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Esta invencién se refiere a un &ster 9,31, 4utriacilo
de la sustancia SF783? ¥, ¥y mis particularmente a una sustan--
cia SF-83; ¥, de 9;3",4"-tri-alcanocilo que es un compuesto nue
vo y Gtil. Esta invencién se refiere ademis a un proceso para
la produccibn de tal sustancia SF-§3% iy de 9,3",4"=tri-alcanol
lo. La sustancia SF-83'; M, de 9,3",4"-tri~alcanoilo de acuerdo
con esta invencibén e un nuevo compuesto que resulta fitil en -
el tratamlento terapéutico de las infecciones ocasionadas por
bacterias gramnegativas y grampositivas ¥ que presenta la ven-
taja de estar desprovisto del desagradable sabor amargo de la
gustancia antibidtica madre SF-837.

La sustancia antibibtica SF-83; es un antibibtico ma
cr6lido fitil ya conocido (véase, por ejemplo la patente esfaT

‘dounidense n® 3.761.588 y el "Journal of Antibiotic" Vol. 24,

ne 7 pégiﬁas 460-475 (Julio 1.971) y es un compuesto que cone-
tiene tres grupos hidroxilo en la posicién =y 2! =y 31 de
la molécule y esté representado por la férmula (I):
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La sustancia ST-837 ¥, es conoclda como un produeto
metebilico que se producs administrandc oralmente la sustane
ois SP-837 en las ratas y es alelado a partlr do la orina de
las ratag 0 wia polucifn digerida de la snstancia 57«837 con
un homogenado de higado. La sustancia SF-837 ¥; es un Zzé.roau_c_;.
to en polvo de un punto de fuslén de 123-125¢0 y [oi/, =56°
(¢ 1, etancl). La sustancia 5r-837 X, es identificada como la
sugtancia SF=-837 de 4fedepropionile (véase el "Chomical and
tharmaceutioal Bulletin® Vol. 20, nt 11, péginag 2366-23TL ==
(1972) y el "Journal of Antiblotio” Vol. 24, ne 8 pigina 535
(1971), ¥y psontiene cuatro grupos hidroxilo on las posiclones
Qu, 2=, 3" ¥y 4%« d6 la moldcula. Los geupoes I-hidroxilo y 2'e
hidroxilo de la moléoula de la sustancia SP-037 son relativas-

‘mente reactivos mieatras que el zrupo 3t«hidroxilo tereiario

de la misma ea menos reactivo para la acilaciban (o la estori-
ficacibn) con un dcide alesnoico. La sustancia SF-037 de 9,2'=-
dt-goetilo ha sido descrita en la patente estadounidense an=
tea citads n8 3.761.568, ¥ la sustancin Sr-537 de Semono-acg
%110 ha sido desorita en la patente cstadounidense n? 3.792.035.
Aungue tanto la sustancia 5F837 coumo la sustancia S0-837 de
9,2'=di=acetilo y la oustancia SF-0837 de Y-mono-scetilo son -
fitiles oomo agente para tratar terapbuticanente las infecclo-
nes bacterianas, estos gompucstoes presentan la doeventa;]a de
tener un desagradable sabor amargo de larga duraclién al ger -
administrados por via oral ¥ no resultan por tanto gpropiados
para ser forswlados en un uroparado 1fquido que se pretenda =
sdninistrar oraluente a log nifios que a menudo no pon ocnpaces
de tragar el prepgrado en forma do pastilla o cfpsula 0 a una
persona a la que la danagrade el sabor avargoe del medicamento.

Un objeto de eats invencifin es proporcionar ial nueve
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fstor derivade de acilo de lo susbanclg SF=-837 que ooté sus~
tonclalrsnte desprovisto del desagrpadeble sabor amsrge de la
sugtancla 8P=53T ovizinel asf come la sustancis 37e837 de --
9y2'-di~acetilo ¥y la sustancia SF=83T7 de Jemomoeacile y gue
presente usa actividad antibacteriana superior ¢ sustancials
mente tan elevada como la sustancia madre sz»‘-83?* T objeto -
particular do esta.invezmi.ﬁn ea progporcionar ums nueva sustan
oia SP-837 ¥, de 9,37,4"~tri-glcancllo que fenge las propleda
des ternplutica ¥ fazmacéuticamente' favorables mencionadas =-
mis arribaz. ¥ otwo objeto de enfa invencifn se proporcionagr
uR procesc pave la produceifn de la sustancia SP-537 % de -
9530y 4tmtrieglcancile s partizr de la gsustancin SP«33T7 o sus
derivados. Ctros objetos de cota invencidn resultarin eviden
s con gyuda de la desoripolin.

Hemos estudicde la reactividad de loe tres grupos ==
hidroxilo eg declr el grupo Se, 2%« y 3Jt=hidroxilo de la sus~
tancia SP-837 ¥y el grupe 4"-hidroxilo de la sustancia SPe837 B
para ou asilaeibn. Como resuliado, hemos descubierte que los
grupes 9e y 2'«hidrozile de la sustancla SP-837 pueden ser aci
lades pox reaceibn de la svstancia 8P-837 con un ahidpido de
fieido aicenoicn o Yemporatura ambiente, ¥ que ol grupo 4™=hi
groxile de 1o sustanvia SF-837 i’fﬁl pusde ger acilado ignalnmenw
te por reueeiln com un anhfdride de 4cido aleanoico a femperas
ture arbisate. iemos deacublerto ghora de forma gorprendente -
que cusndc 8¢ hace reacclonar & lg sustancis SP-83T7 ¢ o wna -~
gustanciz SF-837 I de 4"=aleancile (es dselr, ls sustoncia -
SF-837 do 4"=alezncilei”=dopropionilo) con una cantidad excesie
va de un anhfdrido de 4cldo aleanoico de 2-5 Atomos de earbono
a ma itemporaturs elevada de 500C g 12020 en presencia de ung

bade orgénica a2l como la piridina, picolina o irietilamina, -
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pus grupos 9= y 2'e-hidroxile gon acilados con dicho anhidride
de &cido gleanoico, perc &) grupo 4"-alcanollc de la sustancls
SF=837 ¥, de 4"-aloenoilo se desplaza al grupo 3v=hidroxilo «=
dende la poalceiln 47, mientras que la posielfn 4" eg apllada -
de fornma conoomitante con dicho anhidrido de Acldo elecauoleo -
ampleado, por 1o que ge produce una sustanclia 3P=-337 i de 942%,
4retrleglognoil-3teproplonilo a partir de la sustancla 5F=837,
o bien ge pmduea una sustonein SP-837 Iy de 9,2 3 4=totra-
alcanolln a partir de la sustancia 5P=837 % de 4“-a1cenoilof

Hemos dsscublerto tambibn que la suatancia SF-G37 Iy de 9,2°,4"-

trd~aloanoil=3"-proptontlo o la sustancia S2-837 Iy ds 9,2',37,
Aretotra~alcanoilo asf producidas pueden ser acllades posteriore
mente por reaccifa con otra contidad del aohidrido de Seido al-
canfico a wna temperatura de 50-120¢C durante wn tiempo de resg
cidn prolongads o a una temperatiura uds elevada de 310-1202C, -
por 1o que se acila incluao el grupo sldshido on la posiciln 18
de la sustancls S¥~837 o moléeula de la sustancla SF-837 ¥ eon
dicho anhfidrido de Zcido sloanoico para dar la correspondicnte
sustancia SF=837 # de 9,18,2¢ s4"=tetrasaloanail~3f=proplonile
0 1s correspondiente mustancia SP-837 Hy de 9,18,2 ,3%,4"=ponta=
aleanoilo. Igualmente hemos desocublerto que se puede convertir
la sustancia SF-837 i de 5,2 s4v=trimaleancil-3"~propionila y
la sustancia SF=837 I de 9,2',3%,4"~betra-alcancilo en la co-
rrespondiente sustancla 50837 i de 9,4r-di-alcanoll-3"-propig
nilo y la correspondiente custancia sU-837 I de 2,3",4%-trd-al
ocgnoilo respectivamonie, sometidndolas a une hidréllalas pareial
y selectiva on una ocotonz acuosa 0 @n un aleandl acnogo tal ¢oe-
mo un aleancl inferior de 1l-4 ftomos de carbone, por ejam;alo;--
netancl, etancl, provzncl o butanol contenlende wia proporelidn

de agua incorporada, para ofcctuar la retlirais proferente del
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grupo 2'-gleancile. Lo sustenela SFe837 ¥ Qe 9;18,,2-1_,4"4;&1::3-
zlegnoil-3nepropiontlo ¥ la sustoncis 5F-837 4 de 9,1842%,34,
dnanontneglconcile pueden ser convertidas igusimente en la coe
rregpondisnte mustancia $P=837 i%l de 9p4wiiegloanotle3tepropio
nilo y 1a corresponiiente sugtancia SP-837 Iy de 9)3%s40atriend
gonoilo, respectivamente, sometiéniclas a wnn hidrflisis pareial
¥ selectirs dsl piome medo gue se he menclonado anberiormente,
pare efectvar la refirads preforente de los grupos 2%y 18-p]
aanoilo d¢ las mismém.

De eate modo, hemoes consepuido sinteilzar cono Mite~
vos dexiwodos (Sstores) de acilo de la sustancie 5?.?-5837; 1s sug
tancla AD-037 B de 2 4=Gi-goetil«3n=propionilos la sustancia -
§P=837 B 8 9,3 =21 -atetiledtepropionilo; la supteneln 37-837
Iy de S-propionll-4tegeetll~3“-propionilo; la suatancla s%&ﬁ
M, de 9,3",47-tripropionile; la sustancia 52837 if; de¢ Gemcetil-
dreigobutile3reproplonile; la sugtancisz 33?-_83? B ée Gegoetil-3n,
4nedipropionile; ¥ la eastonels SP-837 I de S-acetile4-isova- ’
lorile3anropionilo. Hemos comprobado que éstgsa IEVeE Gompues=
o2, o5 decirz aglos sustpneian SF-837 :*33' de 934 trimgleanol
1o ne preseatan pricticanenie sabor smargo en'a&ﬁz&st&aﬁién -
oral sine que muestron un efecte ferapbulico mejorzdo gn €l ==
4rataniento de las infecciones baeterianas en comparacifn con -
1a sustoncia 5F-837 original ¥ $ienen una toxicidod aguda redu~
eida ol ser adminisirzadas por via opal 2 loa ratonss,

De acuerdo oon un primer aspecto do esta invencidn, w-
gz proponcicnny por comsigulonbs; como nuoye complestso uns suse
tancia $2-837 Iy de 9,3",4"-tri-zleanoilo de 1a £6rmila (II):
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OH N(CH3)2
(1) ,

en la que R1 y R4 gon, cada uno, un grupo sceftilo o propioni
loy R3 es un grupo acetilo, proplonilo, n~butirilo, isobuti
rilo o isovalerilo.

De acuerdo con una forma de realizacién preferida -
de este primer aspecto de la invencién, se proporciona ung ==
sustancia SF-837 Mi de 9;3",4"-tri-alcanoilo de la £6rmula -~
(II7):

b
! kS
Of" H (CH?;‘) 5 3

(I1°%)

en la que R5 es un grupo acetilo o propionilo, Rg es un grupo
acetilo, propionilo, isobutirilo o isovalerilo, ¥y R7 es un --
grupo acetilo o propionilo, con tal que cuando Ry es acetilo,

Rg sea acetilo o propionilo, con tal que cuando R5 ¥ Rq 500 =
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acotllo, R, sea propionilo, con tal que cuasde 35 g3 acetilo
¥ R.? a@g proplomilo, R geoa aceillo, proplonile, lschutirilo
o isovslerileo, ¥ con tal que cuando ‘ﬁ;} g8 prepionil.o_; B sea
acetilo o proplomiioc ¥y H7 sen proplontlo.

sen ejomploc del compugste de la férmula (IT) o (II')
los menclonados a ¢oabinuanila,. o

{1} Ia susiancla 37=837 ¥y de SsiediegoetileIeprs
plonilo, slendo un compuesio de Ié, Brmuls (II) don'e Ry ¥ 113
son arbos acelilo y R 4 ©9 peoplondlo, es uma sustancla gue non
presenta sustanciaslmente sshor anarge ¥y Lorma wa producto erise
talino ¢ incclaro de un punko de fusifn de 228.2300C (con dese
composicién). [M]%Q ~G60,02 {¢ 1%, cloroformo). Hate compucs~
o pusde gcer deslgnado tavbidn como gustancis 3F-83T7 de 9.4v-di-
acetile3teproplonli-4edoproplonilo.

(2) Ia sustancla 52837 K, de 9,3%=di-acetileqt=prg
piontlo, siendc un compuesto de la £6rmula (IY) donde By ¥ R4
gon aeetilo y ‘5{3 gg proplonilo, es ma sustanciz que no tiere
pricticamonte sghor smarge y forms wn producto cristalino g «
ingoloro de un puntc de fuslfn de 198-2032C {oon descompesiclbn)
Esbe compuesho puade ser designado tambiln come gustancia SP-837
de 3,3"=dieavetllo.

{3) I= sustancla 3F=-837 m, de Geagotil=4r=igobutiril~
3"epropionilo, siendo un compuesto de la firmula (IX) donde Ry
on seetilo, R3 co igobubtirile ¥ Ré‘ ga propionilo, o2 Ma SUG~~
tancia gue no tiene sustancizlnente sabor amargo aplaoumno y Lfor-
2a wn producto amorfo ¢ incolope de un punte de fualldn de 140~
14500 (humedecide). IZste vompuestc pusde ser llamade tosbibn ~
oustouein SPe837 de Geaoetile40-isobubirile4"-depropionil-3t«
peaplonilo.

{4} Ia sustanois SP-837 ﬁl e Q-acetiiééﬂ-;mvalerﬂ-
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Jn~propionilo, siendo un conpuesto de la rérmuda (IX) donde
Rl #8 acotilo, 33 o5 isovalerilo y 114 e3 propionilo, ea ung
sustancia que 1no prosenia sustanclaluente sabor gnargo glgue
no y forma un producto amorfo e ineoloro de un punto de fu~
s8l0n de 135«14020. Bste compuesto puede mer deslgnado tarbién
ocomo sustansia SF=837 de Seacotil-4r-isovaleriledtedopropio-
nil=3*=proplonilo.

(5} Ia pustancia SP-837 i, do 9,3"wdiproplonil-4®=
aoetilo, slendo un compuosto de la férmula (IY) donde Ry ¥
8.4 son propionilo ¥y R3 o8 acetilo, es una sustancla que no
prepenta sustancialuwenia sabor amarge algunc y forta un prodng
to eristaline e incolors de un punito de fusibn deo 205-208%C
{con descoupooiciln). iste compuesto puedo sur designado tame
bién como sustancia SF-837 de 2,3"-dipropionile4teacetil-4t-
daproplonilo.

{6) lLa sustancia SF=-837 B, de Y-aceltil=-3",4"-dipro
plonilo, siendo un compuesto de la flrmula (1X) donde Ry es
acetllo, R3 y 34 son propionilo, es una sustaacia tal que -
no tiens sustancialmenta sabor amarzc y ¢z un compuesto crlge
taiino e incoloro de un punio de fusifn de 222«2242(, Igte ==
compuesto puede ser llamado taubibn custancia 5F-83T7 de Y-acg
¥l-3"=proplonilo. _

(7) Ta sustancia sP-837 #; de 9,3",4"-tripropionilo,
siendo un compuesto de la ffrmila (II) donde Rys Ry ¥ R, son
propionilo, es tal ocustanciz que constituye un compuesto amor
fo @ incoloro de un punto de fusidn de 150-160°C¢ (humedeeido).
Cugndo es crigtalizada, da un prodweto crlsialino e incoloro
da wn punto de fusibn de 195-1972¢ (con ligera coloraciln}. -
Bete compueato puede sor llamado tambiién sustanein SF-837 de
9,3%=adipropionilo. '
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Se ha comprobedo que la sustanclas SP-837 1 de 9:3";

4r=tri-zicancilo de la fOrmula (II) o {II') de acuerdo con ese

Ya invenciln prasenta mna clevads sobividad entibascteriang pa-

ra las baclerias gromnegebivas y grampositivas tan ¢lie como
5. la sustancia madre SF=83T7 misma ¥y puode sar utilizada COmO ==
agente anlibactorianc del nismo mode que la sustancia §7-937 o
1la sustancla SF=837 de 9,2'-di-acetilc o la sustancla 5F-837 de
g-monce-soetile para el fin terapéubico, con la ventals de que
¢l nueve compueste de la flrmula (II) o (II') de esta invensién
1% pucde sor adminisérado oralmente en forua de preperado Ifquide
gin dar ol objetable sabor BERIEOs 'Aﬁeméa. se ha comprobado
que la sustamelia SP-837 1 de 53" 4r-tri=glcanoilo de 1o £6r-~
mila (IX)} o (II') de acuerdo con esba invencife da wn efeato
curativo superior al de la sustancia SF-837 original cuando «-
5. g sdaioisirads por via oval a los ratones que han sido infocw
tades por vfa imtraperitonecl oon Sinphylocacons sureus.

Los sopeptros antidbacterliancs de la suatancia SPe837 -
¥ de 9,ﬁ*’-&i-acatil-S"-pmpionﬂa (sbreviada como Compuesto
ne 1}, custancia SP-837 ¥; de 9s3"~diwacetileq t=proplonilo ==
204 (abrevizda como Cowmpussio nf 2), sustancia SFeH37 It de S=acg
$il-dv=igobutizil-3t-propionilo (abreviada como Gompueste ne 3),
stntancia 37-837 iy de %ac-etzl-@ﬂ—isemlerﬁ-ﬁﬂ-pregionna -
{abroviada come Compuesto nt 4), sustancls S5P=317 By de 9437-
diproplondl-4v-geotilo (abreviada como (oumpuesho ne '5}. Bl
tomela SF-837 Iy de Y-ncetil<3n,4v-dipropionilo (abreviada cg
no Compuesho ne 6) ¥y susiencia SF-837 # Qe 5,3%,4"-tripropig

25,

nilo {abreviada como Compusssc a8 7) aporecen em 1la Tabla 1 -
gre sisuwe, junto con loz eppeetros antibacteriancs de la L
banecia original 857-837, la sustancis SF-837 de 9,2V-di-gcetilo

30, ¥ Ia sustancls $F=-037 do J-ronceapetilo pora Cinss do compara-
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el6n, Las concentraciones inhididoras rnimas (wogz/ml) de co-
tos compuestos para varion mleroorganismog de engayo fueron -
deterninadas de gouerdo con ol método de dllueifn en soric --
standard wsando calde de infusifn de ccrazbn del cesrcbro cone
madio 48 incubaeiln, siendo ofectuadn la eptlmacién del creci
mientc de log organisuca del ensayc después de 24 horas de in
cvbaoldn a 3720,
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1 efecto curativo de la sustanela SP-837 i de
Os3teftiagri-aloanoile do la 28raula (TI) e (3I') de esta ine
vensiln en wn irataniento Yerspéubico de infecciones do <~
Slephyiocosous auvony 2052 en log ralones fue ensayado del -
signiente mode: Asf pues, se inyeetS uns suspensifn scucsa -
de wm Stepiylocosccus sursus 209F patbgeno en mna solucidn =
aouoga de mugosidad ghistrica al 5% por via indrsperitonesl -
& loa egatones, cade tno de #llos a un tazefio de inbeuls 100
veces guperior a la cantidad 4o I‘BSO de dicha egpa para la -
inogulacifn. Log ratones fueron elasificados en varios gri-~-
nos eada o de 1log cunles consistiz en 10 ratones. Entonpes
ge adminigtrf orslmente unn dogificacifn de 100 nz/kg o 260
m/ky de un compuesto de ensayo suspendido en wnia solucifn -
zeuona ée goma arfblza 3l 2% por viz orsl a loo ratones i1g--
fontodos iamediatamente doupubs de la inocnlgelén, Los rato-
nes asl trabados fueron criados entonces del modo usual Gue-
zante 7 dfas, ¥ al T¢ dfa doopuls de la aduinistracidén del -
gompuesto do engayo, 89 contd ¢l nfmerd de ratones suporvie-
vienbas de caﬁz gmpo.log resuliados del enssyo aai chtente=

dos aparscen en la Tsbla 2 gue slgus.

gz a B L A 2

Preoporcelén de supervivencla en los

ratones de eada gruno v
gompuento d¢l en- Dogificacifne Donificaeibns
B88¥0 I 109 me/lc 200 ez :
Compussho ne 1 6/10 10/10
Gonpuegto ne 2 &/10 15/10
Compugsto nd 3 4710 10/10
Gompuestc n? 4 016 3/10
Compueato ne § 4/10 8/10
Compuesto nt & 8710 10/1G
Sompuesto nt T $/10; 7 R L:7a 142



-l5 =

(Cont. TABIA 2)
Proporeiln &z superviveacia en los

tones nda <)
Compueeto del en- Dosificacitn: Doaificacibn:
8aYo X, L0 : G0
5. Sustancia SP-337
{comparativa) ©/10 6/10

sustancia SP=637 de
9,2' di-geetilo (com
parativa) 0/10 6/10

puamis FE0T.8
pavativa) 5/10 8/10
10. & Bn la Tabla 2, los Compuestos 1 4 5 son los mismos que 1o8
indtlcados an la Table 1 mencionada mis arriba. Como se verd
claramente por los resultsdos de las tablas qus preceden,y la
guatancia SF-837 i, de 9,3 %edlencetil-4t=proplonilo (compueg
to n? 2, que puede denoninsrse tambidn sustancia §P=837 do -
15. 9,3"edi-goetilo) es la preforidas entre los compusstos de la
£6rmia (II) o (II') de acucrdo com esta invencibn.

Cuando fue deterninada la toxicldad aguda meciante
1a sdministracidn orsl a varios grupos Qe ratones, cads uno
de los cusles consistfa en 5 rabones, se comprobd que la sug

204 tancia SF-B37 I de 9,3"=4 =tri=gloancilo de asta invenciln
mostrd un valor LD, de mfe de 3.200 ny/kg wionfras que la sug
tancia SF=837 origlnsl (le base libre) mostrd un valor Lg, deo
3.200 ng/kge Ademds, la suatancia 5r-637 ¥, de 9y3n,4natni~al
eansilo dn esta invenciln précticemente no prasentd o no mos-

25 trb el sobor amergo que ss usualmentc inherente a 1os antibid
ticos maordlidos, por lo que el nmevy vompuspto de esta inven
olfn es ventajosamente apropiado para sor fopmulado couo un prg
parado 1fquido gque se pretenda adminiotrar oralzente a los ni-
fiose A la vista de todas las propledados mierobiolbglcas y ==

30. fisloldgloas antes moncionadas de la sasioucla §F-237 3, de =
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9 3“,4"-tri-alcanoilo de esta invencién, resultard evidente
que la sustancia SF-837 ¥y de 9,3",4n~fri-alcanoilo de esta
invenci6n tiene unas propiedades mejoradas considerablemente
como agente antibacteriano, en comparacién con 1a sustancia
SF-837 ‘original. ILa sustancia SF—837 M, de 9,3",4"-tri-alca
noilo de esta invencién puede ser formulada en una solucitn
acuosa o0 suspensién de un modo farmacéutico convencional pa-
ra la administracién oral e igualmente para la inyeccién, y
puede ser iransformada, evidentemente, endiras diversas for-
mulaciones, tales como pastillas, cépsulas, polvos y grénulos
con gyuda de un transportador o vehfculo farmacéuticamente -
aceptable ya conoeido tal como almidén, lactosa, carbonato -
cdlecico y otros del mismo modo que la sustancis SF-837 misma.
De acuerdo con un segundo aspecto de esta invencién,
8e proporciona‘un broceso para la produccién de la sustancia

SP=-837 K, de 9,34,4n-~tri-alcanoilo de la férmula (II):

[
H N(CH3)2

(I1)

en la que Rl Yy R4 son cada uno un grupo acetilo propionilo y
R3 es un grupo acetilo, propionilo, n-~butirilo, isobutirilo o

isovalerilo, que consiste en hidrolizar parcialmente Yy de ma~

nera selectiva una sustanciy SF-837 Yy de 9,2%,3",4n-%etra~al

canoilo de la f6rmula (IITL):
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' OH2 N(C}13)2 CH

: 3
, 0COC,Hg
0 (111)
CH3

O_-

en la que Rl, R3 ¥y R4 son cada uno segin han sido definidos
m4s arriba y R, €s un grupo acetilo o propionilo, o una sus-
tancia SF-83'7' Ml de 9,18,27,3",4"~-penta-alcanocilo de la f£ér-
mla (IV):

CH3
)
/
2?

OR, N(CH3)2

(IV) -

en la que Rl; Rz? 33, y R4 son cada uno gegln han sido defi-
nidog mé.s arriba, o una mezcla de dicha sustancia SF-837 Ml
de g,2", 3", 4-tetra-alcanoilo de la férmula (I1I) y dicha
sustancia SF-BB:I_ M, de 9,18,2”,3",4"-penta-alcanoilo de la -

£6rmula (IV) en un alecanol acuocss 0 tna acetcna acuosa para



56

LC.

15,

20,

25.

30,

- 18 =

producir la sustancia deseada SF-837 M; de 9,3",4"-tri-alca
noilo de la férmula (II).

De acuerdo con unz forma de realizacibén preferida

de este segundo aspecto de la invencién, se proporciona un

proceso para la produccién de la sustancia SF-837 Iy de 9,3,

4n-tri-alcanoilo de la f£érmula (II’):

M o

'OCH | ( ) :
OLI N(CH
<iY// (I1°)
CH

en la que Rsfes un grupo acetilo o propionilo,,Rs es un gru-
po acetilo, propionilo, iso-butirilo o iso~valerilo, ¥y R; eg

w grupo acetilo o propionilo, con tal que cuando R es ace-

tilo, Rg sea acetilo o propionilé, con tal 'que "cuandb‘-.Rg'?y?f”’ .

R; gon cada uno acetilo, R6 sea propionilo, con tal que cuan

do Ry es acetilo y R; es propionilo, Ry sea acetilo, propig

nilo, isobutirilo o isovalerilo, y con tal que cuando Rg es

propionilo, Ré sea'acetilo o propionileo ¥ R§ sea un grupo ==
propionilo, que consiste en hidrolizar parcial ¥y selectiva--
mente una sustancia SF-837 ¥y de 9,27,3v,4"~tetra~alcanoilo
de la férmula (IIIV):
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N

) 0 \
\ 3
: CH3
/ OR2 N'( Cﬁ3)2
0C002H5
0 (ITI')
! .

en la que Ry Re ¥ R7 gson cada uno segin han sido definidos mis

arriba y R, es un grupo acetilo o propionilo, o una sustancia -
SF-837 M, de 9,18,2°,31,4"-penta-alecancilo de la férmula (IV7):

en la que Ry, Rgy Rg ¥ R% son cada uno gegln han sido definidos
m4s arriba, o una mezcla de dicha sustancia SF-837 ¥, de 9,27,3",

4n-tetra-aleanoilo de la férmula (III’) y dicha sustancia SF=837

30.

X, de 9,18,27,3v,4n-penta-alcanocilo de la férmulas (IV’) en un --
alcanol acuoso de l-4 Sbtomos de carbonc o una zcetona acuosa pa-

ra producir la sustancia SP-837 ¥y ds ©,37,4u~tri-alcancilo =-
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domomda de 1l f6mauls {II'),

fn el proceso del sezumds espectc de la invencidn,
ga puade llevar a eato la Mﬁr{?ligm parcial ¥ selectiva da
1z sustanecia SF=837 iy de 9,2',3";4 =tatra~ndoonoilo 3¢ par-
tida de la f&;mula (III) o (ITI') y/0 ds 1a sustoncisc SP-837 Y
de 9,18,2%,37 4vpenta-aloancilo de pertide de la fOrmula (IV)

o (IV') con la rebirads preforesnelal o dlsoocisoifn del grupe
(ﬁa) 2'=aleancilo ¥ ocaslonclomnte con la retirade proferens
olgl del grupo 18-glecencilo (33 0 Rg en la posicifn 18), de tad
nodo gue la suatancle SR=837 1’»73_ da 9,421,374 =totramaloanoilo
de partida (III) o (III'} y/o la suatancia SP=837 i de 2,18,2¢,
3tydtepenta cleanollo de partida se dlsuslve en ol medic acuoso
connlatents ep un aleancl acucse, prefoprentesente uvn alosnol de
1-4 &bomos 4 carbono. conboniendo wna proporeién de agua, por
ejemplo, metanel oovoso, otencl zousse, propanol accuoso, hulae
10l asvoso O scebons aouosa, ¥ iIvege se callenta ls solucifn -
resultante ¢ se 1z dela on repozo o ung tempersiura comprendida
entre la temporgbure ambients ¥ 1003C. Eote reaccibn de hidrs-
1iels puede sor completads an 2«4 Gfas g temperaturs amblente,
mientras que pueds ser termingda en 6«10 honas O nMoNOE o uns
temperatnra elevelds comprendlida entre 602¢ y ¢l punte de ebulli-
¢ifn del disclvanie usado.

Cuando se traba de la hidrllisis seleciiva de ladustan-
cla SF-837 By de 9,18,2%,3",4"~pentasaloanoilo (1) o (IV!), ==
esta hidrblisis pusde ser efoctnada bien sea dejendp primeramen
te en reposo usa acluciln conbeniendo la sustancia SP-837 ¥ do
,18,2" 331, 4%epentnealopncilo g el medio mcuose tal como una
asebonn acudge § B3 oloansl soudso @ teuperaturs asbiento psra
efectuar 1la 33'313.’:‘:5@, preferencial Aol grupo 2tezleancile, segule

do del culenbnriento de la mazela G raucci®n pavelalaente hies
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droligada o una tenmperatura elevada do 60-100%C pare efec-
tugr la rebirada del grupo 1lesloanoile; o por calontemiento
de la molucifn conteniendc 1s sustancla §F-A37 % ds 9;18,2',
3".4“-pmtafalnenoilo imeialmgn‘te a uxa tomperatura elevada
Se de 60-1000¢, preforentemente en pressncia de una pegquelia can-
1028 (es declr 1-107 en peso) de una base débil tal como wn
cardbonate de hidrfgeno de netal alegiino, por ejemple, carboe
nato de hidrlgenc afdice; y una aming torciaria, por ejenplo,
tri-etilaming, piridina, ﬁ-—metilplyexaema; Nenetilnorfolina
10. ¥y similares para efectuar la rotirads prafercncial del grupo
2V=alosnoile y el grupe lBe-zleancilo de ung oz, Una rmerela de
da sustancia SP-837 K, de 9.2';3".4”-:1&3&-?.133:1@110» (111) o
(II1') ¥ le sustancia 57837 % de 9,15,2',3",4 =penta~aleancy
1o {IV) o (IV') puede sef hldrolizoda sclectivasente en la -
15. sustancia gP-837 M& de 9,374 =tri~aloanoilo (I1) o (II') de=
#ends por cgleataniento das una solweién de dichs mozcla on el
medic acuoso a ung tempaystura elevada de GO-~L00C en nresen~
cin de mna bage débil %ol couwo pe ha monelonado nfs arriba, -
El alcancl o scebtons acucgon puede corboacr convenlenbtenonio
20¢  de 10 a 307 en volumen de agua. La reouperscifn del producto
desealo (II) o (TI') a partir de la nezcla de rescefén pusde
asgy conduclda convenientazabe por oxbraccifn de la mezels de
reacoifn con un disolvante '-:tgém.ao tnl como benceno o gecta=
to de etiln, lavando la soluclfn del sxtracto dol producto doe
25+  @esdo con agus y congentrando dempuls dlcha coluciba por ovge
poraclln del disolvento orgfnloo para dopositar el producto -
deseado. )
Ia sustancia SP-837 ¥y de 9,273 4"etrn-nlcancilo
de la f§rmula (III}_ o (IXI') ¥ la sustoncia S0w337 ¥ de w-
30, 9,18,2¢ .3“;4"-}1&&3&-'&0321011{% de la Joromle (IV) o (IV') que
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son ¢mploadas como ngteriel de partida em 6l proceso del se-
gunde aspecto de la invencidn son en s auovos compueshos. En
ganerzl, pueden ser preparsdas por reacolfln de un ah:[dﬁé‘.é -

de &cide alcanbloo aprapiade con un material inlcial selevcig
20 & par@ir de la sustanciaz &“‘-837&@@.3@ g2l “Journal of An-
tiblotien Tol. 24, phgina 460 (1971), sustenola SP-B37 de §,2'~
iwgeetile, sustanciz 5P-037 de S-propionilo, sustancia SF-837
de 9,2'=-dlpropionilo ¥ sustancia ST-G37 H, da 9,2',4"-irl-ace
$ilo (conceidas segfin se describe en el “JW of Am;hiotieﬂ“
Vol. 24, pAsines 457, 473 ¥ 534, raspestivamente (1971), siep
do efectuadz la reaceiln para la seilssibn de dicha sustancin
inicial @ waa i;eﬁpt;;é.tma d&o 5012020 en ux dlgolvente cpgle-
mico en proseniia de wna base crghnica del tipo amina,por ejeme i
ploy piridina, quimlina;oé-x?ﬁ,ﬁalina; distilanilina, Hestilmox .
foling v trietilamina. Hedisnte muestra investigacibn, homos «
dascubierto que los grupas 9-‘ ¥ 2¥=hidroxilc de la anaﬁamiéi -
5F=837 asl como los grupos Je,2'= y 4t=hidroxilo de la sustan-
sla 5P=837 By son relebivaments sy resctivea para la acila==
elbn con un arhfdridc de deldo alsanlico tal como el anhfdride
acftico o ol anhidrido propiénico, que ¢l grupo 3t=hidroxilo-

de 1o sustancia 5F-837 o ds la sustancia SP-837 L&l_ezrelati?a- '
mente menos reasctive para la acilaciln, ¥ que cm&o se¢ acila
la sustanoia 8F-837 por reacclifn con un anhifdride de Seido ale
canfico gl como pnhfdmilde aecftioco o wna temperatura clevada

de por ejemplo $0-1200C en presencla de uma base crginioz apug
plada tal como piridina bajo condiciones anhidras,; los grupos

Se ¥y 2'=hidroxilo de lag misksep son geilados fAcilmonte con «
dicho amnfdrido de feide alecandico y el grupe 4t=propiomilo de
1z sustancis 5F-837 se desplasa al gruno 3"«hidroxilo para =w
convertir esie fltimo en ol arupe 3**;p:9pimim,_ Eﬁentms que
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la posicibn 4" es acilada con dicho anhfdrido de 4cido alca
néico con el correspondiente desplazamiento del grupo 4"-pro
pionilo a la posicifbn 3. Cuando es acllada la sustancia SF=-837
de 9,2'Tdieacetilo 0 9,2’~dipropionilo o la sustancia SF-83; X,
de 9,2%,4"-tri-acetilo con un anhfdrido de 4cido alcanbico del
mismo modo que hg gido indicado mAs arriba, el desplazamiento
del grupo 4"-propionilo o del grupo 4t-acetilo al grupo 3"~hi
droxilo tiene lugar simulténeamente a la acilacibn de la posie-
cidn 4" con dicho anhidr%do de 4cido alcanbico. -
En'cgnsecuencia, la preparacibn de la sustancia SF-837
¥, de 9,27,3",4"~tetra-alcanoilo de partida de la f6rmular(III)

puede ser conseguida generalmente por acilacién de un material

1
)

|

i

inicial seleccionado del grupo consistente en sustancia SF=-837,

sustgncia SF-837 My de 9,2%,4"~tri~acetilo, sustancia SF-837 ~
de 9,2f~di~acet;lo, sustancia SF-83; de 9-propionilo y sustan-
cia SF-837 de 9,2’-dipropionilo representadas por la férmula -
general (V):

OR,
CHO CH
o - 0 . 0o 13
\ 5 / / /N
N A 0 : 0 W7-0R3’
o ' - i é\ KR S W - \73/'4 :\ -
- 001,
\\ . (/— RQ'N(CHB)Z CH‘3 . OH
¢ . 9° \/ (V)
CH 0

st e . #

en la que Ry, Ry ¥ Ré son cada uno un Atomo de hidrégeno o un
grupo acetilo o propionilo, con un anhfdrido de 4cido alcanéi
co de la f£érmula (VI):
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Ry=0Ry {vI)

en la que fly @3 U grupo acetilo, propionilo, n«hutirilo, .133
buiizilo o iaevales:ila 2 tna tomperatnza do 505 12020y en -
passneia de vns base orghnica del tipo menpionado mis apriba.
81 e dooea, puede usarse um disolvanty orgfnico apropiado quc
seg Snerte para log reactivos cuplaadss ¥ los productos de e
resccifn pueden sor usados como medic de reasclln parz la goie
leeifn. Cuande se erplen la sugtancis 82‘»83'}; o la sustansia
$0-837 de 1a Z0pmula goneral (V) donde R] y R} son anbos hidm§
gono gomo sustguciaz inicisl pora sor scilada por el aahﬁxid&
ds Acido gleanbico (Vi), ek mﬂiﬁrmo de Seido Neandlce (VI)
deberfa ser selacoionado a paviir del anhidrido acdiico y ol =
sohfdrids prpj_:)iéxxica. '

In preperacida de la suetoncia SP=837 ?31 deg 9,18;2" ;3"‘;
dwpanba=alooneile de partlda de la flemula (IV) puede mex cone
soguida de v modo similar por scilacifén de la sustancia SFe837
sy sustancia 57837, sustancia 5P=537 K de 9, t pd bzt eqnotile,
sustancias 5F-837 de 9,2'=3l-gootiloy sustancla SP«837 do Seprg
ploniloc ¢ susbancia 38837 de S.2'-diproplonilo represgntada por
la féemula general (V) con un anhfdride de foide aleanSlco de ~
la #bramls {71} a wns tenperatura de 50-12000 dupante un sicmpo
prolongadn ¢ a wne Yemperzives 4o 100-120%C ¥ en prosensis de
g base orginiea del tipo aming come se ha monclionndo mis avrie
bae 40f puess por siemple, lo sustoncisz SF=B37 &y c}a 3.-,2’ sdm=trl
geetile-3tepropionilo y la suabtancis S#=037 B q de 9e18,2 y4ralig
traeacetils-3epropionilo pueden pop gxrapam@gs por asilacidn do
la gusianels SF-837 con gabfdrido acébico a unz tempersiura de
50-12020 sn presencie de wna base arginies de un tipe sl como
la piridine, guincling,o¢eplcoling, &ietilmiﬁ;na, Hegtilmorfo

ling y trdetilesina. Ia sustanela .mn»‘i‘? *3. de 9,:2' ,3*‘-m-aca-
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$11~4repropionilo {es decir la sustancia §F-837 de 9,23t
ri-gocatilo) y la sustancias 53-837 % da 9,18,2' ,3"~telra-
poetile4d=propionilo (on decir, 1la sustancia SP-837 de 9.18.2'
3vetytra~acetilo) pueden ser preparadas por acilaclén de¢ la -~
sustonela 52837 ¥ de G,2' y4N=trieacetilo gon anhidrido pro=-
pléaico a ma tesperatura de 50-1202C on presencia de una ba=-
ge orginica del tipo emina como se ha mencionado més arriba,
En el proceso Je prepacifn de 1o sustancis SP-837 I
de 9,2',3",4"=tetra-alcancilo de le £ormuda (III), cuando se =
emplea la sustancia SF-837 Iy [“i = R} = R} = U con respscte
2 la férmula (V)_7 como material inicisl a soilar con ol agen
té acilante de la fb::mﬂ.a; (?I). ge forna, en ganeragl, wna SuS~
$ancia SP-837 3 de 9,2' .3".4"-tetra-niganoiia de la férmula «
{III) en la que los cuatro grupos alcaxxbi.}.o en lan posiclones
9, 2, 37 y 4" son idénticos entre sl y son igual que el resi-
duo de alcanoilo del agente acilante smplsado. (uando se eupler
la sustancia SF-037 como maberisl inicial o acilar con el agen-
te acilants ds la formula (VI), sste agento acllants eupleado
deberfa ser snhfdrido acético o altarnativamente anhfdrido pro
pibnico y se forma una sustanola SF-837 Iy de 9,2 13,4 =batrg.
aleanoilo de la férmmla (III) en la que el grupo 3tealcanocilo
es el grupo propionilo desplazado dends le poglelén 4% pero =
los grupos 9=,2!~ y 3-gloanoile precentes en la misua son -«
{d8nticos entre sof y som igusl que el residuo acético o propif
nlgo del agente acilante de la LSrmula (VI) empleado. Zn camo
de emplear la sustancia SF-B837 de 9,2'-di~-scetilo o la sustan~
cia 57-837 de 9.2‘ ~dipropionilo cono naterial inicial e acllar
aon el agente acilante de la férmula (VI), este ozente acllan-
te empleado puede ser uno de la fbrawla (VI) en la que Ry sea
un grupo geekilo, proplonilo, nebubtirilo, JIsobutirile o isova-
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lerilo, ¥y se forma uwna sustancia SF=-837 Hy do 942,374 =Letra-
alcanoilo de 1a féranle (IXI) en la que el grupe 3It-zlcancile
g8 ¢l grupo proplonilo desplazado desde la poaioidn 49, 1og w=
grupog S- y 2'-gleancile son los mismos grupos acetilo o pro-
pionilo y el grupo 4%-pleanocilo es idéatico al realiuc alepno~
ilo del agente_asilanta empleado. Cuandoe se uge ls sustancia =
SF-837 B, de 2,2',3"-iri-acetilo como material inieial & acli--
lar, el agente peilante empleado puede ser uno de la Lérmla -
(V1) donde R3 es un grupe scetlle, propionilo, nebutirzile, 180w
butirilo o isovalerile, ¥ se forma una sustancia SF-037 B de
921,37 4%atetraenleancilo de la férmda (III) donde los grue
pos 9-; 2%« ¥ 3tagleancilo som el mizmo grupo acetilo ¥ el e
grupc 4"=zloanocilo es 1d4ntico sl residun aloancile del agone
{2 acilents empleado.

Ia acilacibn del material infcial de la f&rmula (V)
eon ¢l compusate de maenie geilante de la £érmula (VI) puede
ser llevada a cabo convenientemente en un digolvente orgdnico -
e 2oa inerte a la reaccifm de acilacidn ¥ gue pusde ser prew-
forentemente wn disolvents orgicleo de punio de sbhulliciin re= |
lativamente alte tal como "diglyme" (es decir big=(2e-metoxie
et&l}éter); dlmetilétesr da eﬁilénélieel y toluenc. Hpturalmene
te, pueds usarce vn disolvente opgfndco dg punto de ebullieibn
més baje tal como benceno a titulo de disolvente de rescelln,
sl es mis elevaeda la preslfn de reaccifn. Un excego de piridi-
ng que es empieada como la base orginiea mencionnda mis avriba
del tipo amina puede sorvir bambidn ocssionalmente como dlsole -
vente de reacelbn. Por ofrc lado, un exceso 4sl auhfdrido de -
foido aleandico que ez ubilizads como agente acilante, tal co=
mo ¢l anhidrido apétice y ¢l anhidrido proplénico pusde ser w-
ubilizado bawbién como dlgolveate dg resccifin, con tal quo ~=

¢gté prosente una cantided suficiente de lo base orgfnica en
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el sistema de reaccifn. El auhidrido de &cldo aleanbleo de
1la féranla (VI) usado como ngente acilants pusde sor ¢l ane
Bfasido acético, anhfdrido propiéniso, anhidrido de feido
asbutanbico, éeido ino-butanbico o a;ahidrido isovalérico. bn
Se¢ . vez do sstos anhfdridos fcldos, so puede emplear imualmente
un reactive aguivalente funcional tal como el anhidrido Sck-
do de 1z férmwla {VI),s por ejenpleo, una mescla del 2loruro -
#oldo y una sal metdlica del &oddo correspondients.
La tempavaturc de reaceifn para lo acilacibn puede
1‘9'7 ey zenoralmente ung tomperatura elevada de 50-1206¢0. Quando
la temporatura de reaceiln rebasa los 10040, ge forman mayow
res cantidades de subproductos indesendos, Por otro ladoy cusp
do la temperatura de reacecifn es inferior a 5000, el tlempo de
reasccibn nocesario para completar la acilacibn eé de 7 dfag ==
15+ aproximadaments, Zs desesble, por cansizuiente que la acilae=
oifn ez conducids a una terparaiura de 30«1002C y durankc o=
un tiempo de reasoldn de 10«20 horas. Cuando es atilado el e
materinl intoial de la L6rmula (V) con &l anhfdrido de 4cido
aloantlco de la férmda (VI) a2 unz temperatura de reacclfn de
20. 65«8500 durante un tlenpo de reacecifn de 10-15 horas usando -
el agente ncilante (VI) en una p:oporeiﬁn de 1,5 a 2,0 egiien
valentes al materiel inicial (V), se Iorza casl excluglvamonie
te la sustancla SP-837 i; de 9,2',3",4"«irasaleancilo (111)
pero no se forma sustancislmente la wuchancia SF-837 Ly dg a=
25,  9,18,2',3,4"=panta~alcanotlo (IV). Cuando se efeetfia ln acie
lacifn a une teyperatura de 859520, oe forma la sustancin w-
3P-837 By de 9,2',3",4"-tetra-aloanollo do la féemila (IIT) -
como producto prineipel y se forma lm sustancla SF-837 I de
9,18;.2',3,*;4-"-panta~a:maneila de Yo foroula (IV) en menor cahe
30, tidad. Cuandc ge Lieva a csbo la acilacifn a wia teaperaturae
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ralgtivononie mis elevada de por ejempls 110-2208¢ v durante
un Hempo relativanente largo, puede sor acilado el grupo 18-
aldchido del gnillo lactona del maberial inicial (V), para dar
ana meyor _pr_ppénciﬁn de la sustancia 5P-837 iy do 9y1842 ,3%,4%
pento=giesnoilo de la £6pmula (IV).

La sustancia 5P-837 4 de 9,21 ﬁ“.é"{#@;f:&a—&l&aﬂdiﬁ
(TIT) o0 1o susionnia 35837 By de 8618,2%,30 4panfa~-alcancilo
(ZV) o unn nezels de lus mismas gue ha sido gzeﬁ;araﬁa dol misgno
modo merclenado mis aeriba puede ser rocuperads entonoes a pame
tir do 1s megala de reacciln de acilacién soperands de olla 6l
exceso del agente scilante gue uo ko Peacolonnde, o) saterial
inleisl gque ne ha rgaccionsdo y el disolvente de reaceifn, Con
%al ohjetoy es xzonv{énisnta mezclay la meszcls de repecidsn de e«
acilacifa con un vniumen igusl o superior de henesno o tolueno
© agataic de odile ;1'usai;s con ung cazzi:iﬁa& ds agua ¥ carbonato
deo hidrSgene gbdlco ;ee..cacm, ge agita bien la mezmcla resultante
para transfepin los producies de geflaeldn a la oapa do bencend,
tolueno o zoatato &é- otilo, se retira asta capaf&& bengeno, $o- -
lusno o acetabo de etilo que ceatlene log productos de acilaww '
cifn en soluveiln do ia faze acnoga de la mesela ¥y luego se lave
con carbonate de hidrbgeno s6dico ackoso ¥ con agua, Siondo e
cuneontrade pas%ario;-emeza%e hasta la sequedad por gvaporacifn -
del dlsolvente orgénico para deposlior los productos de aeilsae
elén de la sustancia SE:‘-EZ‘?, De gate modo, ge pusde recuperar
la sustancia ST-037 1 de 9,2',3",4%etotra-alcanoile de féranla
(ZIX) o partir do la mescla de reaccibn de seilsciém, In case

de gue la mesula Ge reascifn de acilecifn contenga una propors

cifn de la sustancia SF=-837 b, de Gel8 21, 3n ,44f..pen'ka-aleanalld
(I7), se puedc recuperar una meszcla de la susbancia 5r=837 Y

de 9,2!,3",4"=Setra~nlosucilo (XII) y 1a sustancla SP-837 By

p
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de 9,18,2',3",4"=penta~-alcancileo (IV) por el procedimianto
de reuu;xa&gaiﬁn eitado anteriormente. La sustancia SF=837 £
de 9,2¢,3n 4n=tetra=aloancilo (III) resuperala puede #er pue
rificada postexiormente por oromatogeafia de wna columna de
gel de gflfce coun una mescls de bencenoeasebona cono dlgole=
vente de revalado o medonte recristolisaclim a partir de ==
iso=propancl ¢ por unz combinacifn de astos procedimientos -
de purificacién, Se puede consegulr ol alslamienteo de la asug
tancia SF=-837 Iy ae G, 21,30 ,4ﬂftet£a-al¢anoilo {I1I) a partir
de la sustancia 58-837 3, de 9,18,21,30 4 "epontaealcancilo
{I¥) sometfendo lo mezcla de estas suctancias a una crowato-
grafia de columnn convencional eobre gel de silige ¢on bencg
no=poetons como disolvents de reveladc. 54 me dcogea, no obgs
tante, es posible que la mezcla de la sustancle SF-837 I de
9,2 ,3%, 4 tetra-gleancilo (III) ¥ la sugtancia SF=837 u, de
8,18,21 .3 4v=nantaeglesncilo (IV) como tal sea erpleads como
material de partids a hidrolizar parclalmente ¥ de manera ge=
lective en el prouceso del segundo aspecto do esba invencibn,
porque sibas sustencias (I11) y (IV) dan lgualmente la sustan
oig SP-H37 ¥; de 9,3",4%trieqlcancilo de 1a formula (II1) mew

diants la retirsda soclectiva del grupoe 2'-aleancilo y el grupo
18=gloanotlo de la nisna de acuerdo con el proesso del segundo

aspecto de enta invenciln. _

Do acugrdo con un tercer agpecto de onla 1nven016n;
se proporoiona wn proceso pare. la produseibn de la gustancla
SP=837 B de 9,38 4netrimaloanodlo de lao Lérmda (IT) antes
citeda, gue conslste primeramente en (1) aecilar un material
inloin) selecclonado del grupo consistente en la sustancla -
SPe837, la nustancis SP-837 1§ da 9,2',4"=tri-acetilo, la =~-
sustanole SP-S37 de §,2'=di-acetilo, la sustancia ST-837 de
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Sepropionils ¥ la sustancia 5F-837 de 9,2'-dipropidnilo ree
prepentada poxr la ffrmula (V) antes indicads , con un anhi-
aride de fcido gleanblco d¢ la £6pauls (VI) antes cltslda &

ung temperatura de 50 a 12090 ¥ ea presencia de uns bage ==

opghnien Sal como piridinm, quinoling,{-picolins, diebilge
niling, Heatilmepfolins y Sriedilaming dursnie wm tiempa g}_x_—‘
ficlente pora preduciz una sustancls SP-837 Hy de 9,2 (3" 4"
tetra-aleancile de la fbemule (III) antes citads o unn sustan
eia SP=837 L de 9,38,3',37,4"-ponto~aleansilo d¢ la Péroule
(IV) antes indicada 0 unn mesela de ostas sustancias (IXI) ¥
(Iv)i 7 en (41) h.:id.goliggr pareinl ¥y selectivamento la suge~
fanela SP=037 By de 9,2',3",4%=totraegleancilo de 1a fOrmla
{7132} amtes citads 0 la sustancia SF=837 i de 9,18,2¢ ;3“;4“'» '
penta-aleancilo de 'l:a férmla (IV) o una mezela de cstas sug-
taneias (IIT) y (IV} sn un aleencl ccuoso o una acehons AOBO=
82 para producir la sustancla SF-837 H; de 943",4"=triealcn
nolilo deseada de la forouda (IT).

Da aguerdc con wn ousrdo sepseto de esba invencilne
se proporeiona mma comgoaiociln f.’amacéuﬁea. apreplada pava -
ser useds en el tratamionte de las infeceiones bactorianps =
e un anizgl viviente, eomprendigndo uns eantidad tovapéuti-
camante efectiva de uns smeisnels SF-837 Uy de 9,37,4%~t2ix
aloanoilo de la fbrmula (IT) o (IT') antes elteda y/o wa sal
farmaedubiconente acephable do la austonols SP-837 }3)_ de 9430,
47=bpf -aleanoilo, en combinacidén con un tmagazta&uf. fornge
sbuticanenke acegtahlgg .

Iz presenis invencifn serd {lustrada seguidomente we
con reforencla a los sigulentes Ejemplon a los que no ge li-

mita la invencifa.
Ejemplo 1
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{a) Se digolvi$ la sustancia 5F=837 {10 g) on una
mezola do 60 co de pirviding y 30 ce de anhzdr.j.do acbtico, ¥
la sclucifn resulﬁante fue calentada a 10C2C durants 10,5
horap y posteriormente fue dejada en reposc a temporatura ~
amblente dursnte 1 dfa para complotar la reacclbn de acila-
cifn. Unn muestra tomada de la mezcla Ge reacclén fue exami
nada por wa cromabografia de cap,a' delgada sobre placa de gel
de aflice upando una mezcla de benpeno-acetona (431) como die

‘golvente de revelado (ecloreado por &eido mulffirico), y se -

observd entonces que los productos de acilacifn de la mstan
ola 5F=837 contenfan la suntanola SFe-837 i de 9y2t y4n=tyie
acetile3"epropionilo como ingrediente priucipal y menores -
proporciones de la sustancia SPe837 de 9,2'~di-neetileo y e
la pustanclia S5P=837 B de 9;18;2' J"—tetra—auetil-—.%"-pxopig
nilo.

' La mezele de rescciln fue concentrada hasta la sew=
quednd bajo presifn reducida, y el residuo fue extraido con
benceno y posteriormente se lavd con benceno el extracto ds
bencenoc resultante. ) extracio de beuceno as{ obtenido fue
gomeontrado hagta la sequedad, y ol residuo fue recoglde en
un pequefio volumen de benceno, Le solucibn resulfante en ben~
cenoc fue pasada a travée de una columa de gel de sflice, que
fue posteriorments revelada con un disolvente mezclado de ben
ceno-acetona (14:1). Il eluado fue recogido en fracclones de
10 wl. Las fracclones nfmeros 55 a 80 fueron combinadas antre
af y consentrades hasta la sequaaad' para dar 2,5 g. de un pro=
ducte sun polvo de sustancia SP-837 I de 9,18,2',4"~teira-
acetil-3"-propionile. g

, Punto de funiba , s 1C5-1100C

~ Peso amlecwlar (Geterninade
por vupeciromeiria de sama) 3 9SG
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Egpsatro Noi.Re {on donbeoro-

c¢loroformo) : Mo se observd sefial
glguns del gropo «CHO.

Zate produeto no tenls pricticsnante metivided antibacteriana.
(k) Se combineron entre 5% las freceiones nfimerps 90
a 135 del oliado eliumdo y fueron concenbradas hosta ia aeqizew
dad paéa dar 4,2 g+ de un polvo consisbente en susianola «=
SPeB3T Iy de G,2° pd7=trimacotile3f-propionile, Zate polvo fue
existalizade a partir de Llaopropancl para dar la sustancig = .
SP=B37 Ly de 5y2',4"~trieasetil-3"eprepionilo purificada que
tenfa las sigwianies propledadss:

218-22200 (oun desconte
posicidn y eolozaeidn)

Punto de fusifn

a8

Psge molecular (detepminade
por sspeutromeiria de masa) 2 939

Enpeotro N,l.Re (2n doutero-
elaxroformo)

e

- Sefial del grupo -0HO a
9465 _

Este products tenfa sotividad antibacterisns poro Lz
feniop o la de la svushancia 37837 Ly do Jydtedi=aoetile3taprg
olondlo.

(o) Se combinaron enfre sf las fraceiones nfinercs 81
2 89 del oluado anfas cltado y fucron doncentradas hasta la -
sequedad pars dayr 1,0 g« de wn polve consistonte en wia mezcla
de susbancia SF-837 3 de 9,10,2',4"-totra=ccetile3rapropionilo
¥ sustencla SP-837 i do 9,24 =tri~acetiis3teprapionilos

(4) Se alaclvil la sustamcin SF-83T Iy de 942" 44%wiri-
aestile3"epropionile (4,0 g) chienida on el prossdindento ane
barior () en 5C co. do metendl acucso al 90% (g deelr, meta-
nol conteniondo 107 en volunen de agual), ¥ la soluelfn resule
tante fue colentada a 6020 durante 1O hopas pars ofestuar la -
nidztlials parolal y seleeiva d dicks sustancie SP-837 My de

920 .4ﬁ~*sri~aaeﬁ3,-3*f-pxcyiamm Ls megela de yeaceibn asl e~
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obtenida fue mezclads con granden vollmonsy de sgua 7 benceno,
¥ 1l capn acuosz 48 1a mogola rosiitante fue njusials a ua pt
de & por adlciln de cardouato do hidrfgonc sbdico souonc. la

megela fus saoudida entonpac vigoropszente y posteriorionte -
dejada en repoao durants un poso Hlespo. La fase de¢ hongeny -
32 separvads de ls fase acuocsa, lavols con agun ¥ pootoriog--
ments ooncentmada hasta i mqu#daé ::ara. dar 3,5 g. 3@ va pro
dupto oxfataline ds oustanola 57=337 i &6 Ypdtedimacetile3te
propionilo. fste producte fue recristaolizade o partly Je loow
prapancl parn dar un producto gue tenfa lam sigudendes propig

dadeat
Panto Jde fusidn 2 228«23000 (b Joges
oouponiclsn)
Faso noloeaviar {dctamsinzdo par
sspactronetria do uasa) s 897 5
Bobaclén &pticn eonoeffion 3 6:»&_7? =53, 50
3 Ba01,)

Enoectro Nallte {en douborce
glaroforno)

"

Setial del grapo =0
& 916?

{e) Se dipolvieron 340 g do la mozela de cuotanolip ==
§7-837 1y de 9,15, 27 Jdnubatrgeacotil~3"wproptonile ¥ sustanes
ela 57-037 r de 9,20 J4tetrieacetiladtenropionilo obbenlla on ¢l
procedimiento () sntes inifeado en 3IU0 co. de glanvl acuuse -
al 805 {es desir, ctancl conteniendo 22t en volumon de amuals
v la soluslifén resultonte fue calentado a ST durante 20 horap
para la idrélicis pareisl ¥ seleotiva. Is wezola do reseolfn
asf obtenida fus ajustads posterioraente o ua pi ds 8,0 por w=
adicién do varbonato do hidrbgono abilew aswoss J posteriornents
extrafds por bencoss. k1 extracte rosullanle en beuteno fue lo-
wado con srue ¥ concentrade hasta la scguedad para chbensr 2,0 g
de wo producto crintaline ds surbancis 52wG3T y 36 Dadnedis

scetil~3n=proplonilo. Jute producto fus reoristalizade a partir
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Ge lsopropanol para dar un producte que tenfa las mismas pro-
picdades que se ha menclonsde en el procedimients (a).
(£) Se disolviercn 9,6 g. de la sustancly 8P=837 By -
de 9,18,2',4%tetra~acetil-3"=propionilo obtendds en el pro=-
3. codimiento (a) antes eitado en 100 ec do mebancl acuoso al S35,
¥ la soluclfn rosultante fuc dejada ¢a reposo a temperatura ee
anbiente durgate la 'neche. Ung gran parte ds la sustancig --
3P=837 i, acileda ontos mencionada se coavirtil en sustancia
SF-837 5 de 9,18,4'f-"\':ri-acetilﬂ?;“-prcpiﬁﬁiq que tenfa un ==
20, punke de fuoiln de 113-1162CG ¥ un peso molooular de 939 ngdi~
46 por espectromeiris de mmsa. Este producto no tonfs metivie
dad antibacteriana. Zsita guztancis $r=-837 B, de 9,18 4 Matri -
acetil-3"-propionilo (7,5 g) fus dlsuelia nucvanente en 20 o¢
de chancl acuosc al 80 contentomls 57 en vciamn de trietilg
1. mina, ¥y la solucifn reguliiante fue calentada sobre un bafie de
agva dursnte 6 horas bajo refluje para efactuar la ietimﬁa; -
del grupoe 18~-acotilo por la hidrSlisis. Ta mesels . de reag
cifn asl cbtenida fue concentrada haosta la sequedad bajo pree
£i6n reducida para dar 0,45 g. de un producto erigtaline o fn~
20« colore de sustancia SP=237 #, de 9,}!{ﬁ-di_-acetil-}“—p'zopionilo.'
Tste producto fue roeristalizado a im::’#;ir de Lsopropancl para
dar un producto de suslancia 3T=837 H; de 9y4=di-acetil-3"-
propionilc, punic de fusibn 228 a 23020 (con demcomposicifén).
Elemplo 2 o _ _
(z) 3e mepcld susiancia SF-037 By de 9,2',47-tri~
zeetilo (2 g.) (que ora conccida como la sustancis SF-B837 de
2t 41 Batri=Oeagetil-4"~depropionilo segln s desceribe en @l
"Journal of Antibiotica" Vol. 24, péginas 534-535 (1971) con
g mezcle de 8 cc de pirldira ¥ 8 ce de enhfdrido propibnlco,

y se colestd la nesels o 10020 durants 50 horas. La mezela de
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- reacclfn fue vertida en un gran volumen de agus helada, que

fue poateriormente exirafdn tres veces con porciones de 100 oc.
de denceno, Los extractos resultantes en bengenc fueron combi-
nados entre sf, secados scbre sulfate s6dico anbidro y poste--
riormente coneentrados. ,

La solueibn concentrada fue eromatografiada en una ==
eolumna de gel de aflice {3 x 20 cm) usando una megola de ban=
ceno-acebona (15:1) como disclvente de revelado. &1 eluado de
la ocolumna fue recogido en fracciones de 10 g Ias fracciones
nfimero 25«33 fueron combinadas entre ol y concentradas para =
dar 800 mg. de un produsto cn polvo de sustancla SF-E37 M, de
9,2' ,3"=trieacetil~4"=propionilo (es decir, suatancia SF~837
de 9,2!,3t=tri-acetilo).

Punto de fusibn ¢ 90-952¢ (humedecido)
Peso molecular (determinado
por espactrometria de masa) $ 939

{b) La sustancia purificeda 51=G37 iy de 942! y3t=tria-
acetll-4*=propionilo {800 mg) obtenida en el procedimiento an=-
terior (a) fue disuelta en 30 cc. de metandl acuosa al 905 (es
decir, metanol contoniendo 107 en volumen de agua), ¥y la oolu-
cidn reosultante fue dojada en reposo a 4020 durante la noche «
para efectuar la hidrflisis. La mezela de reaceidn fue concen=
trada bajo presifn reducida, y el residuo siruposo fuc mezcla=-
do con isopropancl para depositar 600 mg. de un producto cris-
talino de susfonela SP=837 ¥ de 9,3"=di-asetil-4v-propionile
(es decir, sustancia SF-837 de 9,37~di-acetilo). Xobe producto
fue recristalizedo a partir de isopropanol para dar un produce
to puro que tenfa las sigulentes propiedades:

Puzto de fusibn : 198-20320 (con dea=-
compoalelbn)

Peso moleculsr (Jeterpdiasdo por
espectronctria de masa) s 897
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(e} Las fracciones nfimeros 6-22 obtenidas = partir
de la cromatografls ds columna gue fue efectuads en ¢l pro
cediniento anterior (g) fuoeron combinades entre sf y concen-
tradas para dar 850 mg. de un polvo que couprendfa una mezela
de sustancia SF=837 de 9,12,2!,3v-tctra~-acetilo y austancis
SF=837 de 3,2',3retrieacetilo. Este polve fue dlguclto on 40
ec. de otenol acuoso al 8¢7% conbderdende 5% on volumen de trig
tilanina, ¥ la solucifén resulbanbe fue calentada a 652C duran
te 3 horas pars la hidr6lisis parcisl. Lo mezcla de reaccibn
as{ obtenida fue concentrala ¥y ¢l residuc siruposc fug noge-
clado con 5 go. d¢ igopropanol pava depesitar 400 mg. de un
polve de sustancls SP=-837 de 9,3"=di-aceiilo como sommda ¢o-
seehe, punto de fusifn 198-2032¢ (descomposicibn).
Ldemplo 3 . :

{a) Se disolvié sustancia SF=B37 de 9,2'-di-acetilo
(1,0 g.) on unz mezela de 5 co. de pividiza ¥ 4 co. de anhi-
drido acdtico, y la soluciln resulisnte fue calenfada 8 105-
1108C durgnte 60 horas para la acetilaciln de la sustancia =
Sp=83T do 9,2'=3ieacetilo. Lo mezcla de la regceibn de acilg
cibn fue vertlds en un gran volumen de agua heladé, que fue
extralda entonces doa veces con porcianes de 100 ce. de bencg
noe. Los exteactos de benceno combinados fucron lavsados con =w
wna solucifn acvess da sulfato de hidebgeno potdsico al 5%,
después con una golueibn acucsa saturada de carbonate de hie
drbgeno sbdico y finelmeniec con agia. Lo golucifn de beneeno
{loz extracdos lavados) fue concentrada hasta la seguedad pars
dar 0,2 g. dc un preducto en polvo imooloro que comprendfs -
sustancla SFe837 B de 9418,2 ;4“-te‘bra~aget11~3“-zmopianma.

(b) Ia swstencie purificade SF-837 B de 9,182 4=
tetm-aee‘cﬁ.},;Bv-px&pzoé_ai};,é (G,98 g} ohienida en el procedi=

mlonte sntoricor (a) fuc dlsuelta en 80 ce. de etanol acuoso
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al 807 conteniendo 59 en voluzen de irietilamiva, y la avlue~
cidn resultante fue calentada durante 8 horas bajo reflujo =
para la hidrélisis. La mezcla de reaccién fue concentrada --
hapta 1a sequedad pars dar 0,8 g. de w produeto cristalino
de sustancia SP=837 ¥ de 9,4nedi-acetll-3"epropionilo, puato
de fuslln 228-23090 (descomposicifn).
Elenplo 4

{a) Se disolvid una pustancis SF-837 de 9epropionilo
{20 g+) en una mezela de 80 cc. de piridina y 40 ce. de anhi-
drido acético, ¥ la solucifn resultante fue ealentada a 10028
durante 20 horas para la acileciln de la sustancia 57-C37 de
Qupropionilo. La mezela de roaceifn asf obtenids fue veriida
sntonces en 200 cc. de agua conteniendo 5C¢ g. de hielo, siendo
posteriormente neutralizada por adleiln de caorbomato uddico -
acucso y extralde tres veces con porciones de 100 cc. de ace=
tato de etilo., Loa extracios resultantes en acetato de stilo
fueron combinades entre sf, secados sobre gulfelo sbdice anhi-
dro y concentrados por evaporacifn del disolvente para dar 21 g.
de un residuc siruposo corprendlends sustoncia SP-337 Iy de
Qepropionile2? y4"edi-acetil=3"=proplonilo y una menor propor-
cién de sustancia Sre237 i de 9-proplonil-18,2?,4"-iri-scetll-
In=proplonilo.

{b) Bl residuo sirupogso obtenidc en el procedlulento

- gntarior (a) fue vertide em 200 co. de medanol acuoso al 307,

¥ la solucifn resultente fue calentadn a uns tomperatura de -
6520 durante 5 horas, mezglada con 6 ce. de trietilamina y pog-
teriormonte calentada a una temperatura de 650C durante 9 ho-
rqs mia. Lg mesele de la roacclln de hidrSlisis asf obtenida
fue concentrada hssta la secquedad y el residuo fue disuelio en
30 oo, de ioopropancl. Ie soluclfn resullante fue dejada en--
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friar y eu reposo, doposilfindose un producto cristalino, Zete
predueto (L2 g) foe recogideo por £ilirscién o identificado co-
80 la sustancia SF-837 Y, do S-propioniledtegcetil=3nepropioni
lo. Zste producho fue recristaligado a pertir de isopropanol -
paxa dar wt producio que benfa wn punbe de fusifn de 205-208¢7
{descomponieidn) ¥ un peso molecular de 931 deterninado POr ==
gspsctromotria de nasa.

Ejemple 5

Se disolvid la sustancla 3P-837 de 9,2'-dieacetilo
(1,0 g} en wna mezela de 50 ¢o. do piridins ¥y 10 ce. d6 anhie
drido 4iscbutenbico, ¥y la goluciln resuliente fue eslentada a
10090 durante 48 horas. La mescla de reaccidn asl chbionidsn o=
gue contenls sustanelis SF-837 H, de G542V =dimgootil-4n-faobutiril
=3t«propionilo y una proporeiln infericr de sustancias §P-837 By
do 9,2'=di-poetil-l8,4 =il -Loobutiril3=propionilo fie olabue
rada seguldamente del mismo modo que en el Rjemplo 4 (a) 7 (b),
Gando 0,25 o de un producto en polvo de suastancla 5P=837 Ml
dg =acetile-dr=-iscbubirileiv-propionilo. ¥ste producte en pol-
ve mostrl un punbo de fusiln de 140-1452C (humedecido) y un ==
poso nolecular de 925 dotersinado por sspecirometeia de mazsa.
Biemplo §

So dipolvid sustanels 5P-837 de 9,2'~di-acedtile (1,90 g)
en 50 ec. de piridina, a la que se afiadieron despuls 10 eo. de
gnhfdrido isovalérice. Lo mescla fue calentada a 10090 quranse
48 horag. La mescla d¢ la romeeifu de seilacién asi obtanida -
conbeniende sustancie SF=837 I de 9,2 -fl-noetil-4 =igovaleriie
3nepropicnile y unz proporelln inferior de sustancia SF-837 &
48 §,2Vudl-noutil=l8,4 =il sovplerilelt=npropiomilo fus ¢laho=
rade posteriormente del minmo modo que en el Bjemplo 4 (a) ¥

(b) para ob¥ener 0,2 g. de un polve de suatancis SFe837 Hy de
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Y=gogtil~4"-inovaleril=3r-nropionilo.
Funto de fusibnt

Paso molecular (determinado
per espectrosetrfa de nasa)

135-1402¢ (humedeoide)

[ 1]

L4

939

Repsctro U.iLR. (on deuterg
cloroformo)

e

Sefial del grupn ~CHO
8 9;57 573

| {a) Se dinolvié sustancia 5F-837 (100 g.) e# ung meze
¢la de 600 co. de pirtdina y 30 co. de anhfdrido scético, ¥y 1a
solucién resuliante fue calentada a 10020 durante 23 horas pa-
ra la scetilaeifn de la sustancia 57837. La mezcla de reaccibn
anf obtenida fue vertida en 2,5 1. do agua helada, que fue pos=
teriormente neutralizada por adleifn de carbonato de hidrbgenc
addico souoso ¥ seguidanmente extrafds con 1 1itro de benmcono.
El extracto de benceno asf cbtenido fue lavads con una solucidn
acuosa de sulfato de hidrdzeno potésico gl 10f, después con ung
golncidn acuosa saturada de carbenato de hidrégeno gbdico y f£ie-
nglmente con sgua y fue secada posteriuvrmente sobre carbonato -
do hidrbgeno s6dico ashidro, seguido de la concentracibn bajo -
presitn reducida. Se obtuvo un residuc siruposo (120 z.) eomw-
prendiendc sustancia SF=837 i de 9,21 y4tetri~neotil-3"~proplo
nilo y una proporcifin inferior ds sustancia SP-837 ¥y de 9,18,
2t y4r~tatra~acetil=3"=propionilo.

(b) E1 residuo obtenido en ol procedimiento anterior
{(a) fue disuelto en 500 cc. de metancl acuocso al 8%, y la so-
lucibn resultonte fue dejada en roposo a 60r¢ durante 7 horas.
1a soluciln de reaccién fue dejada entonces para que depositae
rd 41 g. de un producto cristaline de sustancla SF-837 i de
9,4 =di=pcetil=3"=propionilo, punto de fusibn 228-2302C (des-
conposicifn).- :
{¢) E1 Ycor madre del jue se habfa retirade dicho --
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preducto cristaline fue posteriormente concentrads ¥ mezelado
eon 300 ec. de etenol acuwose 2l 8CF ¥y 20 ce. de trickilamina.
a nezcla esl dbtenida fue calentada a 6520 duronte 8 hovas -
rara la hidebiisis povcisl. To mezela de reacoldn asf obtenie
do. fue dejada en roposo gl fric, depositéndese 39 g. s de -
um preducto cxistselino de sustaceln SP-837 % &e 994 -df-anetil-
3*=proplonilo, pmbo de fusibe 228«2300¢ (descompousiciln).

(a) Se dlsclvid Soldo Lsovalérice (13,6 g) en 100 cos
de metancl conbenicndo 9,2 g. de hidefxido sbdlco, ¥y iz golus
eién‘ regultante fuc conceatrada hasts la sequedad ¥ ol residuo
s8lide fus recugldo enfonces en umn cantidad de benceng. Lo e
megzela fug concenirada nudvamenbe hasta ls soguedad y @1 z:esiu»
duo fue mezelado con 22 go 4o cloruro de isovalerilo bajo enw
frigmiento, Doupufs de 1 hova, la mesela cbbenida fue mezolads
con 12 g. Qe sustaneis o7-837 Ge 9,2'-di-acetilo y posieriormen
te caleninda a 100%C durante 56 heres. la mozela da la reaccién
de aeillaciln asf cbiznida conteniendo sustaoneim SF=337 1 de
922" »Qi-ncetil-d=isovalorilelfuproplonilo ¥ wms proporelfn ine
forior de sunioncle SP=-237 Ty de 9,2',18=tri~geotil-q4"-io0vale~
2il«3f=propienile fue vertidz on uwn gran volumen de agus helaws
doy gue fus posteriormente noutralicada por adicién de carbonae
to de Zﬁ.dféggené abdice y luego extralda con 250 ¢e. de benceno,
El extrzeio do benceno fune lawvado con agun ¥ concentrado, lo =
solucifn concentrads resulimnte fue posads por uma eclummsa de
gel de sfl3¢ae (4 x 20 cn) pars croma%cgrswia, 7 la celumng fue
zevclads oon benceno-seetona (20:1 en volumen), 51 ¢luado pro-
cedente de la velumne de gel do sflice fue recogido en Praccic-
nes de & ce. Tas fravclones nlmeros 45-‘53 fueron combingdas =-

entre ni ¥ concentrafss maatf» & gequedad para dar 3,6 o. de un ,
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reaidno que comprendfa principalmente sustaneia 5F-837 By de
9,2t wdiwgcatiledr=igovaleril=3=propicenilo.

()} La sustancia SP-837 % ds 992t =i macetil~4"=1ag
valeril-3r-proplonile (3,5 ) obtaida en ol procedimiento an-
terior (a) fue disuelta e 10C co. do zeebona acucss ( ez decir,
wng megola de acetona ¥y agus o una relacildn de 7:3 en volumen).
Ia solueiln resdtante fue calentsda a une tomperatura de 502C
durgnte la nochs bajo a@.taﬁ&n. La meccls de la reaccifn de -
hidrblisle asf obtenida fus concuntrada ontonces hasia la sge~
quedad bajo presiin reducida para dar 3,9 g. de un producto én
polvo de sugtanclz 37837 ¥ do Ywgeatlle=3rtaproploniledt=isovy
larilo. punto de fupidn 13514040,

Eienolo 3

{a) Se calents una mezela do 5 g» de la sustancia =e
SP837 de 9y2%=dieacetilo, 120 cc. de plridina y 40 ce. de anhf
drido propiléaico a 100%¢ durante 16 horas. La megela de reaceibn
en forse de asolucifn de color negre fue vertida entonces cn wn
gran volumen de agua helada, ¥ la fase acuwsa do la mezcla fue
ajustada a un pll de 8,0 por adiciln ds corvovaato de hidrdpgeno
sfdlco acwoso. La mesela fue extralda ontoncas con benceno, ¥
el extracto ds banceny fue lavado ¢on asua ¥ ooncentrado haogta
1a seguedad. E1 residuo fue recoglée ch un pogueilo volusen de
benceno y la sculuciba de baneene fue cromabograliade pasindola
por ung columna de gel de sflice (4 = 20 cm) y raveléndola con
una megela disolvente de 19:1 de bencanceacebona. Il cluado fue
rocogldo en fraociones de § e, ¥ las fracclones nfineros 35«44
fuersn coubinadas eatre of y concentralas haste la sequedad, =

dando 1,1 ge do la sustancla SF=33T de 9,2%=die-acetil=ll,3tadix

~ propionilo que mostré las siguleates propledades:

Punto de Yasibn : 95-101¢0 (humedecido)



Pese mclecalar (determinado por
anflisis eopectrsl de maaan) : 1.009

shgoreidn de rescnmiela magudti
ea nuclear {en cm3) o se observh se-

fial dol grupo CHO.

5, Actividad antibacterions ¢ Mo nz oboervd sus-
tancialmente.

A partlr de las fracclonss nfimeros 47-58 del eluado

-

$e recuperaron 1,0 g de la sustancia SF-837 de 9,2'~di-acetil-
Irepropionilo que ::fgbstré las slguientea propledadess

Punto de fusd.én s 106 - L08¢g
10. Pesc muleculay {determinado por
: anfilisis sspectral de masa) t 953

Abscreiban de yresonzncia magnéti-
ca nuclear (GBGI3) Se cbservh sefial
- del grupo JHO a
Inferior a la de
la sustancia Sit=
15. 837 de Qeacetile-

3repropionilo.
(1) se digolvid 1z sustancia SP-837 de 9,2'~di-acetil

=3fapropionilo {(C,5 gz.) ez 100 cp. de metanol souoso al 90% ==

12

Actividad antibacteriana

*»

{uns mezcla Qo netenol ¥ ague on uma relaeidzn de 931 en volue
20¢  men), ¥ la sclucifn fue calenbadn a 6080 durzniec & hores para
efectugr la hidedlisis selestiva, La mezels de roaceién fus -
masclade con uwm gran volumen de agus, newnlralizads con ecarbos=
nzte de bldrbgeno aldico ascuoso y posteriormente extrafds con

acetato de etilo. £l extrocto de acelslc de ai_z_i}.or resultante

23+  fue lavedo con agvm ¥ concentrado hagta la éeqﬁeﬁa& para dar
0,35 go do sunbercia SP-837 Iy de Yracelll-~3%.4"-dipropionile
(es dscir, la susbtaneia SF-83T de “watetil-3t=-propiomilo) que
mostrd iss slguientes propiedadess
runto de fusidn _ 2 22022420
30. Peao nolssulay (Getesningdo por : on

anflisis espectral de mass)
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Abaoreifn de resonancla magnbti-

ea nueclear {on 5333313) s 3¢ chaorvd sefinl del
grupo CHU a 9,60,

(¢) Posteriormente, se dilsclvif la sustancia SP-037
de 9,2'=3i-a00ti1-18,3 =3l ~propionilo (1,0 g.) en 40 oc, de me-
tanol asuocso al 905, ¥ la solueién fue dejnda en reposo a tempe~
ratura asbiente durants 2 dfas. Ia solucifn de reacelfn fue con
sentrada entonces hosta la sequedad, dondo 0,8% g. de un produc-
o en polvo de la sustancia SF=837 de J~acetil-l8,3"~di-propig
nilo que mogird las slguisutea propledadest

Tunto de fusibn ¢ 103-10890
Paso molecular (dsterminade por

andlipis espectral de masa) $ 967

Actividad antlbactasrliang 1 Yo ga observb.

Bata suetancia SPe837 de Dwacetil-lf,3r-dieproplonilo fue di-~
suclta on 65 0c. de elansl acucso al &4 contendondo 55 de tri-
etilaming, ¥ la solucifn fue calentada a 5u2C durants 10 horas.
Ia mezela de reacoifn fue neutralizeda con carbonato ce hidrb-
geno abdico acucso y poateriormente extrafds con benceno. La =
sclucifn do benceno {6l extracto) fue lavada eon agua y concenw
trads haste la sequedad, dando G5 g. de un prodacto eristaline
de sustuncla SF=837 iy de Gwanetile3t-4twdipropionilo (esn decir,
auatancia 57=837 de 9-aceiil-3"epropionilo) come cosechu adielg
nal.
Blespio 10

() Se dlpolvis ls sustemocls IT=837 (3.0 g) en una meze-
ola de 50 co. de piriding y 15 cc. de anhidride propifnice, ¥
la mezola asf obtenida fus calentada o 10C20 durante 16 horas.
La megela de reascciln Zue veriiids en un gran volumen de agun -
helada pars depositar log productos de acilacifn de la sustonecla

§F=837 (una nezola de sustancla 57=237 de 9,18,2'-3r-tetra-pro
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pionilo y susfancla 5P-837 de 9,2',3=tri-propionilo} que fue
racozide entonces por filiracibn y posterliormente lavads gon .
agus.

(b) Los productos de acilacién asf obtenidos fusron
disueltos entonces gnmediaﬁnmnta en 100G ce. de stanol scuoso
8l E, v a la ao}.a{;iﬁn reawlbante se aﬁaﬁ.emﬁ 5-;@ &+ 48 corw
henzto Ge m;’.régem;géﬁieo ea pelve, Lo moscla fue ealentada a
800 durante 16 horas para efestusr la resccifn de hidrSlisis.
Ta mouela de reaccifn fue pasads a través de unz columng de oare
bn astivo (50 cc) y posteriorzente exﬁ:ai‘éla oon beaviesno, ¥ €l
extracto de bencenc fue lavaje con agun y concentrads hasta la
sequedad. Se obtuve 0,9 g. do un producto amorfo de sustancia
SP837 By de 3,3",47-tripropionilo (es decir, sustancia SF=-837
de 9,3"~diepropionilo) gue moatré las sigulentss propiedadoat

Punte de fusifa : 15016090 (hunedecido)

Peso molecular (detorminado por
anfiisis especiral de uzag)

925

Abgorcifa de regononcia magnde :
tica nueclear (en 633013) Sefial del gupo «CHO

a 9,62

[ 22

{a) Se sacuill wz mezela de susbancia 5P-837 (180 mg)
¥ anhidrido propitnico (0,5 mi) en piridine (5 »1) en un tudo
herafticenentc cerrado a 282 duwronte § dfag. Is mezela de roace
£i6n Do concendradz hasda la sequedad, ¥y ¢l rogiduo fue disucle
$o on eloroforas. Despuba de av lavado con agws ¥ secado sobre
sulfate abiico, la vapa de olorofozmo fue evaporads para dar wn
polve vlance (200 az). Moatw$ ima mancha prineipel de RE 0,6 ¥
win Penchs nis peguelia de B 0,9 sobre gel de aflice TIC pevela-
8o con benecnc-anatonn {3:l). Lo prinera fus separada de la gee

gunda por plases de fel de sflice de preparecifin, usando g1l e
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mizmo sistenma disolvente menclonads mis arribe.

La bends principal conteniendo sustancia 5F-817 de
92! =diproplonilo fue extrz_aida con metarol, y loe exirackon
fueron sveporados yora dar un polvo blanco {95 mg)e La crisbae-
1izaeidn a parbir de tetraclorurc de carbend dlo aguajas incoe
toras de sustancia SPwG37 de 9,2'~diproplonile (60 ngl.

calctﬂado para 047}175301;‘; {H4.V'.951)% C 60,95, H 8,16;
K 1,51%. . .

Hallado $ ¢ 60,82, H 8,02,
¥ 1,468

(b) Se disolvid sustancia §F-G37 de Z,2'-dipropionilo
(4 g.) en una mezela de 50 ml. de piridina y 50 rl de enhiidrie
do propibalco, y la mezcla fue calentada a 10020 durante 16 ho-
ras.

Lu mesela de¢ reaccifn fue vertida en un gran volumen
de sgua helada, seguido de la neutralizacibn con carbonato de
hidrdgeno sbdico,

Los productos de aseilacidn (una mezcla de susiancla
5FeB37 de 9,18,2!,3%=te%rapropionilo y 5,2%,3"=triproplonilo)
fueron extraf{dos dos vecee cou una poreibén de 150 mls de bence-
no, La solucifn de benceno auf obteunlds fue evaporada bajo pra-
gifn reducida.

{e) E1 reslduo asf cbtenido fue dlsuelto entonces en
100 mle de etanol act;cae al 3G conteniendo 5 g. de carbonato
de hidrigeno sbdico.

La mezola fue calentada a 8020 durante 10 hores para
efsctuar la hidrblisisz, retirando los grupos 18- y 2t-zeilo.

La mezela éerreauciﬁn fug pasade entonces o través de

una columng de curbdn acvtivade (50 ml) y posteviormente extraids
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con benceno, y el extracto de benceno fue lavado con agua ¥y
concentrado hasta la sequedad. El producto sblido resultante
fue recristalizado a partir de isopropanol para dar un-pro-
ducto cristalino de sustancia SF-837 de 9,3"-dipropionilo --
(2,3 g) que mostr§ las siguientes propiedades:

Punto de fusibn , : 192-1952C
) (ligeramente coloreado)
Peso molecular (determinado
por anflisis espectral de
masa) g : : 925

HN--0 T 2

La Patente de Invencibn que se solicita por veinte
afios, para Ispafla, de acuerdo con la vigente Legislacibn, de-
berd recaer sobre: "UN PROCZSO PARA Ii PRODUCCION DE UNA SUS—V
PANCIA SF-837 ¥, DE 9,3",4"~-TRIALCANCILO", con Prioridad de la
solicitud de Pateﬂte en Japbn ne 97485/74 de fecpa 27 de Agos-
to de 1.974, seglin las caracteristicas esenciales de lag si--
gulentes:

REIVIEKEDICACTIONZSS

1&,~ Un proceso para la produccibn de una sustancia
SF-837 Ml de 9,3",4"-tri-alcanocilo, representada-por la fb6r-
mila (II):

N C ek """3 ek, AR 2
3 *-OR 2 .,l'" .4?’?;31!7* pa
< .

. o
s

CH N(CH3)2

// OCOC2H5

0 ' (11)
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en ia que Rl ¥ R4 son cada unorun grupo acetilo o propionilo
y R3 £s un grupo acetilo, propionilo, n-butirilo, iscbutirilo
0 isovalerilo, que consiste en hidrolizar parcialmente y de -
maners selectiva una sustancia SFP-837 l, de 9,2',3",4"-tétra~

aloanoilo de la férmula (IIT):

/ CH cH
<\\C'H ?J A o\

0 3
\\ )—0CI, ,
OR, WHQQ m% oR,
000C 1
0 (I

C‘~I
en la que R1, R3 y R4 son cada uno t:1 como han sido d.fini-

o

,

</r\

dos mis arriba y R2 es U w00 acetilo o propionilo, o una

sustancis 5.7~237 1 de §,18,2',3",4n-penta-clecinilo de 1a -

férmula (IV):
OR

0R2 N(CH3)2

(IV)

-

en 1l o &l, Ré, R3 y R4 son cada uno tal comc han sido de~

finidos mis arriba, o un: :czcla de dicha sustancin SP-837 Iﬁ

de 9,2',3",4"-tetra-alearoilo 42 la férmula (III) y dicha -~

sustancia SF-&37 iq de 5,18,2',3m,4"-penta~alcanoilo de la fér

POOR
QUALITY
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mula (IV) es un alcanol acuoso o una acetona acuosa para. pro-
ducir la sustancia SF-837 M, deseada de 8,3",4"-tri-alcanoilo
de la férmuia (11).

22,- Un proceso para la produccibn de una sustancia

SP-837 by de 9,3",4"-tri-alcanoilo de acuerdo con la reivin--

—dicacibn 1 y representada por la férmula (IT'):

OR

{5
CHO
9 T// i cH
03
cH
3L o/
2'
CH
'3
O N(CHg),
0COC.H
275
0
N\ (IT%)
cr
Hy 0

en la que R5 es wn grupo acetilo o propionilo, Rg es un grupo
acetilo, propionilo, isobutirilo o iéovalerilo, y R7 es un gru-
po acetilo o propionilo, con tal que cuando R5 es acetilo, Rg
sea. acetilo o propionilo, con tal cue cuando R5 N R7 son cada
uno acetilo, Re sea propionilo, con tal que cuando R5 es ace-
tilo y R7 es propionilo, R, sea acetilo, propionilo, igobutiri
lo o isovalerilo » ¥ con tal que cuando RS_es propioni}o, Reésea
acetilo o propionilo y R, sea propionilo, que consiste en hi<-
drolizar parcialmente y de manera selectiva una sustancia  --

SF-837 1y de 9,2',3",4n-tetra-alcanoilo de la férmula (III'):
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/é\\\ QHO

f .

CH3 o
\ ot

~.00002H5

0

\\T . (III')
CH3 0

en la que RS’ Rg ¥ R7 gon tal como han sido definidos mis -~
arriba y R, es un grupo acetilo o propionilo, o una sustancia

S§ﬁ§37 I de 9,18,2',31",4n-penta-alcanoilo de la férmila (IV'):
=

© (1v1)

CHy 0
en la que RZ’ R5, R6 Yy R7 son cada uwno tal cowmo han sido de~
firidos mis .arriba, o una mezcla de dicha sustencid SF-837 If;
de 9,2',3",4n~tetra-alcanoilo de la férmule (III') y dicha --
sustancia SF-837 I de 9,18,2!',31,4 -penta-alcanoilo de la --
férmula (IV‘) en wn alcanol acuoso de 1-4 Atomos de carbono o
una acetona acuwosa para producir la sustancia SP-837 Mi desea~-
da de 9,3",4"-tri-alcanoilo de la férmula (II').

| 2.~ Un proceso para la produccién de una sustancia
SP-837 1y &e 9,3",4"-tri-alcanoilo de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1-2 en 2l gue el zlcanol acuoso empleado es un al-

canol de 1-4 Atomos de carbono conteniendo 10-3CY% en volumen
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de agua.

42.~ Un proceso para la produccibn de una susbancia
SP-837 iy de 9,3",4"~tri-alcenoilo de acuerdo con las reivin
dicaciones 1-2 en el que el alcanol acuoso es metaﬁol acuoso
o etanol acuoso.

58,- Un proceso para la produccidn de wna sustancia
SF-837 L de 9,3",4"-tri-alcan§ilo de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1-2 en el que se lleva a cabo la reaccidn de hidré-
lisis 2 una temperatura comprendida entre la temperaturaram-
biente v la temperatura de reflujo del alcanol acuoso empleado.

8,~ Un proceso para la produccién de una sustancia -

SF-837 i de 9,3",4"-tri-alecanoilo de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, que comprende el paso (1) de acilacibn de un mate--
rial inicisl seleccionado del grupo consistente en sustancia -
SP-837, sustancia SF-837 by de 9,2',3"=tri-acetilo, sustancia
SF-837 de 9,2'-di-acetilo, sustancia SF-3837 de 9-propionilo y
sustancia SF-837 de 9,2'-dipropionilo representada por la fb6r-
mula (V):

1
.

ol
(V)

en la gue Rl', Rz' N RB' son cada wno un Atomo de hidrégeno o
un grupo acetilo o provionilo,con un anhfdrido de 4cido al--

canbico de la Lbrrnuwla (VI):



. s

-

10.

15.
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25,

3C.
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Ry-0-R, (VI)

3
en la que R3 es un grupo acetilo, propionilo, n-butirilo, isg
butirilo o isovalerilo a uns temperatura de 5C a 1202C y en -
prevenC1n de una base orgénica seleccionada entre la piridina
quinolina, o -picolina, dietilanilina, H-etilmorfolina y trig
tilamina durante un tiempo suficiente para producir una sug--
tancia SF-837 Mi de 9,2',3n,4n-tetra~alcanoilo de la férmula

(II1):

CHO i CH

C
3
_J o—1 3 o

el
s
1

CH,
0R, H(CHZ), Gy “ORy
0C0oC H '

.
-

en la que Rl, R3 y R4 son cada uno tal como han quedado defl-

(@)

- nidos en la reivindicaciba 5y R, es w grupo acetilo o propic

nilo, o una sustaneiz S¥-C37 Iy de 9,18,2!',3",4-penta-alcanocl

10 de la féroula (IV):

1 18

CHOR,, CH., ' CHy

9 ' ’ |
\\\ [ o-——J\\ 0

) 3 0 [ 0 ! -oR,

. ' _ \ 3" v

& »O%’ e A

\ / OR, N(CH,), Hy "
(/ S 0C0C,Hg , .

0
\\r/> (1v)
n
cH 0
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en la que Rl’ Roe RB ¥ R4 gon cada wno t2l como han sido dofi-
mdos mbs arpiba, o una mezcla de estes sustanciag, y el paso
{11) Qe hiaxﬂmaoiér; parcigl y selectiva de la sustanelas --
57-837 ¥, de 9,21 ,3%4“-2:31::9.-;1»3;?:105.10 ds 1z formyla (III) ¢
1a susbsncla §F-537 B, de 9;,18,2',-3*'.4»“-9%‘!:&-;11&&3!1&21& 0 wa
megcla de estes musonelap en un 2leancl acucse ¢ una acetons
acuogss pars predueir la sastanclia deseada sR=-837 &Y flo 9.:3”,4“-.
tpiealosnoile 4o 1z f6emide (II) tal como ha sldo éaﬁniﬁa en
1a reivindicecidn 5.

Toe= "UN .303330 PARA LA PRODUCCION DE UNA SUSTANOIA
SP-837 Iﬁl DE 9.3";4“-%&2:(}@{31140‘*.

Segfin queda sustancisimente deserito en 1s presente

Hemoris que consts de cincuents y dos hojes, eseritas = =

quina por una sola cala.
ern &7
saarta, o 9 FEREM1
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