil-§-salicilico, 1sdmero A.

Se tratd con dcido clorhidrico len una solucidn de
3;55 & de deido (~)~3-metil—6~~{7~etil-4—hidroxi—G-hidroxiimi
now3, 5-dlmot11-7-ﬁ5-et11-3-met11~5~(5~et11~5-h1drox1-6-met11~
Z‘tetrahldroplranil)-autetrahldrofurlll-heptli} wsalicilico,

gal sddica, en 100 cc de cloruro de metileno. Se gepard
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la capa de disolvente, se la lavd con asgua y se la concentrd

bajo presidén reducida hasta un sélido. Una porcién (1,3 &)
del sélido, iguel a 2,15 nilinoles se disolvid en éter y se
traté con 4,25 milinoles de una solucidn otérea de diazoneta
no. Al cabo de una hora se elinind el disolvente baﬁblpresién
reducjda, lo que dejé un aceite que, con el reposo ;h alto
vaedo, se solialflco dando ester metlllco de dcido 3—metil-

' .6-{’-7 -etil-4~hidroxi ~6~hidroxiinino=3, 5-dinetil-7-[ 5=gtil=3~
netil=5=(5=e¢til~5~hidroxi~6-netil- 2-tetrah1drop1ran1l)~2—
tetrahidrofurilj-hept1#}—3313011100, isdnero A, [aJia]
+5,77 (1,03% en CH;O0H). .

EJEMPLO 12

Preparacidén de_éstg;;ggﬁi;iggmgghgggggm3-meti;-63£}-e?1 =.
—4-hidroxi~6-hidroxiinino=3,5~dinetile7=5-6til=3-netil~

5-(5-eti1-5—hidroxi~6—metil—Q—tetrahidropiranil)~2~tetn§

hidrofuril]—heptii}-ealicilico, igdnero B

Se lavd con deido clorhidrico 1-n una solucidn
de l 77 & de écmdo (+)=3~metil= 6~{}~et11-4~hidrox1-6—hi
droxiinino-3,5-dinetil~7-[ 5~etil-3-netil- 5-(5-eti1—5-hldroxi-
6~metil:2~ﬁetrahldroplranil)-2~tetrahadrofurll]-heptilj-
~salicflico, sal sddica, en 100 cc de cloruro de metileno.
Se separdé la cape de disolvente, se la lavé con agua y se 1la
concentrd g Presion reducida, haste un sélido. Se d;solvié en

éter una poreidn (1,48 g) del sélido, igual 2,45 nilimoles, ¥
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se treté con 5 milimoles de una solucidn de diazometano en
éter. Al cabo de una hora se elimind el digolvente bajo
presidn reducida; 10 que dejd un aceite que, despuds de
reposo bajo presidn fuertemente reducida, se solidificd
dando éster metilico de dcido 3-metilw-6- {?-etil-4-h£&réki—
6=hidroxiimino=3,5~aimetil=7=[5~etil=3-metil=5~(5=atil=5~
hidroxi~6-netil-2~tetrahidropiranil)-2~tetrahidrofurill~
heptilcﬁ-ﬁalicilico, isdmero B, Ealfa]%5 +32,63¢ (1,01% en
CHZOH) .

EJEMPTC 13 Wi

Preparacidn de dcido 5-=yodo-3-metil—6~ {ﬁ~etil~4~hidroii-
3 45=dine i1 ~6=0x0=T=L5=etil =3 mnet1l~5=(5=eti1=5-hidroxi~
6-metil-Z-tetrahidropiranil)-Z*tetrahidrofurilJ~heptil}--

-galioflico, sal sddica.

Se tratd con 980 mg de monocloruro de yodo
(fraccidn a 97-99¢ recién destilada), una solucidn de
1;8 g del anbibidtico cristalino X¥-537A en 50 cc de dcido
acético glacial. Se mezcld el monocloruro de yodo con
5 cc de deido acético y se afiadid a la reacoidn despa-
eio; en un periodo de 15 minutos. Después de 15 minutos
més, se agrego despacio agua (100 ce) y se extrajo la
mezela con éter. Se separd la capa de disolvente y se la
lavd sucesivamente con soluciones acuosas de bisulfito
sédico; vicarbonato sédico 'y carbonato sédico. Se secd

el disolvente (Na2304) y, después de concentrar y cris-
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talizaxr, se recuperd por filtracidn el producto, deido

5my0dom=3=etil ~6— {7-9#11—4—h1drox1—d,9~d1met11—6-oxo-7-
[5metil=3~metil~G=(5=6til~5~nidroxi-G-netil~2-tetrahidro
piranil)-Z-tetrahidrofuril]-heptil} ~salicilico, sal so=-
dica. Ia recristalizacion en acetato de etilo aid acldo-
Seyodo~3~met11—6~'{7—etil-4—hidroxi~3 5~8 ime t11~6=0%0x

~Te[5-etil=3~netil~5~(5~etil-5-hidroxi~6-netil-2~tetra .

hidropiranil)—z—tetrahidrofuril]-hgpti;}-Tsalicilico,. )
sallsédica; de punto de fusidn 222,5-2232, [alfaJ%5 '
~48,72 (1% en CHC1,). -

Alternativamente, pudo prepararse deido 5= -
y0A0m3 =g tiLl—6m £§~etil—4—hidroxi-3,5~dimeti1-6—oxo-7-
ESmetll—3~met11—5 (5~etil-5-hidroxi-G-metil-2-te trahidro
plranll)-z—tetrahldrofurlll-heptli} -salic{lico, sal SOdl—
ca, por tratamiento del antibidtico cristalino X-537A
(1 milimol) con yodo (1 milimol) y morfolina (3 milimo
les). Ia rgaccién se completd de ordinario en 5 dias y
el producto, purificado por cromatografia; resultc idén

tico al aniterior.
EJEMPLO 14

Preparacidn de de¢ido 3~meti1—6--{7-etil~4~hidroxi~315_

dinetil=6=0xo=Tn[5=~etil~3=metil—-5=(5~etil—-5-hidroxi~6~

metil—Zwtetrahidropiranil)~2-tetrahidrofuril]~heptil} -

acetil=salicilico, éster metilico.
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Se trataron con éter (30 cc) y con dcido clor
hidriqo 1-n (30 cec) 1,344 g (2 milimoles) de dcido 3-
metil-6~ 7-etil-4-hidroxi—3,5-dimetil-6-oxo§7-[5-etil-3—
metile5-(5=etil-5-hidroxi-6-metil-2-tetrahidropiranil)-
2-tetrahidrofuril]—heptié}-aeetil—salicilico, sal sddica,
Se sacudid la mezcla en un embudo separador hastéuqﬁe
se hubo disuelto todo el material de partide y lwééo se
lavé la copa etérea dos veces con agua y se la tretd con
20 cc (5 milimoles) de solucidn etérea de diazometano.
Despuds de secar (Na2804), ge evapord la solucién, lo
que dié éster metilico de dcido 3-metil-6=)T~etil=d~
hidroxis=3, 5=dimet il-6-0%0~7=[5=etil~3-motil-5~(5-etil~
5~hidroxi-6-metil-2-tetrahidropiranil )-2-tetrahidrofu
ril]=-heptils~acetil~salicilico, en forma de un aceites

[alfa]25 +0,992 (1% en metanol),
D .

EJEMELO 15

Preparacién de dcido 5-bromo-3-metil-6—{%-etil-4—hidroxi~

=33 5=dimetil—bmox 0=T=[5~otil=3-metil=5m~(5~etil-5~hidrox i~ )

-6—meti1-2~tetrahidropiranil)-2—tetrahidrofurilluheptiz}_

-acetil-galieflico, sal gddica.

A wna solucidn de 2,11 g de la sal sédica del
deido 5-bromo-3—metil—6—{?-etil—4-hidrqxi~3,5*dimeti1-6—
~0x0~T~{5~gtil-3-metil-5~(5~etil~5~hidroxi-6-metil—2=~
-tetrahidropiranil);2-tetrahidrofuril]-hepti{%-salicilico
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en 20 cc de piridinz seca se afiadieron 0,66 cc de anhi
drido acético. Después de 4 horas & la temperatura am
biente, se diluyd la mezcle reaccional con agua helada
que contenia 40 cc de dcido clorhidrico y acetato de eti
l1o. BSe seperd el acetato de etilo, se lavd con écidél“g
clorhidrico 1-n hasta eliminar la piridina y luego s6 "
1avé con una solucidn acuosa saturada de carbonato sg---
dico y se secé sobre Na,50,. Se evapord el acetato &é‘
etilo haste 25 ce, del cual se recuperd por filtracidn..
doido 5-bromo-3~metil~6- { 7-etil-4-hidvoxi-3,5-dimetil=
6=0x0=T=L5me tilm3=me til=5~(~5~etil-5=hidroxi~G~metil~2=
tetrahidropiranil)-2~tetrahidrofuril]-heptil} ~acetil- .
--salicilioo7 szl sddica, de punto de fusidn 213-215%,
[alfa]%5 -3,5% (1% en metanol). De las aguas madres se
recuperd una cosccha suplementaria del producto deseado

despuds de cristalizacidn en cloruro de metileno/hexano.

EJEMPLO 16

Preparacidn de dcido S-nitro-~3-metil-~6- {ﬁ-eti1-44hidroxi—

=3 ,5-dimetil=6m0x0=Tm[5=til~3~metil~5—(5~etil=5~hidroxi~

-G-metil-2-tetrahidropiranil)~2-tetrahidrofuril]—heptil} -

~galicilico, sal sddica.

A una solucidn de 2 g del antibidtico eristali

no X-5374 en 75 cc de deido acético glacial se afledid 1 ce
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de éci@e nitrico concentrado y, después de agitar por

% hora, se afiadid un volumen igual (75 ce) de ague. Se
extrajo con &ter el precipitado anorfo y amarillo resul~
tante, se lavé la capa etérea con carbonato sédico hasta
que se hubo eliminado todo el dcido acético y, desﬁﬁé; de
secar (Na2504)1 se elimind el éter bajo presidn redu-
cida, lo que dié 2,4 g de un sélido amarillo, El tre-.
tgmienﬁo con cloruro de meti}eno seguido por filtre-
cidn dié un producto cristalino, que se desechd. Se
concentrd bajo presidén reducida.el-filtrado de clorurso

de §etileno y se le cronatografié en wna columma dé
sflice (20 g) utilizando coro eluente cloruro de metileno
que contenia 1% de metanol. La' prinera fraccidn eluida
dié dcido 5-nitro-3;metil-6-{}—etil—4—hidroxi—3,S-diqg
-nl-s-ox 0=7=-[5=etil~3-netil~5~(5=6%il-5~hidroxi-6~
metil—2-tetrah1drop1ran:1) 2—tetrahidrofural]-hept1%§
galicilico, sal sddica, que por recristalizacidén en
cloruro de metileno/hexano djé placas de color amarillo
pélido, con punto do fusién de 214-2159, [alfa]25

98,052 (1% en sulféxido de dmetilo)

BJEMPLO 17

Preparacidn de &cido 3-meti1—2-propionilox;—G-fg—etil-d—

~h;draxi—3,5—dimetil-6-oxo—7—[5-etil-3-metil-5-(5-etil-5-

~hidroxi~6-netil~2-tetrahidropiranil)-2~tetrahidrofuril ]-

-hegtii}-benzoiqo, sal sddica.
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A una solucidn de 3,0 g (49 milimoles) del anti-

‘bidtico ecristalino ¥-5374 en 75 ce de piridina se afiadie=

ron 0,7 ce (54 milimoles) de anhidrido propidnico y se
mantuvo la mezcla a la temperatura del ambiente?p&% 16
horas. Iunego se eliminé la mayor parte del disol%ente por
concentracidn a presidn reducida por debajo de 352, se
disolvid el residuo en cloruro de metileno, se lavd con
deido clorhidrico diluido, con solucidn de carbonato sddico
diluido y con agua y se secd (Nazso4). Inego se elimind el
disolvente por destilacién bajo presidn reducidéi_ Crista=-
lizando el residuo en hexano se obtuvo deido 3—métil—2—prg
pioniloxi—6—{?~etil~4—hidroxi—3,5-dimetil~6-oio;7-[5—etil-
3-metil=5m=(5=e il ~5=hidroxi~6-metil-2~tetrahidropiranil)~
Z—tetrahidfofuril]—heptil}-benzoico, sal sddica, de pun-
tc de fusidn 193~1952. Ia recristalizacidn no alterd el

punto de fusidn Ealfa]%5 -20,3¢ (1,% en MeOH).
BJEMPLO 18

De manera semejante a la expuesta en el Ejemplo
17, pueden prepararse a partir de los materiales de par-

tida indicados los compuestos siguientes:

-~ decido 2ébutiriloxi~3-metil—6—{}—etil~4-hidroxi—3,5~
dimetil—~6=0x0=T=[5=etil=~3~metil=5~(5-ctil-5~hidroxi-6-
meﬁi1—2~tetrahidropiranil)-2~tetrahidrofuril]—heptiig-

benzoico, sal sddica, de punto de fusidn 191-1932,
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[e1£al3’ 20,18 (1% en MeOH); a partir ée 3,0 g de anti-
bibtico cristalino X-53T4 y 0,88 cc de anhidrido butiri-

co; ¥

- deido 24benzoiloxi—3—met11-6-{§-etil-4-hidroxi43,5-
dimetil=G=0x0=T=[5=etil=3-netil-5=(5-etil-5~hidroxi-6~
metil~2~tetrahidropiranil)—2~tetrahidrofuri134h¢§tii§-
benzoioo; sal sddica, de punto de fusidn 177-1802; a
partir de antibiético cristalino X-5374 y anhidrido

> .

benzoico.
BJEMPLO 19

Preparacién de la sal amdnica del antibidtico X-~5374

Se disolvieron 15,0 g de la sal sddica del
antividtico X~5374 en acetato de etilo (500 cc) y se
lavd la solucidn por tres veces con agua y por tres
veces con porciones de 200 cc de solucidn al 2,8% de
hidrdzido amdnico. Al eliminar de la fase de acetato
de etilo el disolvente, quedd un residuo, que, cris-
talizado en cloruro de metileno/hexano, did crista=- ’
les blancos de la sal amdnica del antibidtico X-5374,
de punto de ﬁusién 195-~196,52 (descomposicidn) y
[alfa]%5 ~50,64¢ (1,3% en metanol). Ia concentra- ‘
cidén de las aguas madres did material suplementario,

de punto de fusidn 194-1962,
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EJEMPLO 20

Preparacidn de la sal gddica del entibidtico X-537A.

Se preparé 1a sal sddica sacudiendo unhg solus-
cidn etérea del dcido libre del antibidtico X=52TA con
solucidn de carbonato sddico acuoso. Ia sal que @uedé en
el éter se recristalizd dos veces en benoeno/l;éféina y se
secd. Presentd un punto de fusidn, tomado en un tubo capi-

lar abierto, de 191-192°C (descomposicidn).

EJEMPLO 21

Preparacidn de la sal lfitica del antibidtico X=~537A.

o Se disolvieron en acetato de etilo (200 ce)
5,0 g de la sal sddica del antibidtico X~-537A y se lavé
la solucidn sucesivamente con porciones de 100 cc de
deido clorhidrico 1-n (dos veces), con agua (dos veces),
con solucidn de hidrdéxido de bario (dos veces) y con so-
lucién de sulfato litico (dos veces). Por evaporacidn
de la fase orgdnica se recuperd un sdélido blanco gque,
recristalizado en cloruro &e metileno/hexano, dié
la sal litica en forma de cristales blancos, de punfo
de'fusién 161-1622 (descomposicidn) y [alfaJ%S -8,272

(1,23% en metanol),
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EITMPTO 22

Preparacidn de deido 3-meti1~2—propioniloxi—é—{?-eti1~4~

hidroxi~3,5—dimetil-6-oxo~7—[5—eti1—3~metil-5—(5-etil~5—

hidroxi~6-metil ~2~te trahidropiranil )=2=te trahidrofurill~

—heptiiz-benzoico, sal sddica.
. o

Se disolvieron en piridina (10 ce) por calenta~
miento ligero, 6,12 g de 1la sal sddica del antibidtico
X~537A. Se enfrid la solucidn en bafio de hielo .y se la
fraté con eloruro de propionilo. Luego se la déjé reposar
a la tempergtura aﬁbiente por 2 horas. A contihuacién
se virtid la mezcla en agwa, se la extrajo con acetato
de etilo y se lavd la fase orgénica sucesivamente con
doido clorhidrico 1-n (varias veces) y con solucidn de
carbonato sddico (dos veces). Evaporando la solucidn
de acetato de etilo se obtuvo un residuo, que, crista-
lizado en cloruro de metileno/hexanc, did acido 3-metil-
-2-propioniloxi-6-{?—etil-4—hidroxi-3,5-dimetil-6-oxo-7-
[5-etil=3-metil=5~(5~etil~5-hidroxi~6-metil~2=tetrahidrg
piranil)—2—tetrahidrofuril]~hepti%}~benzoico, sal sédi;
ca, de punto de fusidn 185-186,?9 y [alfa]%5 ~20,002
(1,00 en metanol).
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Preparacidn de 3-metil-2-(2-metil-propioniloxi)-6-

{%—etil—4~hidroxi-3,5—dimetil—6—oxo-7—[5-eti1-3-

. 2

metil»S-(5-et11-5-hidroxi—6—metil—Z—tetrahidropiréi

5. nil)—Z—tetrahidrofur;;}—hepti;}—benzoato andnicos

Se enfrid en un bafic de hielo una solucidn
de la sal sbdica del antibidtico X-5374 (6,12 g) en
piridina (lO ce) y se la traté con anhidrido isobu-
tf{rico (1,74 g en 3 cc de piridina). Después de
10. agitar a la temperatura del ambiente por 2 dfas, se
virtid la mezcla en agua, se la extrajo con acetato
de etilo y se lavdé la fase orgdnica con dcido clorhi-
drico 1-n y con solucidén de hidrdxidc amdnico al 2,8%.
Fl residuo obtenido por evaporacidn de la solucidn de
15. acetato de etilo resultd ser 3-metil~2-(2-metil-propio-
niloxi)~6—{?~etil—4—hidroxi—3,5—dimetil—6—oxo-7»[5‘etil—
=3-metil=5-(5~ctil~5-hidroxi-6-metil~2~tetrahidropiranil )~
~2~tet?ahidrofuril]—hepti%§~benzoéto amlnico en forma
s6lide, de punto de fusidn aproximado 982 (descompo-

20. sieidn y [.alfa:]]‘z)5 -23,332 (1,25% en metanol).

EJEMPLO 24

Preparacidn de 3-metil-2-nigotinoiloxi-6={7—etil~d—
. L)

hidroxi=3,5=dimetil ~6-0x0=T=[5=-etil~3-motil-5~(5~ctil~

5-hidroxi—6—metil-2—ﬁetrahidropiranil)~2—tetrahidro-

25. furil]—hegtiigwbenzoato andnico.




10.

15.

20.

25.

A la temperatura del ambiente se agitd bajo ni-
trdégeno por 13 dias con 3 g de clorhidrato de cloruro de
nicotinoilo una solucidn de la sal sddica del antibid-
tico X-5374 (6,12 g) en piridina (10 cc). Ia e?qrgocién
y la purificacién como en el Ejemplo 22 dieron qq:residuo
amarillo que resistid a la eristalizacidn. Ia cfistali—
zacidn intentada en hexano did una goma que se.ééég sobre
una placa de arcilla formando un sdélido amorfo, Qe punto
do'fusién 81-922 (descomposicidn) y [alfa]%5 -14;649

(1,04% en metanol).
BJENPLO 25

Preparacidn de decido 5-feni1azo—3—metil-G—{?-etil~4-

hidroxim=3,5=dimetil =6=~0%x0~7=L5~ctil=3~metil=5=(5-¢til~

5~hidroxi-6-metil-~2~tetrahidropiranil )~2~tetrahidrofu-

ril]-heptii;-salicilico.
p}

4 una solueidn de 0,18 cc de anilina cen 8 cc de
dcido clorhidrico normal, enfriada hasta 0-52C en un
bafio hielo, sc afladlieron despacio 150 mg de NaN02 en
agua enfriada a lz nisma temperatura. Se aéreéé a la
solucidn anterior una solucidén metandlica fria de 550 mg
del antibidtico cristalino X-537T4, s¢ mantuvo la mezcla
reaccional a temperatura de 3 a 52 por 15 minutos y
lnego se¢ la dejé alcanzar despacio la temperatura del
ambiente. 4l cabé de 2 horas se diluyd con agua la

mezela reaccional y se la extrajo con acetato de etilo.
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El extracto de disolvente ge lavd con una solucidn

saturada de N32003, se secd sobre N‘aSO4 ¥ se concentrd
hasta un s6lido. Bete sdélido se cromatografié en una
columna de 30 g de gel de silice ._EIuyendo '
con un gradiente entre 300 cc de cloruro de metileno Yy
500 cc de éter. EL producto se eluy6 en el primer pLCO
y cristalizé de cloruro de metileno/hexano; punto de

fusidn, 212-2150C; [alfaj§5 ~27,300 (0,586 en’CEOH).

FJEMPLO 26

Preparacién de acido 5-amino-3-me§;;:§r{?~etil-§:
hidroxi~3,5~dimetil-6-oxo-7-[5-etil—3—metil-5-(5—6%11—

5-hidroxi-6-metil-2-tetrahidropiranil)-2-tetrahidrofu
ril]-hepti%%-salicilico.

Se:hidrogené sobre 2 g de niquel de Raney
una solucién de 5,0 g (7,6 milimoles) de dcido 5-nitro~
3~ 11 ~6{ T-et11m 4~k droxi-3, 5-dinetil-6=0% o=7~L 5~
etil-3-metil=5~(5~etil~5~hidroxi~6~-metil-2-tetrahidro
piranil)—2—tetrahidrofuril]-heptii}-salicilico en
etanol (450 cc), hasta absorcién de 22,2 mm de hidré=
geno. Se fil#ré la mezcla reaccional (sobre N2) y se
afladieron 17,2 cec de 4cido clorhidrico normal. Se eli-
mind el disolvente bajo presién reducida y, cristali-
zendo el residuo en acetona acuosa, se obtuvo acido
5-amino-3-metil—6-{}-etil~4~hidroxi«3,5—dimetil—6-oxo~
~T=[5=etil-3-netil-5=(5-gtil=5=hidroxi=6-metil=2~tetrahi
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dropiranil)~2-tetrahidrofuril]-heptilig—salicilioo, de

punto de fusidn 223-225¢ y [alfal®® + 17,920 (1% en
D

MeOH) .

EJEMPLO 27

Preparacidn de acido 3-metil~6- {}-etil-4—hidroxi-3:5—

~dimetil-6~0x0-T~[ 5=ctil~3-metil=5=(5-etil-5~hidroxi~6~

-metil—Z-tetrahidropiranil)-Z—tetrahidrofuril]~heptii}- '

-gsalic{lico, éster metilico.

A une solucidn de 6,2 g del antibidtico cris-
talino X-537A en 125 cc de cloruro de metileno se afia-
dieron 4,6 g de dxido de plata 'y 14 g de yoduro de me-
tilo. Después de agitar por 18 horas; se filtro la mez~-
cla reaccional y se concentrd el filtrado hasta 7,07 g
de un aceite de color amarillo claro, que se decolord
con carbén activado, 1o que did 6,09 g de una espums inco-
lora. Una porcidn (4 g) de la espuma se cromatografid en un2
columna de Florisil (150 g), eluyendo con un gradiente
entre cloruro de metileno (1 litro) y &ter (1 litro) y
luego entre éter (500 cec) y acetona (500 ce)..” El aceite
de color amarillo ligero que se recuperd en la columna
de Plorisil se rgcromatografid en una columna de 75 g
de gel de silice, eluyendo con un gradiente entre clo-
ruro de metileno (1 litro) y éter al 15%/clorurc de

metileno, lo que dio 200 mg de un aceite viscoso y 1lim-
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pido, de punto de ebullicidn 1702 0,005 mm y [alfa]§5

~7,192 (1,1% cn CH3OH).

EJEMPLO 28

Preparacién de dcido 5-acetamido—3-metil-5f{§—etil-4~

5, ° hidroxi-3,5-dimetil-6-0x0=T-[5~ctil~3-metil-5~(5-etil~

5~hidroxi~6—meti;:?—tetrahidropiranil)-2—tctrahidrofu~

. y;ljnheptiég-salicilico..

A una suspensidn de 1,21 g (2 milimoles)
de acido —5—amino~3-meti1—6-{%—etil—4—hidroxi~3,5~

10, dimetil-6-0%0-T=[5—etil=3-metil-5~(5-etil-5-hidroxi~
Gmmetil~2~tetrahidropiranil )-2-tetrahidrofurill-
hapti%}—saIicilico en 50 cc de deido acético glacial
ge afiadid 1 ce de anhidrido acdtico (Y 10 milimoles).
Calentando la mezcla a 702 en bafio de vapor, se dil-

15. ' s0lvid la amina y; al cabo de media hora mds a la tem—
peratura del ambiente, se virtid la sclueidn en hielo
triturado. Iuego se alealinizd la mezcla cuidadosamente
con sclucidn de carbonato sdédico v se la extrajo por
dos veces con 400 cc de éter. Despuds de secar (Na2804),

20. se evaporé la so}ucién etérea hasta 100 cc aproximada-
mente. El producto microcristalino resultante presentd
un punto de fusidn de 189-1909; [alfaJ%5 —17;459 (1%
en MeOH).
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BJENPLO 29

Preparacién de deido 5~diazo—3-matil-6—{?—eti1~4~hidroxi—

—3,S—dimetil—6—uxo~7~[5—etil-3~met1145~(5—etil-S-hidroxi-

6-metil~2=tetrahidropiranil )=2~tetrahidrofuril]-heptili~
P T

~galicilico.

Se enfrid hasta 02 una solucidn de dcido 5-

' alnino-¢3~n1etil—6~{7-e-bi1-4 ~hidroxi-3,5~dimetil—~6~0x0=T=

[5metil=3-metil=5~(5~ctil~5~hidroxi-6~netil-2~ietrahidro
piranil)~2»tetrahidrofuril]—hepti£}~salicilico.(i;28 g)
en 10 cc de metanol y 2 ce de acido clorhidrico acuoso
normal y se afiadid despacio, nna solucidn enfria&aide

150 mg de NaN02 en 1 cc de agua. Se agregaron a

12 solucidn 320 mg de CuCl en 1 ¢c de &cido clorhidrico
concentrado. Se dejb calentar despacio la mezcla reac-
cional hasta la tempcratura del ambiente y luegc se

la diluyé con agua y s¢ la extrajo con éter. El extrac-
t0 etéreo se concentrd hasta volumen reducido y el pro-
ducto cristalizado se recogid por filtracidn; punto de

fusidn, 137-1382 [a1£al3’ -13,5¢ (0,7 en CHyOH).

EJTMPTO_ 30

Preparacién de dcido 5—acetamido—3—meti1—6~§%~etil—4—
- C

hidroxi—3,5-dimetil~6-0x0=T~[5~ctil=3~metil=5~(5~etil~

5~hidroxi~6-metil ~2~tetrahidropiranil)-2-tetrahidrofu~

yil]-heptiik;aceti;-sa;§cilico.
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A una sol}lzig 2 8:1@3 g-amino:;;e;cil-&-g?—

otil=4=hidroxi=3,5=dimetil=6=0x0~T=[5~6til=3-metil=5=
(5-etil=5«hidroxi~-6-metil-2-tetrahidropiranil )~2-tetra
higrofuril]-heptilj~salicilico (1,21 &) en 20 cc de
piridina se ofiadieron 0,56 cc de enhidrido acético. Al
cabo de 4 horas se virtid la mezcla reaccional en '
100 cc de agua helada que contenia 20 cc de 4eido clor-
hidrico concentrado. Se extrajo -la polucidn con’ ...
éter, por dos veces, ¥y se conceniraron los disolveqtes
hagta sequedad, El residuo se disolvid en acetato.de
etilo, del que se recuperd, después de la adicidn de
hexano, un material semicristalino. La recristalizécién
de este material en cloruro de metileno/éter dié el pro-
ducto cristalino, de punto de fusién 190-1922, [alfajgs
-18,38¢ ( 1,1% en CH30H).

EJEMPLO 31

Preparacién de dcido 5-01oro~3~metil~6—{%~etil—4-hidrnxi—

=3y 5=dimetil=6=0x0=~7=[ 5~etil=3=metil=tm (5~a%il ~5=hidroxi-

~6@meti1-2-tetrahidropiranil)-2—tetrahidrofuriljwhepti%zf

-galicilico.

A una solucién fria (a/ 32) de 6,12 g de 1la sal
gédica del antibidtico X-537A en 50 ce de cloroformo/3 cc
de tetracloruro de carbono, se efiadieron despacio 34 cc

de tetracloruro de carbono saturados, con 10 milimoles de
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cloro gaseoso. Se prosiguid la reaccidn por ¥ hora y. des-
pués de lo cual se f£iltrd la solucidén y se tratd el filtrado
con una solucidn acuosa saturada de NapCOye Se secd la capa
de disolvente sobre Nazso4 y se concentrd hasta volumen
reducido, del que, despuds de adicidn de hexano, se
recupero el producto cristalino. Se recristalizd pb;"

dos veces en cloruro de mebtileno/éter y acetona/hexéﬁd

el material .cristalino, que tenia tendencia a incorpo-

rar el digolvente de la cristalizacidn; punto de fusidn

183-1859; Ealfa]]235 ~44,319  (0,99% en CHCL,).

EJEMPLO_32

Este ejemplo demuestra la utilizacidn de un
miembro representativo de los compuestos de este inven~
to como agente coccidiostéticO/?gh pienso para anima-
les. De maﬁera seme jante a la que se describe a conti-
nuacidn, pueden incorporarse también como agentes coc-

cidiostdticos mctivos a los piensos pare animales los de-
mds compuestos abarcados por este invento.

Un pienso medicado para aves de corral, des—
tihado g servir de alimento inicial para pollod, ase
prepara. combinando 0,005% en peso de acido 3-metil-6-
‘5:%—etil-4-hidroxi—3,5~dimetil—6—oxo—7—[5—etil-3-metil-
~5=(5-etil=-5~hidroxi-6-metil-2~tetrahidropiranil)-2-
tetrahidrofuril]—heptii} -gcetil-salicilico, sal sddica,



en une racién bdsice pare aves de corral, vonstituida

por:
, Libras por topeladas
Herina de maiz, N¢ 2, amarilla, molida - 1123
Grase estabilizada o aceite vegetal 60
5, Harina oleosa de soje (contenido bajo de
fibras, 50% de proteina) 480
Harina de gluten de maiz 50 .
Herina de pescado tratada con eantioxiden
te, 60% de proteina 30---°
Solubles del pescado, & base seca 10
10. Recortes de carne y huesos, 50% de proteina = 140

Solubles de secado de maiz de los destila
dores 50

Harina de alfalfa, 17% de proteina,
100.000 unidades de vitamina

4 por libra 30
Sal, yodada 5
3 Sulfato de menganeso, de calidad alimen-
ticia 0,75
Carbonato u.6xidq de zinc . 0,25
Riboflavina, gramos 3
Viteming 312, ng . 6
20. Pantotenato célcico, gms. 5
Niacina, gm 30
Vitamina A estabilizada, unidades de la
Farmacopea norteamgrieana 6,000,000
Vitamina Dy, unidades IC 650,000

Acetato de vitamina E, unidades inter-
25, nacionales 5,000



38280

Vitemina k¥ (bisulfito sddico de menadiona),

gramos ] 2
DI~-metionina o anéldgo hidroxilico, en
libras 1
Antioxidente (etoxiquina o hidroxitolueno
5. butilado), en libras 0,25.
Pueden prepararse piensos semejantes qué;QOH-
tengen el ingrediente activo dcido 3-metilefw(T-etil-d=
hidroxie3, 5~dimetil-6-0X0=T=(5=etil-3-motil=5(5=etil=5e
10 hidroxi-6-metil-2~tetrahidropiranil )-2~tetrahidrofuril )=

heptil-acetil~saliocflico, sel sédica, en otras concentra~
ciones; por ejemplo que contengan de 0,001% a 0,0125%,

en peso, de dicho compuesto.
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Descrito =1 objeto del prescnte invento se
declaran nucvas y de¢ propic invencidn lus siguientes rei-
vindicaciones con prioridad d¢ la solicitud de patente

estadounidense sorial n? 851.044 del 18 de Agosto de,i.959.

1. Procedimiento para la preparzcidn de ...\
nuevos :utibidticos de la férmula .

l
HyC N Ry By RO

(a) (v)

donde Ry se toma del grupo constituido por

hidrdogeno, alquilo inferiuvr, fenilo y fenilc
substituido por un wizmbre del grupo consti-
tuido por haldgeno, nitro y alquilo inferior;

R2 ge toua del grupo constituido por hidrdzeno
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alguilo 1nferlor , alcanoilo 1nferior,

benzoilo y benzoilo substituido por un mieﬁ{j!
bro del grupo constituido por haldgeno, nitro

¥ alquilo inferior; R3 se tomg del grupo co?sti-
tuido por hidrdgeno, haldgeno, nitro, amino,
alecanoilamino inferior, algquilamino inferior,
fenilazo y fenilazo substituido por un miembro
del grupo constituido por haldgeno, nitro, .al-
quilo inferior y alcoxilo inferior; y R4 se toma
del grupo constituido por -OH, =0 y =N-OH, con
tal de que uno a 1o menos de los simbolos Ry

Ry, ¥ R3
tinto de =0;

sea distinto de hidrégeno 0 R4 sea dis~

de productos de deshidratacidén de los compuestos de la
férmula V, en los que X representa el grupo (a) y R, es =0;
y de sales aceptables farmacéuticamente de aquellos de di-

chos compuestos que son dcidos,

procedimiento gue comprende someter un compuesto de la £ér-



COCH CH

HO
~

/’ 7

CH3

5e

6 una sal respectiva farmacéuticamente aceptable, pdf el
orden de sucesidén que se quiera, a una © més de las é%épas
de procedimientq siguientes: (1) tratamiento con un.égénte
egterificante para obtener un grupo de éster Rl; (2)'tpata—
10, miento con un agente de alquilacidn inferior, para formar
un compuesto de la fdérmula V en el que Rl y/o R, son elqui-

lo inferior; (3) tratamiento con un agente que dé un miem-

bro de los grupos de aleanoilo inferior, f// Q§5N

15,

&

o=

benzoilo y benzoilo substituido por un miembro del grupo
constituido por haldgeno, nitro y alquilo inferior, para for-
mar un compuesto de la formula V en el que R2 tiene el

20, significado respectivo; (4) tratamiento con un agente ha-
10genante; para formar un compuesto de la férmula V, en

elGpe Ry es haldgeno; (5) tratamiento con un agente ni-
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trante, para formar un compuesto de la férmula V, en el que
R3 es nitro; (6) tratamiento con una sal diazdnica de un com-
puesto elegido entre la anilina y la anilina substituida por
un miembro del grupo constithiido por haldgeno, nitro, alquilo
inferior y alcoxilo inferior; para formar un compuesto de la
férmula V; en el que R3 se toma del grupo constituido por
fenilazo y fenilazo substituido por un miembro tomado del.
grupo constituido por haldgeno, nitro, alquilo inferior y
alcoxilo inferior; y (7) tratamiento con una sal de adiéién
de dcido de la hidroxilamina, para formar un compuesto dé

la férmula V, en el que R 7

4
para formar un compuesto de la férmula V en el que R4 es

es hidroxiimino, 0 reduccidn

hidroxilo, o tratamiento con un agente deshitrante para

formar un producto de deshidratacidn respectivo; despues

de los cual, si se desea, se reduce un grupo nitro pre-

sente a grupo aminico o, en presencia de un 81dehido

alquilico inferior, a grupo alguilaminico inferior; si se

desea, el grupo aminico asi formado se somete a alquilacidn
inferior o alcanocilacidn inferior o se convierte en un grupo
diazoico por tratamiento con dcido nitroso o un nitrito de
alquilo inferior; y, si se desea, se convierte un-geido de la

férmula V obtenido en una sal respectiva farmacéuticamente

acepltable.

2. Brocedimiento segin la reivindicacidn 1, caracterizado’
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10,

15.

20,

céuticamente aceptable se somete, por el orden de sucesidn
que se desee, a una o mas de las etapas de procedimiento (1),
(2), (3), (4), (5) y (6) y después, si se desea, se reduce

un grupo nitro presente a grupo aminico 0, en presencia de
un aldehido alquilico inferior, a grupo alquilaminico ihfé-
rior; si se desea, el grupo amfnico asi formado se somete a
alquilacidn inferior o alcanoilacidn inferior; y, si se dsses,
se convierte un &cido resultante en una sal farmacéuticemente

aceptable.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri~
zado en que el compuesto de la férmula I o una sal suya -
farmacéuticamente aceptable se trata con un agente nitrante,
despuds de lo cual, si se desea, se convierte un-dcido re-

sultante en una sal farmaciticamente aceptable.

4. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracterizado
en que el compuesto de la férmula I o una sal suya farmacéuti-
camente aceptable se trata con un agente halogenante y/o un
agente de aleanoilacidn inferior, después de 1o cual, si se
desea, se convierte un dcido resultante en una sal farmacéuti-

camente aceptable,

5. Procedimiento segin la reivindicacién 1. caracterizado
en que el compuesto de la férmula I o una sal suya farma-
céuticamente aceptable se trata con un agente de alcanoi-

cidn inferior, después de los cual, si se desea, se von-
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10.

15.

20.

vierte un deido resultantc en una sal farmacéuticamente acep-

table,

6. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracterizado
en gque el compucsto de la férmula I o una sal suya‘fgrmacéutiqg
mente aceptable se trata ccn un agente acetilante, dzspués
de lo cunal, si se desea, ge convierte un dcido resiltante en

uha sal farmacéuticamente aceptable .

7. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac%erizado
en que el compuesto Ge la férmula I 0 una sal suyéufarmacéu—
ticamonte aceptable se trata con un agenté~de propibnilacién,
después de lo cual, si se desea, un acido resultante se .

convierte en una sal farmacénticamente aceptable.

8. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracterizado
en que el compuesto de la férmula I o una sal suya farmacéu-
ticamente aceptable se trata con un agente de butirilacidn,
después de 1o cual, si se desea, se convierte un dcido resul-

tante en una sal farmacéubicamente aceptable.

9. Procedimiento segin la reivindicacidn 1l; caracterizado
en que ¢l compuesto de la férmula I ¢ una sal suya farmacéuti-
camento aceptable se trata con un agente halogenante,
después de lo cual, si sc desca, se convierte un deido resul-

tante en una sal farmacéuticamente aceptable.

10. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caractorizado
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en que el compuesto de la férmula I o una sal suya farmaceu-
ticamente aceptable se trate con un agente bromante, des-

’ . ’ '
pués de 1lo cual, si se desea, se convierte un acido resul-

tante en una sel farmacéuticamente aceptable.

11. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, cafac-
terizado en que el compuesto de la férmula I 0 una sal suya
farmacduticamente sceptable se trata con un agente clorante,
despuéé de 1o cual, si se desea, se convierte un deido résulf

tante en una sal farmacéuticamente aceptable.

12, Procedimiento segin la reivindicaeién 1, cavac-
terizado por tratarse ~;con un agente yodante el compuesfp de
1z férmulz I o una sal suya farmacéuticamente aoeptable; des—-
pués de 1o cual, si se desea, se convierte un 4cido resultante

en una sal Tarmacéuticamente aceptable.

13. Procedimiento segin la rcivindicacién 3, ca-
rgcterizado en que el derivado nitro obtenido se reduce al
respectivo derivado aminico, el cual se convierte en el res-
pectivo derivado diazoico por tratamiento con dcido nitroso

0 con un nitrito de alquilo inferior.

14, Procedimiento segin la reivindicacidén 10, ca-
racterizado en que el producto resultante se trata con un
agente deshidratante, después de lo cual, si se desea, se

convierte un dcido resultante en una sal farmacduticamente

aceptable.



15, Pracedimiento para la preparacidn de nuevos

antibidticos.

Segin sk describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 66 hojas foliadas y

escritas & maquina por una sola cara.

Madrid, a 17 de Agosto de 1970 e

- Dele

ANE HERRERQ
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