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Procedimiento pars la obtencién de derivedos de

plewranutiling.

77 . V V
Sothoitants:  BIOCHRMIE GESELLSCHAPT m.b.H., entidad austriaca,

reaidente en: 4 Karntnerring, Vienna I, Auatria.

La presente invencidén se rslaciona con un

nuevo,derivadd de plauromutilina.de férmula Ig,
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10.

Do mcuerdo con el procedimiento de la invencidén se ob

tiene el compuesto de férmula Ig hidrogenando el compuesto
de £érmuls If,

(o] _OCO'-CHZ'—NHB

La hidrogenacién del compuesto de férmula If se efec-
téa convenlentemente con hidrogeno en presencia de un ocatali
zador- de hidrogenacion, tal como paladio sobre carbén, en un

disolvente inerte adecuado, por ejemplo, dcido acético gla-

c;al, realizdndose la reaooién_ventajosamente a temperature
embiente. '

El compuesto de férmula Te obtenido de mcuerdo con el
procedimiento arribs indiocado, puede aislafse de las mezolas
de reaccidn y purificarse en forma conocida.

Bl materisl iniciel de férmula If es nuevo y puede pro

ducirse reaccionando un oompuesto de férmula II
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con un compuesto de férmula III, -

Me-C0~CH,,~N II1

3 -

en donde Me ef un metal alcalind.

El procedimiento puede efectuarse ys sea en un disol-

vente orgdnico inerte mezclable con agua, .por ejemplo'aoeto-‘

na, cetona metilet{lioca, etanbl, metanol o dimétilformamida,

faocultativamente en presencia de agua, o en un disolvente or

génico inerte no mezclable con sgua. Uha temperatura de reag
0ién adecuada fluctda entre 20°7y 60°¢, preferentgmente entre
20° y 50°C. Cuando la reaeéién se efectﬁa en acetona,-resul

ta wn precipitado de tosilato de alcali, el que se separa fg.
oultativemente mediante filtracidn, '

El material iniciel de £érmule II es nuevo ¥ pﬁade ro

dueirse reaccionendo pleuromutiline de £érmula IV,

0CO~CH,~0H

. N B »
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te orgénic_zo inerte, tal como tolueno o benceno, preferentemen

té, sin embargo, en un disolvente que simultdnesmente actde

camo agente ligador de dcidos, tal: camo piridinai. -Ia: tempe~

ratura de le resccién deberd fluctuar entre -15° y -10°C,

‘siendo el periodo de la reacoién de 2 a 4 horas.

El matsrial inicial de férmula IV es conocido y puede

producirse de- acuerdo con el procedimiento deserito en 1la

-.Memoria de Pai;ente de Invencidén Austriaca No. 250.770.

Lo materiales iniciasles obtenidos de acuerdo con los
proce dimi'ehfoa arriba indicados ﬁue;ien aislarse de las meze-
olas de reasccidn y purificarse en forma conocida.

El derivado de pleuromutilins de le invencidn es un
valioso ant:l,biético, ¥y ejerce un pronunciado efecto contra
los gérmenes patogénicos en emimales, de modo que su uso es=

td indicado en la medioine veterinarim. El compuesto de £6p

mula Te fornia sales de mdicidén de acido, hidrosolubles, y

puede aplicarse en esta forma. El ccmpueé'l;'o de la invencién

puede emplearse ademds como un aditivo para alimentos de ani

males con el fin de aumentar la produceidn de carne.
~ En los siguientes Ejemplos no limitatives todas las
températuras.estén indicadas en gradoalcent:[grado.
EJEMPIO 1: 14-Desoxi-1d-tosiloxiacetoxi-mutilina
V (Compuesto de férmula II) ,
95 g de pleuromutiline se disuelven en 350 oc de piri-

dina. Ia solucién se enfria a ~15° durante 20 minutos, se

 afieden de une vez 65 g de p-tolueno-suwlfocloruro y la mezcle

se sacude hasta que el material se disuelve .completamente.

Se deja reposar la mezola a -15° durante 2 hores, Yy e la tem=-
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.dlo. Ia fase de cloroformo se separs, se geca ocon sulfato de

. agua se afinde a una solucidn de 26,6 g de'14-dssoxi-14-tosi~

~material sélido resultante se separa mediasnte filtracién y el

" poracién y el reaiduo'aceitosg se cristalize mediante ls adi-

388513
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peretura de aguas de hielo durante 1 hora,'sacudiendo fr90u9n~]
temente. La elaboracidén posterior se eiectﬁa virtiendo la
mezela sobre 300 a 400 oc de agua de hielo ¥y extrayendo con
350 co de cloroformo. Le solucién orgdnica fria se sacuds 1
vez con egua de hielo, 3 veoes_coﬁ dcido sulfirico. 3 normsl
previaménte enfrindo (un total de aprox. 1 litre), 1 vez'oon

egua ¥ 1 vez con una solucidn saturada dsibicarbonatb de so~-

s0dio ¥ se concentra mediante evaporacién. Se le aﬁade'ben-
oina (fraccién de hexano) al residuo, el que cristaliza des-
puds de frotar durante un corto periodo. Despuds de reposar -
durante la noche, los cristales se filtran con sucecidn, ze»z
secan y =e recristalizen de aprox. 350 cc de isOpropanoi, con
lo oual se obtlene 14—desoki-14~tosiloxiacetoxi—mutiiina con.
un P.F. de 14&?148°. Después de la recristalizecién de ace- |
tona/hexano el P.F. sube a 147,5-149,5°. | ' |
Anilisis OH: calculado O 65,33; (B 7,57 %
, nallado 65,025 H 7,70 %

EJEMPIO 2: ]4~pasoxi—]&ngzidoacetoii~mutilina -

Una solucién de 3,5 g de azida de sodlo en 32 ce - de

loxiacetoxi-mutilina en 250 cc de acetona y la solucién se

calienta en un befio de Maria hirviente'durénfer3 horass. X1

filtrado se evapora hasta sequedad en un evaporador rotatorio
al vacfo. El residuo se disuelve en 1sd cc de cloroformo y -
se sacude 2 veces con agua. Después de secar la fase de cioe

roformo con sulfato de sodio, ésta se concentra mediante evg

oién de hexano. Después de recristalizer de isopropanol (2
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 Andlisis CH: celowlado C 65,47; H 8,24 %

- vento corresponde a una Solicitud de Pafente, presentada en
| Austria con fecha 25 de julio de 1969, n? A T223/69, acogién-

| dose por lo tanto 2 los beneficlos que conceden los Convenios

por lo siguiente:

w P,F. de 135=140° (descomp.).

~ hallado 65,45; 8,27 %

EJEMPIO 33 1A-Daeogi~]i—@ginoacetoxi-diﬁidro-mgmiligg

4,0 g de 14-desoxi-14-azidoacetoxi;mutilina se hidro-
gensn en 50 cc de doido acdtico glacial, en presencig de 1,5
g de paladio sobre carbdn vegetal al 10 % a temperatura em=-
biente durante 3 horas. Despuds de concentrar la solucidén de
doido acédtico glacial; ésta se recogs en agua, se filtra con
ql fin de seperar el material nd disuelto y se aloalinize me-
dlente la adicién de bicarbonato de sodio, Da 14=desoxi-14-
aminoacetoxi-dihldro-mutilina precipita y tiene un P.F. de
178-182° (descomp.) después de recristalizar de una pequefia
cantidad de isopropanol. Acetato: P.F. 166~172°.

| | ' ~§O0T4a- '

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf{ como la manera de realizerlo en lea préctice, debe hacerse
donstar éue las disposioionea anteriprmenfé indicadas, son
euscéptiblea de modificaciones de dbtalle en ocusnto no alteren

su prinecipio fundémental. También ge hace constar que el in-

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencla
del referido invento y por lo que se solicite Patente de In=-
vencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA
OBTENCION DE DERIVAﬁOS B PEEUROMUTILINA;'caraoterizéndose

vv1l.-‘Procedﬁniento para la obtencidn de derivados de

(e
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CH,~CH, Ie

OH
CH 3 ,

caracterizado porque me hidrogena el compuesto de férmula

0 OGO-CH2~N 3
CH 3
CH 3

CH = CH

i

preferiblemente con hidrdgeno en presendia de un oatalizador
de hidroganaoion, en un disolvente 1nerte, ¥y & una temperatu-
ra de 20 a 60 C aproximasdamente. '

28,- Procedimiento para la obtencidn de derivados de
pleuramutilina, tal y como queds sustanciamlmente descrito en
la presente Memoria.

Este Memoria consta de 7 hojas, esoritas a méquina por

1 .
una sole cara ¥adrid 28 ﬁl&*fﬂ 1973

BIOCH.[MIE GESELI»SCHAFT m.'b H.
A I ,,,_,,J
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