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la presente invencién se relaciona con un procedi=

miento paré la preparacidn de nuevos conjugados de glicina y

. -teurina con compuestos de la serie del deido fusfdico de

acuerdo con las férmulas I y II desarrolladas mds abajo.

Es bien conocido el hecho de que existe una gran
necesidad de cierto tipo de ¥sal bilier" artificial para po-
sible uso en estados con deficiencia de“sal biliar, para la
prevencién de precipitacidn de colesterol en la biiis ¥y pars
disolucidn de cdleulos biliares de colesterol en x}ivb. Se ha
demostrado recientemenie que fusidato de sodio es similar a
las sales biliares con relacidn a la capacidad de formar mi-
celas mezcladag con licitina y colesterol y por lo ténto es
potencialmente til como sal biliar artificial.

Sin embargo, las propiedades éntimicrobianas de
deido fusidico son ileseables en ese sentido, y también es
una desventaja que en la mayor parte del deido fusidico es
excretada en la bilis en forma metaboligada. Por 1o tanto,
ser{a deseable producir derivados de dcido fusfdico con pro-
piedades gimilares formadoras de micelas como el compuesto
inicial que no son antibacterianamente activos y que no son
metabolizados. Seria también ventajoso, si estos derivados
tienen un valor de pk, mds baja que feido fusidico. La pre-
sente invencidn se relaciona con nuevos compuestos que tie~
nen estas propiedades.

En particular la presente invencidén, comprende un
procedimiento para la preparacidn de conjugados de deido fu-
sidico, deido 24,25-dihidrofusidico, y dcido 17,20~24,25=
tetrahidrofusidico con glioina 0 taurina, ¥y sus correspon-

dientes 3=acetatos.

Log nuevos compuestos se representan por la giguien
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te fémmulas
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en donde las lineas punteadas enire 0-17 y 0-20 y entre C-24
y 0-25 indican que los 4tomos de carbono en cuestidn estdn co-
nectados ya ses con una ligadura sencilla o una ligadura doble,
¥ R es hidrdgeno o un grupo acetilo,

Los compuegtos pueden utilizarse como tales o en la

fomma de sales adecuadas con bases farmacéuticamente aceptables,

" por ejemplo sales de metales alcalinos, sales de metales alcali

no térreos, la sal de aménio, o sales de amina formadas, por



ejemplo de mono-, di-, 0 trialquileminas, o mono-, di-, o trigl
canolaminas, o aminas cfclicas.
De acuerdo con la presente invencidn el procedimien-—
t0 para la-preparacidn de éompuestos de férmula I y II, que
54 comprende hacer reaccionar un derivado de deido fusidico de
férmula III con una sal adecuada de glicina o taurina, respec-

tivamente.

10.
_~CO~Y
OAc m
15
En la fémmula III R es hidrdgeno o un grupo acetilo
¥y la expresién -CO-Y define un radical capaz de reaccionar
20, con el grupo amino de los aminodcidos taurina y glicina. El
radical -C0-Y puede por ejemplo ser el radical de un anhfdri-
do, wn anhfdrido mixto, un haluro de dcido o un radical obte-
nido haciendo reaccionar el dcido libre con una carbodiimida,
0 N,N!'=-carbonildiimidazol o un compuesto gue funciona similar-
25, mente,

La reaccidn se realiza preferiblemente en un solven-
te inerte Eomo ser dimetilformemida, tetrahidrofurano o si-
milar.

Los compuestos de fémmula III pueden prepararse del

30. bien conocido gecido fusfdico, sus derivados 24,25-3ihidro y
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17,20-24,25~tetrahidro, o 1los 3§20 atog de estos compuestos

mediante métodos descritos en la bibliografia para la prepara-

cidn de derivados reactivos de deidos. La mayoria de los com-
puestos de la férmula III son compuegtog conocidos y pueden
producirse nuevos compuestos en la maners gimilar a la cono-
cidao.

Los dihidro- y tetrahidro~ compuestos de la presente
invencidn fambién pueden obtenerse mediante uns hidrogsnacidn
catal{tica de los correspondientes compuestos insaturados de
férmula I 6 II.

Loé 3-acetatos de los compuestos de acuerdo con la
presente ihvencidn también pueden obtenerse mediante acetila-
cidn de los correspondientes compuestos no acetilados.

Los compuestos de la presente inveneidn son compues-
tos bien tolerados gue pueden preferiblemente administrarse
oralmente ya gea como tales, o en la forma de una de sus sales,
y pueden mezclarse con un portador sélido y/o agentes auxilia=
res. Dicha composicidn farmacéutica puede contener un material
conveﬁcional orgénico o inorgdnico inerte portador, como es
egua, gelatina, lactosa, almiddn, estearato de magnesio, talco,
aceites o gragas de vegetales o animales, gomas, pollialquilen
glicoles, u otrosg portadores conocidos para medicamentos para
uso humano.

La compogicidn farmacéutica puede estar en forma de
dosis g4lida o 1fquida convencional, como son tabletas, cipsu~-
las, grageas, soluciones, suspensionesg o emulsiones.

La composicidén farmacéutica también puede contener
aditivos fé:macéuticos, como son agentes estabilizantes, hu-
mectantes, o emulsionantes y reguladores., Ademds, las compogi-

ciones pueden contener otros componentes farmacéuticamente ac-
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'tivos que pueden spro:piadamente ser administrades junto con

los compuestos de la presente invencidn para los tratamientos
de los desdrdenes anteriormente mencionados de la bilis.

Los compuestos pueden administrarse a los seres huma-
nos en dosis de 0,5 g a 5 g. por dfa. Las dosis pueden sumi-
nistrarse en forma de dosig dnica pero preferiblemente en uni-
dades de dosig divididas que contienen de 0,1 a 1 2. del ingre-
diente activo., Por la expresidn "unidad de dosis! E;Eij;_ére signi
ficarse una dosis unitaria es deéir dnics capaz cie"s:ei" adminis
trada al paciente, y que puede fécilmente manipulaféé ¥y enva~
sarse, permaneciendo como una dosis unitaria fisicamente eg-
table, gue comprende ya sea el material activo como $al o waa
mezela del mismo con un portador farmacéutico,

En 1z forma de ung unidad de dosis el compuesto pue-
de administrarse uns o més veces al dfa, dependiendo de la cog'.;
dicidn del paciente y la prescripcidn médica.

La presente invencidn se describird adic;i._analmente
en los sig{lientes ejemplos que no deben interpretarse como
limitativos de la invencidn. -

EJEMPIO 1

Teurofugidato de sodio

A una suspensién de %aurina (25 g.) en dimetilforma~
mida (400 ml) se agregd trietilamina (28 ml) y, luego de agi-
tar durante 30 min, s temperatura ambiente, anhidrido fusidico
(5156 8.). Inego de agitar durante 70 horas a temperstura am-
'Biente, la mezcla se diluyd con acetato de etilo (1,2 1.), se
agregé agua (400 ml), y el valor del pH de la fase acuosa se
regulf & 2 mediante la adicidn de 4oido clorhfdrico 4N con agi
tacin. Ia capa acuosa se separd, la fase orgdnica se lavé

con agua (3x200 ml), se secd, y se evapord en vac{o para pro-
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porcionar un residuc semicristalino, Ademds de una pé;uéﬁa can~
tidad de anhidrido fusidico, este residuo consistfa principal-
mente de 4cido fusf{dico como lo demuegtra cromatografia en capa
delgada (sistema de solvente cloruro de metileno:metanol 9,1;
reactivo'rociador, deido sulfdrico, 98%). A la fase acuosa ¥
lavados combinados (eproximadamente 1,6 1,) se agregd cloru® de
gsodio (60 g.) ¥y n-butanol (400 ml.) y la mezcla se agitd vigoro-
samentée La éapa orgénics, ée separ6 ¥ la fase acuosa se volvid
& extraer con n-butanol (2x200 ml,). Los extractos combinados
de n-butanol se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado
(3%x100 ml,), se filtraron y se concentraron hasta un volumen de
200 ml. & presidn reducida.

Un precipitado cristalino de cloruro de sodio que ge
form$, se separd por filtracidn, y el filtrado se evapord hasta
gsequedad en vacfo, para dar un aceite viscosmo. El residuo oleo—
so se disolvid en metanol (200 ml.), y el valor del pH de la so-
lucidn se reguld a 10,8 mediante adicién de hidrdxido de sodio
acuoso 5N con agitacidn., La mezcla se evapord hasta sequedad en
vacfo, el residuo resultente se volvié a disolver en etanol a
99% (150 ml) y se filtré a través de dicalita para eliminar cloru
ro de sodio insoluble. El filtrado se evapord nuevamente en va-
efo para proporcionar un aceite amarillento. Este residuo se di-
solvid en metanol (35 ml), se agregd agua (3,5 ml), y con raspa-
do tuvo lugar la cfistalizacién de material incoloro. Luego de
mantenerse en el refrigerador durante la noche, la mezclg se di-
luyd con acetona helada (140 ml.), y los cristales se separaron
por cristalizacidén, ge 1évar6n con acetona y se secaron para pro-
porcionar taurofusidato de sodio p.f. 220-2222 G. @oncentracién
de licor madre g presién reducida proporcionéauna segunda cosechs

del producto deseado, pf. 216-2182 C. Las dos cosechas de tauro-
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fusidato de sodio cristalino recristalizaron con metanol-acetona
pare dar el compuesto puro, p.f. 224-226 C., /5720 - 112 (c =
0,5 en metanol). ‘
Hallado = C, 55,64; H, 8.35; N, 2,03; §, 4,52; H,0, 8,56%
033H52N085Na, 3,5 H20 reguiere: C, 55,91; H, 8.39; N, 1,98;
Sy 4,525 Hy0, 8,%0%.

EJEMPIO 2

Tauro-24,25-dihidrofusidato de sodio

A una solueidn de taurofusidato de sodio (3,54 g.) en
etanol a 96% (50 ml) se agregd catalizador de 5% de puladio so=-
bre sulfato de bario (0,7 g.)y ¥ la mezela se agitd en una atmds-
fera de hidr{geno durante 3,5 horaes. El catalizador se separd
por filtracidn, se lavd con etanol al 96%, y el filtrado se eva-
pord hasta sequedad. A una solucién del residuo en etanol a 96%
(4,6 m1) se agregd agua (0,4 ml), seguido por acetons (30 ml),

& al raéparse comenz$ la'cristaiizacidn, Luego de agitér duran-
te 1 hora a temperatura ambiente, la mezela se diluyé con aceto-
na (25 ml) y se mantuvo en el refrigerador durante la ﬁoche. Los
criétales.se separaron por filtracidn, se lavaron con acetona'y
ge secaron para dar tauro-24,25-dihidrofusidato de sodio, p.f.
198=2022 G, [FE7§0 - 142 (¢ = 0,5 en metanol),

Helladoj C, 56,70; Hy 8,43; N, 1,99; 5, 4,63; H,0, 7,92%
033H54N088Na, 3 H0 requiere: C, 56,473 H, 8,62; N, 2,003

Sy 4,575 Hy0y Ty92%

Concentracidn de licor medre a presidén reducida, pro-
porciond una segunda cosecha del compuesto deseado, p.fs 194~
2002 GC.

EJEMPIO 3
Acido glicofusidico '

A wna suspensidn de glicina (15 g) en dimetilformami-
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da (400 ml) se agregd trietilamina (28 ml) y, luego de agita-
cidﬁ durante 30 minutos a temperatura ambiente, anhidrido fus{di
eo (51,6 g). iuego de agitar durante 70 horas a temperatura am-
biente, la mezels se diluyd con acetato de etilo (1,2 1), se
agregd agua (400 ml), el valor del pH de lg fase acuosa se regu~
16 & 2 mediante adicidn de deido clorhidrico 4N con agitacidn,
La fase orgdnica se separ6, se lavd con agua (3%200 ml) y se con
centrd a presién reducida hasta un volumen de aproximadamente
250 ml, Al concentrado se agregd agua (200 ml), y el valor del
pH de la fase acuosa se reguld a 7,5 mediante la adicidn de bi=-
carbonato de sodio acuoso saturado por agitacidn. La fase acuo-
sa se separd y la fase orgdnica se lavd con agua (2x100 ml), se
secd, se evapord en vac{o para proporcionar un prdducto semicrig
talino que, de acuerdo con cromatograffa en capa delgada (ver
ejemplo 1) consistia en una mezela de dcido fusfdico y anhidri-
do fusfdico.

A los lavados de fage acuosa combinados se agregd.ace-
tato de etilo (400 ml), y al valor del pH de la fase acuosa se
reguld a 2 mediante la adicidn con agitacidn de deido clorhidri-
co 4N. La fase orgdnica se separd, y la fase acuosa se volvid a
extrger con acetato de etilo (200 ml)., Los extractes orginicos
combinados se lavaron con agué (2x50'ml), ge gecgron y se con-
centraron a presidn reducida hasta un volumen de aproximadamente
100 ml). El material cristalino que se habia precipitado se
gepard por filtracidn, se lavé con acetato de etilo, y se secd
para proporcionar dcido glicofusidico, y se secd para proporcio-
nar dcido glicofusidico, p.f. 234~2362 ¢. Concentracidn adicio-
nal de licor madre proporciond una segunda cogecha del compuesto
deseado, pof. 228-2302 C. Recristalizacidn con metanol-acetato

de etilo proporciond ia muestra analftica, p.f. 236-2382 C,;
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132730 - 212 (¢ = 0,5 en metanol). il

Hallado: G, 68,91; H, 9,043 N, 2,51%
Calculado para: 033H51N07: C, 69,08; H, 8,96; N, 2,44%

EJENPIO 4

Acido glico~24,25-dihidrofus{dico

A wna solucidn de dcido glicofusf{dico (3,44 g.) en
etanol a 96% (70 ml) se agregd catalizador de 5%'de paladio S0=-
bre sulfato de bario (0,7 g.)» ¥y la mezcla se agitd en una at-
mésfera de nitrdgeno durante~2,5 horas. E1 cataliéadof'se sepa~
ré por filtracidén, se lavé con etanol a 96% y el filtrado se eva
pord hasta sequedad. El residuo se cristalizé a partir de aceta-
to de etilo para proporcionar el compuesto deseado p.f.-215—21§9
Ce Recris%alizacién con metanol-acetato de etilo ele&é el p.f, ’
a 219-2202 C., z§g7§? - 272 (¢ = 0,5 en metanol).

Hallado: G, 68,5T; Hy 9,23; Ny 2,39%. '
Calcwlado para: Cy3HsNOq: Oy 68,845 H, 9,28; N, 2,43%s
EJENPIO 5
Acido glico=17,20~24,25~tetrahidrofusidico
A una solucidn de dcido glicofusidico (2,8% gs) en eta~

nol al 96% en etanol (50 ml) se agregd dxido de platino (0,3 &),

¥ la mezela se filtrd en una atmdsfera de hidrdgeno durante 1 ho-

ra. El catalizador se gepard por filtracidn, se lavd con etanol
a 96%, y el filtrado se evapord hasta sequedad en vacfo. ELl re-
giduo gmorfo se digolvid en metanol (15 ml), se agregd acetato
de etilo (60 ml), y la mezcla se concentré hasta aproximadamente
15 ml g pfesiGn.reducida. Al rasparse, se cristalizd el compues-
to deseado. El precipitado cristalino se separd por filtracién,
¥y se lavd con acetato de etilo, y se secd para proporcionar dcido
glico-17,20-24,25~tetrahidrofusidico, p.f. 205-209¢ G. Dos re-

cristalizaciones con metanol-acetato de etilo elevéron él DPefe
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a 213=215% C., [5&7;0- 29¢ (¢ = 0,5 en metanol),
Hallado: C, 68,37; By 9,58; N, 2,43% |
Calculado paras 033H55N07: C, 68,60; Hy 9,59; N, 2,42%
BIENPIO 6 -
Dauro~17,20=24;25~tetrahidrofusidato_de sodio

emreve——

Una solucidn de tetrafusidato de sodio (7,0 g.) en

etanol a 96% (100 ml) se agité a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera de hidrdgeno en presencia de dxido de platine (0,7g).
En 90 minutos, se absorbieron 500 ml de hidrdgeno y se vérmin$
la consumicidn de hidrdgeno. El catalizador se eliminé por
filtraciéﬁ, y el filtrado se evapord hasta sequedad en vacio.
Cristalizacién del residuo a partir de metanol-acetcna propor-
cioné el compuesto deseado.

EJEMPIO 7
Acido 3-acetil glico-24,25-dihidrofusfdico

Acido glico=24,25=-dihidrofusidico (2,88 g) se disol-
vid en una mezcla de anhidrido acético‘f3 nl) y piridina (3 ml),
Luego de reforgar durante 1,5 horas a témperatura ambienté,'se
agregd agua (60 ml), y la mezcla se extrajo con acetato dé etilo
(3x30 ml). Lés extractos orgdnicos combinados se lavaron con
écido clérhidrico acuoso dilufdo para eliminar piridina, segui-
do por agua hasta nuetralidadt La capa orgdnica se secd y se
evapord en vacio para dejar un residuo del cual podia obtenerse
el compuesto deseado mediante purificacidn por cromatografia en
columng sobre gel de silice,

EJENPIO 8

Conjugados de taurina de feidos 24,25-dihidro= y 17,20-24,25~te~

trahidrofusidicos y sus sales gddicas

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
pero sustituyendo el anhidride fusidico por anhfdrido 24,25-di-
hidro fusfdico o el anhfdrido 17,20-24,25~tetrahidrofusidico,



5e

10,

15

20,

25.

30.

ge obtuvieron los compuestos deseados con los mismos puntos Qe

fusidén y datos fisicos que se describen en los ejemplos 2 y 6.
EJENPIO 9

Conjugados de glicina de doidos 24,25=dihidro- ¥ 17;20—24,25—#6-

trghidrofusidicos.

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 3,
pero sustituyendo por el anhfdrido fus{dico el anhidride 24,25-
gihidrofusfdico o el anh{drido 17,20-24,25~tetrahidrofus{dico,
se obtuvieron log compuestos deseados con los mismos ﬁuntos de
fusidn y datos fisicos que se describen en los Ejemplos 4 ¥ 5.
EJEMPIO 10 l

J=-gecetiltaurofusidato de sodio

Se agregd anhidrido de 3-acetilfusidico (1i‘g.) a wna
suspensidn agitada de taurina (2,5 g.) ¥ trietilaming (2,8 ml)
en una mezcla de dimetilformamidar(40_ml) y triamida héxametiifqg
férica (40 ml). Luego de agitar durante 72 horas a témﬁératura
ambienté, se égregaron acetato de etilo (240 ml) ¥ Agué (80 ml1),
el valor del pH de la mezcla se reguld a 2 mediante la adicidn'
con agitacidn de 4eido clorhfdrico 4N. La fase acuosa se separd,
la fase orgdénica se lavé con agua (3x40 ml), se secd y se evapo=-
ré en vac{o para dar un residuo semicristalino que de acuerdo
con CCD +), consistfa principslmente de dcido 3-acetilfusidico.
Se agregaron cloruro de sodio (20 g.) ¥ n~butanol (150 ml) a la
fase acuosa, la mezcla se agit§ vigorosamente, la capa orgdnica
se separd y la fase acuosa se volvid a extraer con n-butanol
(2x75 ml.). Los extractos combinsdos de n-butanol se lavaron
acabadsmente con agua +)CCD represents cromatografié en capardel-
gada, se filtraron, ¥ se e&aporaron hasta sequedad en vacfo. El
reslduo oleoso se disolvid en metanol (40 ml), la sal insoluble

se gepard por filtracidn, y el valor‘dél pH del filtrado se re-
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gulé a 10,8 mediante la adicidn con agitacidn de hidrdxido de so-

dio acuoso 5N. La mezcla se evapord hasta sequedad a presidn

reducida para proporcionar un aceite amarillento, Este residuo

. ge disolvid en metanol (5 ml.), se agregé acetona (75 ml) y

de la solucidn ss{ obtenida se precipitaron al rasparse crista-
leg incoloros del compuesto degeado, se separaron por filtra-
cidn, se lavaron con acetona, y se secaron.

EJEMPLO 11

Glicofusidato de sodio

Una solucidn de dcido glicofusfdico (574 mg) en metanol
(5 ml) se neutralizd cuidadosamente con hidréxido de sodio 2N
(indicador de ﬁeﬁolftaleina), ¥ la mezcla se evapord en vacio.
El residuo amorfo resultante se disolvié en metanol (0,5 ml), se
agregd acetona (5 ml), y la cristalizacibn fue provoéada con ras-
pado. Luego de ieposér durante 1 hora a temperatura ambiente,
se agrégd acetona adicional (5 ml), y los cristales se separaron
por filtracidn, se lavaron cén acétona, ¥y se secaron para propor-
cionar el compuesto deseado. ‘

EJEMPIO 12

G1lico-24,25-dihidrofusidato de sodio

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 11,
pero sustituyendo el 4eido glicofusidiceo por el dcido glico=24,25=

dihidrofus{dico, se obtuvo el compuesto deseado.

EJEMPIO 13

Glicofusgidato de dietanolambnio

A una solucidn agitada de dcido glicofusfdico (287 mg)
en metanol (3 ml) se agregd una solucidn 0,5 M de dietanolamina
en acetona (1 mlj, ¥ la mezcla se evapord en vacio, Bl residuo
oleoso se disolvié en acetona (5 ml), y al rasparse se precipitd
un producto cristalino., Los cristales ge recogieron por filtra-—

cidn; se lavaron con acetona, ¥ se secaron para dar el compuesto
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deseado, p.f. 179~1802 C.

Hellado: G, 65,00; H, 9,14; N, 4,10%.

Celculado para: OyHg,N,0g, 0,5 H)0; C, 64,605 H, 9,23; N, 0,7%.
EJENPIO 14

GLico-24,25~d1hidrofusidato de dietanolamonio

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 13,
pero sustituyendo el dcido glicofusfdico por el 4cido glico-24,
25-dihidrofusfdico, se obtuvo el compuesto deseado, p.fs 165-
1662 C, ’

Hallado: C, 64,46; H, 9,46; N, 4,05%
Calculado para: CypHg,N,0g, 0,5 H,05 Gy 64,415 Hy 9,503 N, 4,06%.
EJEMPIO 15 '

Glicofusidato de diciclohexilamonio

Se agregé diciclohexilamina (0,1 ml) a una solucidn
de 4dcido glicofusidico (287 mg) en metanol (3‘ml), ¥ la mezcla
se evapord a presidn reducida. De la solucidn del residuo en
acetona (5 ml) se precipitd al fasparse un producto criétalino.
Ios cris%ales>se separaron por filtracidn, se lavaron con aceto-
ha y se secaron para dar el producto deseado, p.f. 163-1642 ¢,

Hellado: G, 70,06; H, 9,86; N, 3,53%.

-

Calculado para: C4.5H.74_N207, H,0; C 69,91; H, 9,91; N, 3,62%.
EJEMPIO 16
Glico~-24,25-dihidrofusidato de diciclohexilamonio

Se agregd diciclohexilamina (0,1 ml) a 35¢ CG. a una
solucidn agitada de 4cido glico-24,25-éihidrofusidiéo (288 mg)
en acetona (10 ml). El producto cristalino que se habié precipi—
tado se sepérd pof filtracidn, se lavé con acetona, y se secd
para proporcionar el compﬁesto deseado, p.f. 175~1762 ¢,

Calculsdo para: Cysfiyglx07s Hy0; G, 69,73; H, 10,145 N, 3,614,



En resumen, la patente de Invencidn qus se solicita,

recaerd sobre las siguientes: '
N O T 2a

La patente de Invencidn que se solicita por veinte
gfios para ﬁspaﬁa, de acuerdo con la vigente Legislacién, deberd
recaer sobre: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
CONJUGADOS DE ACIDO FUSIDICOM, con Prioridad de la Solicitud de
Patente en Inglaterra nim. 46351/72 de fecha 6-10-72 y Solicitud
de Patente en Inglaterra nim, 40981/73 de fecha 30-8-73, segin
las caracteristicas esenciales de las siguientes:

REIVINDIGACIONES

18.~ Un procedimiénto para ia preparacidn de compues-

tos conjugados de deido fusidico, que responden a la férmula ge-

nerals
CONHCHyCOOH
OAc
-
RO
|
Wz{
J24
CONHCHCH,S03 H
N 0\\ OAc I[
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en donde las punteadas entre C-17 y C-20 y entre 0—24 y C-25

indican que los #4tomos de carﬁono en cuestidn es‘tén)conectados
con, ya sea un enlace sencillo o un enlace doble y R es hidré-
geno o un grupo acetilo, y sus sales con bases fanmacéuticameg
te aceptables, que comprende hacer reaccionar una sal adecuada
de glicina o taurina con un derivado de dcido fusidico de £r

mala IIT

en donde R es hidrdgeno o un grupo acetilo y la expfésién
=00~Y define un radical capaz dereaccionar con el grupo amino
de los aminodcidos taurina y glicina, y en el caso donde R es
hidrdgeno la acetilacidn posterior realizade de manera cono-
cida.

28.- Un procedimiento para la preparacidn de com=
puesgtos conjugados de dcido fusidico, segﬁz{ el cual la prepa-
racidn deé los compuestos dihidro- y tetrahidro de lasg férmulas
I y II de la reivindicacidn 12 comprende una hidrogenacién ca-
falitica de los correspondientes conjugados insaturados de
dcido fusidico de férmulas I y II.

38,~ UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION TE COM-
PUESTOS CONJUGADOS DE AGIDO FUSIDICO.
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Segin queda sustancialmente descrito en la presente

memoria, que consta de diecisiete hojas, escritas a miguina

por una sola cara.

Medrid, ¢ & KOV, 1973

LEO PHARMACEUTICAL PRODUCTS LTD.
A/S (IgVENS KEMISKE FABRIK PRODUK-
PIONSAKTIESELSKAB)
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