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Esta invención se re fie re  a un éster 9,3”, 4”-tr ia c ilo  

de la  sustancia SE-837 y más particularmente a una sustan­

cia SF-837 í̂ , de 9,3 ",4"-tri-a lcano ilo  que es un compuesto nue 

vo y ú t i l .  Esta invención se re fie re  además a un proceso para

lo* la  sustancia SE-837 de 9,3",4”~tri-alcanoilo de acuerdo
con esta invención es un nuevo compuesto que resu lta  ú t i l  en - 

el tratamiento terapéutico de las  infecciones ocasionadas por 

"bacterias gramnegativas y grampositivas y que presenta la  ven- 
10 . ta ja  de estar desprovisto del desagradable sabor amargo de la  

sustancia antib ió tica madre SF-837.

La sustancia an tib ió tica SF-837 es un antibiótico ma 
crólido ú t i l  ya conocido (véase, por ejemplo la  patente esta­
dounidense ns 3.761.588 y el «Journal of Antibiotic" Yol. 24, 

15. n^ 7 páginas 460-475 (Julio 1.971) y es un compuesto que con­

tiene tre s  grupos hidroxilo en la  posición 9-, 2’ - y 3«- de 
l a  molécula y está representado por la  fórmula (I) ;

5. l a  producción de ta l  sustancia SF-837 \  de 9,3”,4”-tri-a lcano i
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l a  sustancia SF-837 % «e conocida cono un producto 
raetábélico que se produce administrando oralmente l a  sustan­

c ia  SF-837 en la s  ratas y es aislado a p a r tir  de la  orina de 
la s  ra ta s  o una solución digerida de la  sustancia SF-837 con 
un homogenado de hígado. la  sustancia SF-837 ^  es un^proüuc 

to  m  polTO de un punto de fusión de 123-12520 y *562

(c 1» etanol). la  sustancia SF-837 es identificada como la  

sustancia SF-837 de 4"-depropioniIo (véase e l "Chemical and 
fhariaaoeutioal Bulletin» Vol* 20, na 11, páginas 2366-2371 —

10* (1972) y el « Jornal of Antibiotie" Vol. 24* a» 8 página 535

(1971). y contiene cuatro grupos hidroxilo en las  posiciones 

9-, 21- ,  3" y  4»- de l a  molécula, los grupos 9-hidroxilo y 2*- 

hidroxilo de l a  molécula de la  sustancia SF-837 son re la tiva­
mente reactivos mientras que e l grupo 3"-hidroxilo te rc iario  

•*•5* la  misma es menos reactivo para la  acilacién (o l a  e s te r i-

ficacién) con un ácido alcanoico. la  sustancia SF-337 de 9,2*- 
d i-acetilo  ha sido descrita en la  patente estadounidense an­
tes citada n« 3.761.588, y l a  sustancia SF-837 de 9-mono-aee 

Ü lo  ha sido descrita en la  patéasete estadounidense na 3*792.035. 
Aunque tanto l a  sustancia SF-837 como la  sustancia SF-837 de 
9,2*-di-acetilo y la  sustancia SF-837 de 9-mono-acetilo son - 
ú tile s  como agente para tra ta r  terapéuticamente la s  infeccio­

nes bacterianas, estos compuestos presentan la  desventaja de 
tener un desagradable sabor amargo de larga duración a l ser - 

25* administrados por v ía  oral y no resultan por tanto apropiados 
para ser formulados en un proparado liquido que se pretenda -  

administrar oralmente a los niños que a menudo no son capaces 

de tragar e l preparado en forma de p a s tilla  o cápsula o a una 

persona a la  que le  desagrade e l sabor amargo del medicamento. 
30. Un objeto de esta invención es proporcionar ta l  nuevo



Sstor derivado de asilo  de la  sustancia $f*837 que esté sus* 
tanci&Lao&te desprovisto del desagradable sabor amargo Se la  

sustancia SP-837 original as i como la  sustancia 3JM337 de — 
9*2*-di«acótilo  y la  sustancia SF-837 da 9-máno-acilo y que 

presente sma actividad aaiibaeteriana superior o sustancial- 
monte tan elevada como la  sustancia madre SF-837* Un objeto -  
p a rticu la r Se esta invención es proporcionas w& sueva aaatan. 

oia SF-837 ^  de 2 a 3n»4 n-tri-s lcan o ilo  que tenga la s  propioda 
des terapéutica y farmaeóutlsamen.to favorables mencionadas — 

más arriba* líl otro objeto de esta invención m  proporcionar 
ia& preces o para la  producción de la  sustraedla Sf-837 de * 
9*3n»4íí«tri**alcanoilo a p a r tir  de la  sustancia SP-837 0 sus 
derivados* Otros objetos de esta invención resultarán  cuiden 
te s  con ayuda de la  descripción*

Hemos estudiado la  reactividad de los tres  grupos -* 
Mdroxilo es decir e l grupo 9»» 2Í-  y 3”*Mdroxllo de l a  sus* 

ta n d a  SF-837 y el grupo ^«Miidroxilo de l a  sustancia SF-337 3^ 
para su sellad6n* Como resultado, Hemos descubierto que los 

grupos 9- y 2* -hidrosdlo de l a  si®tanda SF-837 pueden ser aci^ 

lados por reacción da la  sustancia 8F-83? con unaM árldo de 
ácido alcaadeo a temperatura ambiente * y que e l  grupo 41,**M 

drosilo do l a  sustancia SF-837 lí^ puede ser ad iado  igualmen­
te  per reacción con un anhídrido áe ácido aleaaoiee a  tempera* 
tura ambiente. Hamos descubierto abara de forma sorprendente * 

que cuando so Hace reaccionar a la  sustancia Sf-837 o a una »* 
sustancia SF-837 de 4ft«aLoaaoilo (es decir» l a  sustancia * 
SP-837 do 4!?«alcancil-4-',-dcpropioailo) coa una cantidad excesi­
va de un anhídrido de ácido alcanoico de 2*5 átomos de carbono 

a una temperatura elevada de 5020 a 12020 en presencia de una 
baso orgánica ta l  ceso l a  piridina» picolina o trietilamina# *
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sus grupo» 2* y 2* -hidroxilo son acila&os con dicho anhídrido 

de ácido oloanoica» pero e l grupo 4"-aleanoilo de la  sustancia 

SF-&37 \  de 4*-átcs»oilo se desplana a l grupo 3n-Mdroxilo — 

desde la  posición 4”, mientras que l a  posición 4” ©a ad iad a  •
5* de forma concomitante con dicho anhídrido de ácido alcanoico -  

empleado» pos lo  que se produce una sustancia SP-337 de 9*2*» 
4n*tri-alcanoil«3 »-propi callo a  p a r tir  de l a  sustancia SF-837» 

e bien se produce una sustancia SF-837 13̂  de 9*2**3**4fl»tetra* 
alcanoilo a p a r tir  de l a  sustancia SP-037 da 4*’*alcanoilo*

10. Heiaos descubierto taahiSa que l a  sustancia 3F-837 de 9*2* *4”-  
tr i-a lean o ll-3 ff-proploniIo o l a  sustancia SF-837 15̂  da 9*2**3n, 
4"-tetra-alcanoilo así producida» pueden se r ad iad as posteriár­

asete por reacción con otra cantidad del anhídrido de ácido al* 
candico & una temperatura da 50-12020 durante «n tiempo de resto 

35* ción prolongado o a  una temperatura más elevada de 110-12020* -  

por lo  que se ac ila  incluso el grupo aldehido oa l a  posición 1S 

de l a  sustancia 3F-837 o molécula de la  sustancia SF-837 con 
dicho anhídrido de ácido alcanoico para dar l a  correspondiente 
sustancia SF-837 de 9*18,2**4w-tetra-aloanall-3 tt-propionilo 

20* o l a  correspondiente sustancia SP-837 de 9*18*2* *3w*4M-ponta- 
alcanoilo* igualmente hemos descubierto que se puedo convertir 

l a  sustancia SF-837 1% de 9,2*, 4”-tri-a lcan o il-3 n-propionilo y 
l a  sustancia SF-837 de 9,2**3n«4”-tetra-alcaao ilo  en l a  co­

rrespondiente sustancia SF-837 de 9*4"-di-alcanüll-3"-propio 

25* « lio  y l a  correspondiente sustancia Sf-837 15̂  de 9*3n»4!í- t r i - a l  
canoilo respectivamente* gome tiéndelas a una h id ró lis is  parcial 

y selectiva en una acetona acuosa o en un alcaucí acuoso ta l  co­

no un aLeenol in ferio r de 1*4 átomos do carbono, por ejemplo*— 
octanol, etanol, propanol o Mtanol conteniendo una proporción 

3°* de agua incorporada» para efectuar la  re tirada  preferente del
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grupo 2*-alcanoilo. La gústasele Sff-83? do 9,1&, 2* ,4n»tetra-
slcanoil-SM-proploailo y l a  sustancia SF-837 ^  de 9,18,2* . 3”*
4!,-penta-alcan.eÍlo pueden ser convertidas Igualmente en la  co­

rrespondiente sustancia SD-837 i;í̂  de 9,4!,-&í-aXcanoil-3«-propi o 

n ile  y la  sorresponáiente sustancia Sf-83? de 9,3®*4n" tr i- a l  

oanoilO} respectivamente 9 sometiéndolas a  una M drÓ lísis p a rc ia l 

y selectiva del sismo modo que se lia mencionado anteriormente» 

para efectuar la  re tirad a  preferente de lo s grupos 2** y  13-al 
canoilo de la s  missa&G*

De este modo, liornas conseguido s in te tiza r como nue­

vos derivados (dolores) de acllo  de la  sustancia Sf-837, Xa sus 

tacóla SP-837 de 9,4 ,?-d i«aeetil-3*»-proploniloj l a  sustancia 
Sí?«837 %  de Srl^-'M -acetil-^’̂ propioniloí l a  sustancia St-837 

de 9-propionil-4!,*'acetil-3n-propionilo; l a  sustancia SP-SS? 

de 9 »3 ” 84n“tripropionilo5 l a  sustancia SP-837 de 9 -ace til-  
4*-isobntil-3"«propIcalle; l a  sustancia St-33? SŜ  de 9-aoetiX-3«, 

4ñ*»dipropiosiloí y l a  sustancia Sf-837 2^ de 9-acetil-4n-isova- 
lo r i l - 3P-propionilo. Hemos eosprob&do que estos nuevos oosapues- 

tos* es decir estas sustancias SF-83? Ilj de 9^3B,4 tt-,itc i»^oasoÍt : 

lo  no presentan prácticamente sabor ©margo en adrainistración — 
oral sino que muestran m  efecto terapéutico mejorado en @1 — 

tratamiento do la s  infecciones bacterianas en comparación con -  

l a  sustancia 5F-S37 original y tienen una toxicidad aguda, redu­
cida a l ser administradas por vía oral a los ratones.

Pe acuerdo con mi primor aspecto de esta  invención, — 

m  proporciona^ por consiguiente* coras nuevo compuesto una sus­

tancia 57**83? 2^ de 9 *3 n ? 4  ̂- t r i  -aXca&oilo do la  fórmula (12)*
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CH3 o

en la  que y son, cada uno, un grupo acetilo  o propioni 
lo y Rj es un grupo acetilo , propionilo, n -b u tirilo , isobuti 

r i lo  o Isovalerilo .

De acuerdo con una forma de realización preferida - 

de este primer aspecto de la  invención, se proporciona una — 

sustancia SF-837 de 9»3"»4"-tri«alcanoilo de la  fórmula ~  

(IID :

en la  que R̂  es un grupo acetilo  o propionilo, Rg es un grupo 
ace tilo , propionilo, isobu tirilo  o isova lerilo , y R̂  es un — 

grupo acetilo  o propionilo, con ta l  que cuando R̂  es acetilo» 

Rg sea acetilo  o propionilo, con ta l  que cuando R5 y R7 Bon *
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acó tilo , Bg sea propionilo, coa ta l  gao cuando Rg m  acótilo 

y R  ̂ es propionilo, R- sea ace tilo , propionilo, Isobutirll©  

o isoralerllQ , y coa ta l  que cuando 11̂  es propios!!©,. asa 
aoetilo  o propionilo y R.y sea propionilo.

sea oá siglos del compuesto do la  fórmula {11} o ( I I 1) 
los mencionados a  continuación.»

(1) la  sustancia 33-337 Se S*4n-di-aGeiJ.!-3,,-pro 
p lca llo , sisado un compiíosto de la  fórmula (II) done y  R̂  
so» ambos acetilo  y os propioailo , es tana sustancia que nos 
presenta sustan©!alme-nt e sabor amargo y forma ua producto c r is ­

ta lino  é  instilara de un punto de fusión de 223-23020 .{coa des­
composición) . ¿ ^ - J f  -50,0® (c 1$, cloroformo}* Bate co%ues- 

to  puede ser designado tarabiéa como sustancia SF-337 de 9,4,,-d i- 
ao e til-3  i!«.propicmil-4n-ciopropi osilo .

(2) l a  sustancia SF-837 de 993«-dÍ-aoetil-4,upr£ 
p ioailo , siendo un compuesto de l a  fórmula (II)  donde R^ y  R  ̂

son acetilo  y es proploniio, es una sustancia que no tiene 

prácticamente sabor amargo y forma mi producto c ris ta lin o  e. -  
Incoloro de na punto de fusión de 198-20320 (coa descomposición)« 

2st© compuesto puede ser designad© también como sustancia SF-837 
de 9 *3 M-d i-aoetilo .

(3) la  sustancia SF-837 de 9 -ace til-4”-Iso lm tlrll-  

3{,»j>nopionllo, aleado un compuesta de l a  fórmula (II)  donde R  ̂
es ace tilo , R̂  es isofeutirllc y es propionilo* es una sus­

tancia que no tiene sustanoialmsn te saber amargo alguno y fo r­
ma m  producto amorfo o incoloro do un punto de fusión de 140- 

145s0 (humedecido). Bote compuesto puede ser llamado tap ié is  -  

sustancia SF-337 de 3-aQOt-i!-4t5-iso 'biit!ril-45f-dopro|!Íonil-3n'- 
propionilo.

(4) l a  sustancia SF-837 E  ̂de 9-aoetil-4R«*Iscvaleril-
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3«-proploailo. siendo un compuesto de la  fórrmla {IX) donde

es aoctilo4 Rj es isovalerilo  y R̂  as prqpioasilo, eo ana

sustancia que no presenta sustanclalmente sabor adargo algu­
no y forma un producto amorfo e incoloro de un punto de fu- 
sida de 135-140^0* Seto compuesto puede ser designado también 

como sustancia Sf-837 de 9-acetil-4n - i sovaieril-4 rt-&cpropi o-
nil-3*-propionilo*

(5) l a  sustancia Sf-837 %  de 9* 3n-dipropicnil-4«- 
ace tilo , siendo un compuesto de la  fórmula (IX) donde R̂  y 

sea propicallo y Rj es acetllo , es una sustancia que no 
presenta austaneialmeate sabor amargo alguno y forssa un prodnc 
te  c ris ta lin o  e incoloro de un punto de fusión do 205- 208ag 

(con descomposición). ¿tete compuesto puedo ser designado tam­

bién como sustancia SF-837 de 9*3n«dipropioail-4"~acQtll-4í,~
deproplonilo.

(6) l a  sustancia SF-837 % de 9-aeetil-3*,4"-dipro 
pitm ilo, siendo un compuesto de l a  fórmula (II)  donde eo 
ace t i lo ,  R  ̂y  son propionilo, es una sustancia ta l  que -
no tiene sustanclalmente sabor amargo y es un compuesto c r is ­
ta lino  e incoloro de un punto de fusión de 222-224eC* Este — 
norueste  puede ser llamado también sustancia SF-837 de 9-aoc
t i l - 3 M-propl o d io .

(7) la  sustancia 3F-S37 de 9,3n#4n-tripropionilo , 
siendo un compuesto de la  fórmula (II) donde R̂ » R̂  y son 

propionilo, es ta l sustancia que constituye un compuesto amor 
fo e incoloro de un punto de fusión de 150-16Q2C (humedecido) * 

Cuando es cristalizada» da un producto c ris ta lino  o incoloro 
de un punto de fusión de 195-197ffG (con lig e ra  coloración)« -  
Bate congjueqto puede ser llamado tatibión sustancia SF-837 de 
9,3n-dipr opionilo.
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Se lia comprobado que l a  sustancia S£-837 de 9*3", 
4n-bri-sXcaaoilo de l a  fórmula (II) o (II*) &© acuerdo con es­

ta  invención presenta una ©levada actividad nntibaoteriaaa pa­

ra  la s  bacterias grasnegailvas y  graiapoeitivas tan a l ta  como 
l a  sustancia madre 3P-837 sisma y puede ser u tilizada como — 
agente aatibac terina© del mismo modo que l a  sustancia $£-837 o 

l a  sustancia Sf-837 de 9,2, -di-acetiXc o la  sustancia $£-837 de 

9-mono-acetilo para el f in  terapéutico, con la  ventaja de que 
el nuevo compuesto do la  fórmula (II) o (II*) de esta invención 
puede sor administrado oralmente en forma de preparado liquido 

s in  dar e l  objetable sabor amargo. Además, se ha comprobado 
que l a  sustancia $£-837 de S,3",4 n-tri-alC0noIIo de l e  fór­

mula (II)  o ( l i* ) de acuerdo con esta invención da na efecto 
curativo superior a l de l a  sustancia $£-837 original cuando — 

m  administrada por vía oral a  los ratones que han sido infec­
tados por v ía ¿atrapes!t casal con Staolgflecoccm áureos.

Loe espectros antibacterianos de la  sustancia $£-837 ' 

Se 9,4íí-di-acctiX-3«-propiosÍlo (abreviada como Compuesto 
n£ 1 )9 sustancia Sf-837 de 9»3"-dl-aeotil-4"-propionilo — 

(abreviada como Compuesto ns 2) ,  sustancia $£-837 de 9-ace 
t I l - 4 ff-isobutlzril-3"«proplonilo (abreviada como Compuesto na 3), 

sustancia $£-837 % de 9~acQÍil-4tt-isovaleril-3n-propÍonllo — 

(abreviada como Compuesto m  4) ,  sustancia $£-837 de 9,3*- 
dÍpropionll-4t,-aeetilo  (abreviada como Compuesto &e 5) ,  sus­

tancia SF-837 de S-aoetil-3" ̂ "-dipropionllo (abreviada co 
m  Compuesto ns 6) y sustancia $£-637 de 9*3" >40-trlpropio  

m ío  (abreviada como Compuesto se 7) aparecen en l a  lab ia  1 -  
que sigue* ¿junto son los espectros ojitibacterlaaos de l a  sus­

tancia original $£-837, l a  sustancia SF-837 de 9,2*-di-acetilo 

y Xa sustancia SF-837 do 9-mono-acctilo para fines de compara-
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alón, la s  concentraciones inhibidoras mínima {mog/ml) de. es* 
tos coopuestos para varios oicroorgaaisaos de ensebo fueron * 

determinadas de acuerdo con ol método de dilución en serie — 
standard usando caldo de ¿nfuaiéa de cor amén del cerebro como 

5* medio de incubación, siendo efectuada la  estimación del crecí 

atento de los organismos del ensayo después de 24 horas do In 
cubad ón a  3720*
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11 efecto curativo de l a  sustancia SP-837 de 

5,3"-4n- t r i  -aleanoilo de Xa fórmula (XX) o (XX1) de esta  in ­
vención en un tratamiento terapéutico de infecciones de — 

StBBforloeoeegg sagena 203P en los ratones fas ensayado del -  
5* siguiente modos Así pues, se inyectó una suspensión acuosa -  

Ss un Stanlnrlococcus qursua 209P patógeno en una solución — 

acuosa de nmcoaldad gástrica a l  55* por v ía  intrnperitcneál -  

a los ratones, cada uno do ellos a na tamaño do inóculo 100 
veces superior a la  cantidad do LD¡jq de dicba copa para la  -  

10» inoculación. Los ratones fueron clasificados en varios gras­

pos cada uso de los cuales consistía m  10 ratones, intenses 
ss administró oralmente una dosificación de 100 mg/kg o 200 
mg/kg do m. compuesto de enssyo suspendido en rna solución -  

acuosa de goma a r t i g a  a l 2?- por v ía  oral a  lo s  ratones ia — 
15* f estados inmediatamente después de la  inoculación. Los rato ­

nes así tratados fueron criados entonces del modo usual da—

20,

25*.

30.

ranto 7 d ías, y a l día después de la  administración del -  

compuesto de ensayo, s© contó el número de ratones sagarvi— 

visa tes de cada grupo. Los resultados del ensayo así obteni­

dos aparecen es l a  Tabla 2 que sigas.

Proporción de supervivencia en los
m íkm JSL ^s& jsssssL_______ ____

Compuesto d d  en-
..............

Dosificación*
iQQ.m/ks.....

Doalficaci
2J^_j2gAsL

Compuesto ns l 6/10 10/10
Compuesto a® 2 s/10 10/10
Compuesto n¡a 3 4Ao 10/10
Compuesto ns 4 oAo 3/10
Compuesto na 5 4/10 S/10
Compuesto as 6 ó/X0 1OA0
Compuesto n& 7 5/10; 10A 0
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5*

10.

15.

20.

25*

30*

(Cent. TABU 2)
Proporción do supervivencia en los 
ratones de cada grupo...... ............... -

OMpuseto 481 «a- ? ? £ £ 5 E 1#“sayo m... . ........—  3?co *wftg..... flSwJBggg-----
Sustancia 32-837 

(comparativa)
Sustancia SF-837 fie 
9#2*-di-acetilo (coa 
paratlva)
Sustancia 52-837 fie 
9-maao-acetilo (com­
parativa)

0/10

0/10

5/10

0/10

6/10

8/10

*  Sa l a  lab ia 2* los compuestos X á 5 son los mismos que los

indicados en l a  Sabia 1 mencionada más a rrib a . Como se verá
claramente por los resultados fie la s  tablas que preceden# la
sustancia SF-837 % fio S#3«-fil-acetil-4"-propi<mil© (compues 

to  2# que puede donoíalnarse temblón sustancia S2-S37 fio * 
9 ,3M-di-acetilo ) es la  preferida entre los compuestos de la

fórmula ( I I ) o (II*) fie acuerdo con esta invención*
Cuando fue determinada l a  toxicidad aguda mediante

la  administración oral a varios grupos fie ratones, cada uno 

de loe cuales consistía en 5 ratones, se comprobó que l a  su& 
tancla SF-837 \  de 9 , 3n-4”-tri-a lcaao ilo  fie esta invención 

mostró un valor L»0 de más de 3*200 mg/icg mientras que l a  sus 

tancla SF-837 original ( la  base lib re) mostró un valor 1B50 fio 

3*200 ag/kg. Además, l a  sustancia SF-837 ^  fio 9*3"»4”- tr i-a i, 
canoilo fie esta invención prácticamente no presentó o no mos­

tró  el sabor amargo que es usualmente inherente a lo s antibió 

ticos macrólidos, por lo  que e l nueve compuesto fie esta  inven 
dÓ» es ventajosamente apropiafio para sor formulado como un pro 
parado líquido que se pretenda administrar oralmente a los n i- 

&0B. A la  v ista  fie todas lao propiedades raicrobiológicaa y — 
fisio lógicas antes mencionadas fie la  eos ta n d a  32-837 lij_ fie -



9,3",4"-tri-a lcanoilo  de esta invención, resu ltará  evidente 

que la  sustancia SF-837 de 9,3",4”-tri-a lcano ilo  de esta 

invención tiene unas propiedades mejoradas considerablemente 
como agente antibacteriano, en comparación con la  sustancia 

SP-837 ‘original. la  sustancia SF-837 de 9 ,3",4»-tri-a lca 

noilo de esta invención puede ser formulada en una solución 

acuosa o suspensión de un modo farmacéutico convencional pa­
ra  la  administración oral e igualmente para la  inyección, y 

puede ser transformada, evidentemente, en otras diversas for­

mulaciones, ta les como p a s tilla s , cápsulas, polvos y gránulos 
con ayuda de un transportador o vehículo farmacéuticamente - 
aceptable ya conocido ta l  como almidón, lactosa, carbonato - 
cálcico y otros del mismo modo que la  sustancia SF-837 misma.

De acuerdo con un segundo aspecto de esta invención, 

se proporciona un proceso para la  producción de la  sustancia 

SF-837 de 9,3n‘,4"-tri-a lcano ilo  de la  fórmula (II):

en la  que R̂  y R  ̂ son cada uno un grupo acetilo  propionilo y 
R3 es un grupo acetilo , propionilo, n -b u tirilo , iso b u tlrilo  o 
iso v a lerilo , que consiste en hidrolizar parcialmente y de ma­

nera se lec tiva una sustancia SF-837 M]L de 9 ,2 ',3 H,4,,- te tra -a l 
canoilo de la  fórmula (XII):
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5.

1 0.

15.

20.

25.

30.

en la  que R^, R-j y ^4 son cada vai0 según han sido definidos 
más arriba y R2 es un grupo acetilo  o propionilo, o una sus­

tancia SF-837 de 9, l 8 , 2' , 3" ,4"*-penta-alcanoilo de la  fó r­

mula (IV):

en la  que R-̂ , R2, R^, y R4 son cada uno según han sido defi­

nidos más arriba, o una mezcla de dicha sustancia SF-837 
de 9, 2 ' ,  3", 4M-tetra-aleanoilo  de la  fórmula (III)  y dicha 
sustancia S]?-837 de 9 ,18, 2 ' , 3M»4M-penta-alcanoilo de la  - 

fórmula (IV) en un alcanol acuoso o una acetona acuosa para
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producir la  sustancia deseada SE-837 M1 de 9,3",4"- tr i-a lc a  
noilo de la  fórmula ( I I ) .

De acuerdo con una forma de realización preferida 
de este segundo aspecto de la  invención, se proporciona un

- * é
5» proceso para la  producción de la  sustancia SR-837 Mi de 9,3",

4”-tri-a lcano ilo  de la  fórmula ( I I ' ) :

en la  que es un grupo acetilo  o propionilo, Rg es un gru- 

20. po acetilo , propionilo, iso -b u tirilo  o iso -valerilo , y R̂  es

un grupo acetilo  o propionilo, con ta l  que cuando Rg es ace- 
t i lo ,  Rg sea ace tilo  o propionilo, con ta l'que cuando”-R5 y   ̂ : 
R*7 son cada uno ace tilo , Rg sea propionilo, con ta l  que cuan 
do Rg es acetilo  y R̂  es propionilo, Rg sea acetilo , propio 

25. n ilo , iso b u tirilo  o isova lerilo , y con ta l  que cuando R5 es
propionilo, Rg sea acetilo  o propionilo y R7 sea un grupo — 

propionilo, que consiste en hidrolizar parcial y se lectiva­

mente una sustancia SF-837 de 9 , 2 ' , 3"»4,,-tetra-alcanoilo  

de la  fórmula ( I I I ' ) :

30
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en la  que Rpj, Rg y Ry son cada uno según han sido definidos más 
arriba y R  ̂ es un grupo acetilo  o propionilo, o una sustancia - 

SF-837 de 9 ,l8 ,2 ',3"»4 ,'-penta-alcanoilo de la  fórmula (IV'):

25* en la  que Rg, R^, Rg y R̂  son cada uno según han sido definidos 

más arriba, o una mezcla de dicha sustancia SF-837 de 9 ,2 ',3 'f 

4«-tetra-aleanoilo de la  fórmula ( I I I ')  y dicha sustancia SF-837 

15̂  de 9 ,l8 ,2 ',3 " ,4 H-penta-alcanoilo de la  fórmula (IV') en un — 

alcanol acuoso de 1-4 átomos de carbono o una acetona acuosa pa- 

30. ra  producir la  sustancia SI,-837 de ?,3n,4 ,'-trl-a loano ilo  —
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deseada de l a  fórmula (II* ).

Bn e l proceso del segundo aspecto de l a  invención, 

se puede llev ar a  cabo la  h id ró lis is  parcial y selectiva de 

l a  sustancia sp»837 de 99 2% 3 H * 4 "-te tra-alc&aoiXo de par- 
5> tid a  de l a  fórmula (IIX) o (III*) y/© de Xa sustancia SF~$37 

d@ 9,18* 2* ,3” *4 »-pe2ita-alcanoilo de partida de la  fórmula (X?) 

o (I?*) con la  re tirada  preferencia! o disociación del grupo 

(Erj) 2* «alcaaollo y osasiosaXissate con la  retirada preferen­
c ia ! del grupo 18-alcsnoll© (R  ̂ o en la  posición 18) * de ta l  

!&*■ modo que Xa sustancia SF-83? sŝ  de 9,2* 33*,4»-tstra-alcanoilo

de partida (XII) o (III» ) y/o  l a  sustancia Sf-,037 de 9,18 , 2* ,
3n*4”**peata slcanoilo de partida se disuelva en e l  medie acuoso 
consistente en un alcasol acuoso, preferentemente im alosnol de 
1-4 átomos de carbono. conteniendo una proporción de agua* per 

^5* ejemplo, metanol acuoso, etaaol acuoso, propanol acuoso* bata- 

so l acuoso o acetona acuosa* y luego se calienta la  solución « 
resultante o se la  deja en reposo a «na temperatura comprendida 

entre la  temperatura, ambiente y 10030* Este reacción de hidró­
l i s i s  puedo ser completada en 2-4 días a  temperatura atíbient©, 

mí. entras que puede ser terminada en 6*10 horas o meaos a ana 

temperatura elevada comprendida entre 60®0 y e l punte da ebulli­
ción del disolvento usado*

Guando se tra ta  de l a  h id ró lis is  selectiva de laóuatan- 
eia  Sf-037 \  de 9,18*2* *3**4”-penia«a!canoÍXQ <X¥) o (!¥*), ~  

e s ta  h id ró lis is  puede ser efectuada bien sea áo^anclp primenyaen 
te  en reposo una solución conteniendo la  sustancia SF-837 de 

9*18*2* *3”*4n«peíita-alaanoiXo en e l medio acuoso t a l  como una. 

acetona acuosa y un alcaucí acuoso a temperatura amblóte pera 

.efectuar la  re tirada  preferencia! del grupo 2*-sXeanoilo, segal- 

do del ealentamieato de la  mésala de reacción parcialmente h i—
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drolizada a una temperatura elevada de 60-100SC para efec- 
tuor la  re tirada  del grupo IG-eXcanoilo; o por calentamiento 

de la  solución conteniendo l a  sustancia 57*837 ^  de 9*18,2*,

3* ,4w-peata-alennoilo inicialnente a una temperatura elevada 
5* de 60*10080, preferentemente en presencia de una pequeña can­

tidad (es decir 1-1<# en peso) de una baso débil tal como un 
carbonato de hidrógeno de metal alcalino, por ejemplo, carbo­
nato de hidrógeno sódicoj y una amina terciaria, por escoplo, 
tri-etilaraina» piridina, If-netílpiperacina, Sí-metilaorfolina 

10* y singlares pora efectuar la  retirada preferencia! del grupo 
2*-alconoilo y el grupo 18-alcenoilo de una vez* Dha mezcla de 
la  sustancia SF-837 ^  de 9,2* ,3 w,4 w-tebra-alcanoilo (XII) o 

(1XX1) y la  sustancia SF-837 % de 9,18,2* ,3^ 4tt-penta-alcana|t 
lo (17) o (IV*) puede ser hidrolire.da selectivamente en la  — 

15* sustancia SF-837 %  de 9 ,3%4<,-tri-alcanoilo (II)  o (II* > de­
seada por calentamiento de una solución do dicha acacia «si el 
medio acuoso a una temperatura elevada do 60-1005c m  presen­
cia de una baca débil tal como se ha sancionado nás arriba* -  
SI alcanol o acetona acucaos puede contener convenientemente 

20* d# 10 a 3C$ en volumen de agua* Xa recuperación del producto 

deseado (II) o (II*) a partir de la  mesóla de reacción puede 
ser conducida, convenient®Tntc por extracción de la  mésela as 
reacción con un disolvente orgánico tal cono benceno o aceta­
to de etilo , lavando la  solución del extracto del producto dc- 

25* asado con agua y concentrando después dicha solución por ©va­
poración del disolvente orgánico para depositar el producto -  
deseado*

Xa sustancia SP-837 de 9 ,2 * ,!« ,4 !í4ete*alcanoilo 
de la  fórmula (III) o (III*) y la  sustancia Sf-837 3̂  de —

30* 9,18,2* ,3ff,4 rt-penta-aLcanoilc de la fórmula (IV) o (IV*) que
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sos empleadas como material de partida es ®X proceso del se» 
guada aspecto de la  invención son en s i  suevos compuestos • Sn 

general, pueden ser preparadas por reacción de tai h íd r id o  -  

de ácido alcanóico apropiado coa tm material in ic ia l seleccio 

5* nado a p a r tir  de l a  sustancia SF-837 véase d  «douraal of An- 

t ib io t ie ” Tol. 24, página 460 (1971) » sustancia. SF-S37 de 9,2*- 

dl-acetXXe, sustancia SF-837 da S-propionilo, sustancia SF-S37 

de S*2#“d.lpropionilo y sustancia SF-337 2^ de 9,2* ,4 ,utr i-a c s  

t i l o  (conocidas según se describo en e l "Journal of Astibi ótica” 

i0 * Vol* 24* páginas 457* 473 y 534* respectivamente (1971)* alen 

do efectuada l a  reacción para l a  acilaclón de dicha sustancia 
in ic ia l a una te je ra ,tu ra  de 50*12020 en un disolvente orgá­

nico en presencia de una base orgánica del tipo amina,per ejem­
p lo , piriáina* qdnolina,c¿ -picollna, d ic tilan ilin a , lí-etilmor 

US fe lin a  y trlstilam ina. Hedíante nuestra investigación, hamos -  ’ 
descubierto qus los grupos 9- j  2* -hidronilo de l a  sustancia -  

SF-837 sal como los grupos 9-,2*- y 4R-hidroxilo de la  sustan­
c ia  SF-83? sos. relativamente siugr reactivos para l a  acila-* 
sión con un anhídrido de ácido alcanóico ta l  como e l anhídrido 

20. acético o el anhídrido propi ónice, que e l grupa 3íf-hiároxilo- 

de la, sustancia 3F-S37 o de la  sustancia SP-337 es re la tiv a­
mente menos reactivo para l a  ac ilacife , y  que cuando se a d í a  
la  sustancia SF-837 por reacción con ua anhídrido de ácido aL- 

canóioo ta l  como anhídrido acético a %  temperatura e lev ad  
25. de por ejemplo 5O-12O0C en presencia de una base ©rgádea apro 

piada ta l como pirid ina bajo condiciones anhidras, lo s  grupos 
9» y 2* -hiárcKilo de la s  mismas son adiados fácilmente con « 
dicho anhídrido de ácido aleanóieo y e l grupo 4t,-propionilo de 

l a  sustancia SF-837 se desplana a l gruño 3”“ddrox ilo  para — 

3G. convertir este ÓXiirao esa el grupo 3!S-proploniiosi, mientras que



la  posición 4»' es acilada con dicho anhídrido de ácido, alca 

nÓico con el correspondiente desplazamiento del grupo 4»-pro 

pionilo a l a  posición 3M. Cuando es acilada l a  sustancia SP-837 
de 9 ,2 '-d i-ace tilo  o 9,2'-dipropionilo o l a  sustancia SP-837 ISj_ 

de 9,2 ' ,  4 "- tr i-a c e tilo  con un anhídrido de ácido alcanóico del 
mismo modo que ha sido indicado más arriba, el desplazamiento

del grupo 4>'-propionilo o del grupo 4H-ace tilo  a l grupo 3"-hi j
1

droxilo tiene lugar simultáneamente a la  acilación de la  posi- jit
ción 4,f con dicho anhídrido de ácido alcanóico. j

i
En consecuencia, la  preparación de la  sustancia SP-837 j 

de 9 ,2 ',3 ”,4"-tetra-alcanoilo  de partida de la  fórmula (III)  > 

puede ser conseguida generalmente por acilación de un material j 

in ic ia l seleccionado del grupo consistente en sustancia SP-837,t » • .... ¡
sustancia SP-837 de 9 » 2 ',4 "-tri-ace tilo , sustancia SP-837 -  

de 9 ,2 '-d i-ace tilo , sustancia SP-837 de 9-propionilo y sustan- ; 
cia SP-837 de 9 ,2 '-cLipropionilo representadas por la  fórmula -  

general- (V):

en la  que r£, r£ y R| Bon cada uno un átomo de hidrógeno o un 
grupo acetilo  o propionilo, con un anhídrido de ácido alcanói 

co de l a  fórmula (VI):
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h3- o-r3 e n )

02?. la  qm Rj es aa grupo acó tilo , propioaiXo, a -b a tir ilo , iso  

b u tlr ilo  o lsovalei’.Uo a  m  temperatura 4o 50 a 1202$ y m  * 

presencia de mía liase orgánica del tipo  mencionado más arriba*
5» s i se desea, puede usarse m, disolvente o r i l le o  apropiado qm  

sea inerte  para, los reactivos empleados y lo s productos de — 

re&eoién pueden ser usados ceso asedio de reacalda para l a  ael­
la s! 6a. Cuando se emplea l a  sus tasóla SF-837 o la  sustancia 

SP-837 de Xa ítasnfta general (?) donde y R| sea arabos fcidré 
10* g©no como sustancia in ic ia l para ser ad iad a  por e l  anhídrido 

da ácido aleanéico (? i) ,  e l anhídrido de ácido aXeanátco ( f i)  

debería ser seleccionado a  p a rtir  del anhídrido acético y e l -  
anhídrido propi&iioo*

La preparación de la  sustancia $F-83? IIj dé 9,18,2* ,3»* 
15* 4»*penta«aleanoilo de partida de la  f ¿tasóla (X?) puede ser con­

seguida de ua modo sim ilar por ©siXacióa da la  sustancia SF-837(
Bj* sustancia SF-337» sustancia SF-837 de 5,2* ̂ - t r i - a e e t l lo ,  
sustancia &F-837 de 9*2*'-di-sestil© , sustancia SF-837 do 9«pr£ 
pionilo o sustancia SF-837 de SíSF-áipropionilo representada por 

20. la  fórmula general (?) con un anhídrido de ácido aleanáioo do -  
Xa fórmula (71} a una temperatura de 50-12020 durante un tiempo 

prolongado o a  una temperatura de 100-120SO y en presencia de 

una base orgánica del tipo asina coso se ha mencionado más a r r i ­
ba* as£ pues, por ejemplo, l a  sustancia SF-837 do 5,2* ,4*,- tr i .  

25* ae e tll-3 B-propíonilo y la  sustancia SF-837 de 5,18,2* ,4*-%  
trs -ace til-3  ff-propi añilo puedes ser preparadas por aeilacióa de 

l a  sustancia SF-837 con anhídrido acético a  una temperatura de 

5O-1202O en .presencia de una base orgánica dé un tipo t a l  como 
l a  p irlá ln a , quinolina, x -p ieo lin a , dietiX aniH m , I-etilmorfo 

30* _ lisia y trietilansisa. la  sustancia SF-837 de 9,2* ,3n-ti&-8íOg,



t i l - 4 rt-pr opionilo (e» decir l a  sustancia SF-83? de 2»2, -3,!** 

tr i-a ca tilo )  y l a  sustancia SP-837 5^ da 9,18,2»,3"-ta tra - 

aoetil-4H-pr opionilo (es decir, l a  sustancia SP-837 de 9,18,2’, 

3 *-t e tra-acetilo ) pueden ser preparadas por aoilaeión de la  — 

5* auatanoia 5F-S37 \  de 9,2» ,4 « -tri-aee tilo  coa anhídrido pro- 

plfinico a una temperatura de 50*12020 en presencia de una ha»

90 orgánica del tipo asina como se ha mencionado más arriba ,
2n e l proceso de ¿«repacida de la  sustancia SF-337 

de 9, 2, ,3%4"-teira~aleanollo de la  fórmula ( I I I ) » cuando se -  

emplea l a  sustancia SF-S37 \  * R| * H con respecto

a  l a  fórmula (V)_7 como material in ic ia l a a d ia r  con e l agen 
te  aoilaate d e 'la  fórmula (71), se forma, en general, una sus* 
ta n d a  SF-B37 de 9,2 ' ,3% 4*-tetra-alcan°llo de la  fórmula -  

(III)  «a l a  que los cuatro grupos alcaaoilo en la s  posiciones 

15* 9, 2’ , 3" y 4n son idénticos entre s í y son igual que e l re s i­
duo de alcaaoilo del agente ad ian to  empleado. Cuando se emplea 

l a  sustancia SF-837 como material in ic ia l a a d ia r  con e l agen­
te  acidante de l a  fórmula (VI), «ote agente ad ian to  empleado 
deberla ser anhídrido acético o alternativamente anhídrido pro 

20* piónico y ae forma una sustancia SF-837 IŜ  de 9,2* ,3tt,4B-te tra -  
alcanoilo de l a  fórmula ( III)  en l a  que el grupo 3"~alcanoilo 

es el grupo propioailo desplazado desde l a  posición 4” peno — 
los grupos 9-,2*- y 3«-alcanollo presentes en l a  misma son •« 
idénticos entre s í  y son igual que el residuo acético o propió 

nica del agente solíante de l a  fórmula (VI) empleado* 2,n caso 
de emplear la  sustancia SF-837 de 9,2* -d i-acetilo  o l a  sustan­
c ia  SF-837 de 9,2*-d p r  opionilo como material in ic ia l a a d ia r  

oon el agente sellan te de la  fórmula (VI), este agente acilan- 

te  empleado puede ser uno de la  fórmula (VI) en la  que ll^ sea 
30* un grupo aoetJlo, propicntlo» n*butirilo , isohu tirilo  o i  sova-

25 -
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5*

XO*

15*

20*

25*

30,

le r i lo , y se forma «na sustancia Sf-837 Hj. de 9.2’ »3n»4n- te tra -  

alcanoilo de l a  fórmula (III)  en la  que e l grupo 3R*alcanQil© 

os el grupo propiorilo desplazado desde l a  posición 4fl# lo s  — 
grupos 9- y 2* «aloaroilü son los mismos grupos acó tila  o pro- 
pionilo y e l  grapa 4”-slcanoilo es idéntico a l  residuo aleano- 

i lo  del agente asilan te empiezo. Cuando se usa l a  sustancia -  

sf-837 0^ de 9»2* »3n- tr i -a c e t i la  como material in ic ia l a a e i~  

lar» e l agente a d ia s te  empleado puede ser uno de la  fórmula -  
(?I) donde R̂  es un grupo ace tilo»  proplonilo, n -b u tirilo , Iso - 

butiril©  o isovalerilo , y se forma usa sustancia Sf-837 de 
2s 21»3SÍ»4'r-te tra -a lcaao il o de l a  fórmula ( I I I )  donde loe gru­
pos 2-» 2*- y 3w-s lsan d io  sos e l mismo grupo acetilo  y e l — 
grupo 4,,-aloanoilo es idéntico a l residuo alcanoiXo del agón* 
te  ad ian to  empleado.

La acilasión del material in ic ia l de l a  fórmula (?) 
coa el coapuesto de agente ad íen te  de l a  fórmala (TI) puedo 
ser llevada a cabo convenientemente m m  disolvento orgánico • 

cus sea inerte  a la  reacción de a d ia d ó n  y que puede ser pre­
ferentemente m  disolvente orgánico de punto de ebullición re* 

dativamente a lto  ta l  como Bdig2yme* (es decir teís«(2-metoxi- 

e t i l ) é te r ) » dim etiléter de o tilénglicol y tolueno. %taralmesi» 

te» puede usarse un disolvente orgánico de punto de ebi&lieión. 

más bajo ta l  como bono ano a ti tu lo  de disolvente de reacción» 
s i  es nsás elevada la  presión de reacción» Os. exceso de p ir id i-  

na que es empleada como la  base orgánica mencionada más arriba 
del tipo amina puedo serv ir también ocasionalmente coso disol­
vente de reacción* 3?or otro lado» ua exceso del anhídrido de -  

ácido alcanóico que es u tilizado coso agente acidante» ta l  co­
mo e l anhídrido acético y e l anhídrido propiónico puede ser — 

utilizado también como disolvente dé i-eacolón» coa ta l  que — 

esté  presente una cantidad suficiente de l a  base orgánica en



t i  «tatema de reacción» 21 anhídrido de ácido alcanóioo de 

l a  fórmula (TI) usado como agente sellan te puede ser e l  an­

hídrido acético» anhídrido propiónieo* anhídrido de ácido - 
n-butanólco, ácido ioo-butanóico o anhídrido iBOVáXéricc» 2a 

ves de estos anhídridos ácidos* so puede emplear Igualmente 

un reactivo equivalente funcional ta l como e l  anhídrido áci­
do de l a  f¿emula (VI)* por ejemplo» una mesóla del cloruro -  

ácido y una sal metálica del ácido correspondiente*.

l a  temperatura de reacción para l a  afiliación puede 
ser generalmente una temperatura elevada de 5O-12OS0* cuando 

la  temperatura de reacción rebasa los lOOfiC* se forman mayo­

res  cantidades de subproductos indeseadoo» por otro lado* cuan, 

do l a  temperatura de reacción es in ferio r a 50*0* e l tiempo de 
reacción necesario para completar la  afiliación os do 7 días — 

aproximadamente * Ss deseable* por consiguiente que la  afilia­

ción sea conducida a una temperatura da 3G-100ñC y durante — 
un tiempo do reacción de 10-20 horas» Cuando es adiado e l — 

material in ic ia l de la  fórmula (V) con d  anhídrido de ácido 
aloanóico de la  fórmala (TI) a  una temperatura de reacción de 
65-85*0 durante un tiempo de reacción da 10-15 horas usando -  

«1 agente afiliante (VI) en una proporción de 1,5 a 2,0 equi­
valentes a l material in ic ia l (V), se farsa casi exclusivamen­

te  l a  sustancia Sl*-S37 de 9,2* ,3M "-l^ra-alcanoilG  (IIX) 

pero no se forma sustancialmente l a  sustancia SF-837 de — 
9*18*2*,3”,4,,-penta-áIcanoilo (IT)* Cuando se efectúa la  afil­

iación a  m a temperatura de 85- 9520* se forma la  sustancia — 
Sf-837 de 9*2**3w*4n-tetra-alcaaaÍlo  de la  fórmula ( I I I )  -  
como producto principal y eo forma la  euataaeia SP-837 32̂  de 
9*l8*2‘ *3«*4.ír-panta-aloanoilo de l a  fórmula (IT) en menor can­

tidad* Cuando as lleva a  cabo l a  afiliación a una temperatura
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relativamente más elevada de sor ©¿espío 11O-1202Q y durante 

m  tirapo relativamente largo# puede ser a l ia d o  e l grupo 18- 

aldehido del an illo  lactosa del material in ic ia l (?) * para dar 
una mayor .proporción de l a  sustancia SF-337 S | de 9,18,2:**3«,4"« 
penta-aXcanoilo de l a  fórmala (IT)*

la  sustancia 3F-837 de 5,2* ?3n#4n*-tetra-aicaaoilo 

(JXI) o la  sustancia Si!»337 d© 9,18, 2*, 2n, 4'l-penta-al<^üllo  

(17) o usa mésela de la s  mismas que fea sido preparada del 

modo ssneiona&c más arriba puede ser recuperada entonces a par* 

t i r  de la  mesóla áe reacción, de acil&olór separando de ^13 «1 e l 
exceso del agente acila&t© que no fea reaccionado* q\  laaterial 
in ic ia l  que no fea reaccionado y el disolvente de reacción* 0on 

ta l  objeto* es conveniente meselar la  lasscla de reacción de — 
aailación coa un volumen igual o superior de benceno o tolueno 
o acetato do o tilo  ¿unto coa usa cantidad de agua y carbonato 
da hidrógeno sódico acuoso, se ag ita  Mea la  mésela resultante 

para tran sfe rir  los productos d© aeilaclón a l a  capa de benceno, 
tolueno o acetato da e t ilo , se r e tira  asta  capa do benceno# to­
lueno o acetato de e tilo  que contiene los productos de co lla­

ción. m. solución da l a  fas© acuosa de la  as sola j  luego se lava 
con carbonato de hidrógeno sódico acuoso y coa agua, siendo — 
coneontrada posteriormente hasta la  sequedad por ©vaporación * 
del disolvente orgánico para depositar lo s  productos de ao ilá- 

ción de la  sustancia SF-837*. be este modo, se puede recuperar 

l a  sustancia SF-837 de 9»2 *» 3n, 4E*-te t r  a-alosaollc de fórmula 

( I I I )  a p a r tir  de l a  mésela de reacción de aeilaclóa* Sn case 

de que la  mésela de reacción de acilaclón contenga una propor­

ción de l a  sus tañólas SF-337 de 5,18,2» ,3* ̂ «-penta-aleaaoilo

( I? ) , se ptícdc recuperar una mésela de l a  sustancia 3F-837 

de 9,2* *3” ,4n-tetra-rCLcf?uoilo ( III)  y la  sustancia SF-837
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de 9*l8,2V,3%4n-penta-aleanoilo (IV) por e l procedimiento 

de recuperación, citado anteriormente* l a  sustancia S?-037 íí  ̂

de 9*2* *3 »4"-ietra-alcanollo  ( I I I )  recupérala puede ser pu­

rificada  posteriormente por cromatografía de una columna de 
5 , gel de s íl ic e  coa una mesóla de benceno-acetona como di o ol­

ien te de rendado o mediante recrisfcalisacida a p a r tir  de — 

iso-propanol o por una combinación de estos procedimientos -  

de purificación* Se puede conseguir e l aislamiento de l a  sus 
ta n d a  SF-837 %  de 9*2* *3%4n-tetra-aleanollo  (x n )  a p a r tir  

10* de l a  sustancia SF-837 da 9»l8*2##3 ,,*4 tt**pen,ta,toaleaaoilo 

(IV) sometiendo la  mesóla de estas sustancias a  una cromato­
grafía  de columna convencional sobre gol de s íl ic e  con bonos 

no-acetona como disolvente de revelado. Si se desea» no obs­
tante» es posible que l a  mezcla de l a  sustancia SP-837 ^  de 

15* 9»2S 3"*4w-tetra-alcanoilo  ( III)  y l a  sustancia SF-837 ^  de 
9*18»2* »3",4«-panta-alcaaoilo (IV) como ta l  sea copleada como 
material de partida a liidralizar parcialmente y de manera se­
lec tiv a  en el proceso del segundo aspecto do esta invención» 

porque atisbas sustancias ( II I)  y (IV) dan igualmente l a  suston 

20* o la SF-837 de 9,3%4*-tri~a2canollo de l a  fórmula (II)  me­
diante l a  retirada selectiva del grupo 2*-alcenoilo y e l grupo 
18-aleanoilo de l a  tais®, de acuerdo con e l proceso dol segundo 

aspecto de esta invonción*
Pe acuordo con un tercer aspecto do oota invención, 

25. se proporciona un proceso para l a  producción de la  sustancia 
SF-837 \  d# 9*3H»4 ,,-tri-a lcano ilo  de la  fórmula ( II)  antes 

citada* que consiste primeramente en ( i)  se lla r  un material 

in ic ia l seleccionado del grupo consistente m  l a  sustancia -  

SF-837* l a  sustancia SP-&37 do 9*2* »4fl- tr i -a c e t í lo , l a  — 
30* sustancia SF-837 de 9,2*-dÍ-acetilo, 3 a  sustancia SF-837 de
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So,

$-progioail© y l a  sustancia 37-837 de 9,2'-clipropiéáilo re­
presentada per la  fórmala (?) antes indicada * cea m  nvihf-  

fírldo da ácido alcaaáico do l a  fórmala (71) antes citada « 

una temperatura do 50 a 1202 o y en presencia de una líase — 

orgánica ta l  coso p ir id ia s , quinolina, oC-picoliaa* d is t i la -  

js£liaa,¡> H-atilmorfoXina, y trietüasslna durante un tie s to  sj| 

fie len te  para producir una sustancia SF-837 de 9*2* *3tt*40-  

totra-alcanoilo  do la  fórmula ( III)  antes citada o una su®tan 
d a  SP-as? Mx de 9A M S3% 4*-penta-dem eile  de la  fórmula 
(17) sotes indicada o una mésela do estas sustancias ( I I I )  y 

( t f )4  y ea ( ü )  M dsolisar parcial y soleetXv&menig l a  sus­

tancia Sf-837 Bj do .3*2» f3«^«-totra-alcaaoilo  do l a  fórmala 

(III)  antes citada o la  sustancia SF-837 do 9,18,2* ,3«,4«- 
penta-áleanoilo do Xa fórmula (17) o una mesóla de estas sus­
tancias ( II I)  y  (17) en un alcaucí acuoso o una acetona acuo­
sa pera producir la  sustancia 37-837 de 9*3,v,4{,- tr i -a lc ^  
noilo deseada de la  formula (II)*

Po acuerdo coa un cuarto aspecto de esta  izarencián* 

se proporciona usa composición farmacéutica apropiada para » 
se r usada ©a e l tratam iento de la s  Infecciones .bacterianas -  
na un animal T itien ta , comprendiendo una cantidad terapéuti­
camente efecilTa de una sustancia 37-837 de 9t3"*48- t r i -  
aloanoilo de la  fórmula (11) o (II*) antes citada y /o  una sal 
faraacéuticament© asepiabl© d© la  sustancia 87-337 Ug de 9*3«* 

4n-tri-a lc sn a ilo , en combinación eos un transportador farma­
céuticamente aceptable*

La presente Intensión será ilu strada seguidamente — 

con referencia a los siguientes Ejemplos a los ene no se l i -  
m ta  la  invención.

2 M & 1



(a) Se disolvió l a  sustancia SF-837 (10 g) su una 
atesóla do 60 ce de p irid ina y 30 es de anhídrido acético» y 

l a  solución resultante fue calentada a IOO'í Q durante 10*5 

horas y posteriormente fue dejada en reposo a  temperatura *

5* ambiente durante 1 día para completar l a  reacción de ae lla- 

oióa. Una muestra tomada de l a  mesóla de reacción fue oxas^ 

nada por una cromatografía do capa delgada sobro placa do gol 

de s íl ic e  usando una mezcla de benceno-acetona (4:1) como di* 
solvente de revelado (coloreado par ácido sulfúrico} * y se -  

10» observó entonces que los productos de collación de la  metan 

o la SF-837 contenían la  sustancia SF-837 de 5*2* ,4 " - tr l-  
aoetil-3 "-propionilo como ingrediente principal y menores -  

proporciones de l a  sustancia SF-837 de 9*2* -d i-aeetilo  y de 
l a  sustancia SF-837 de 9»18»2*»4«—t  o tra-ac e t i l -3  ”-propi o 

15* nilo*
la  mezcla de reacción fue concentrada hasta l a  se­

quedad bajo presión reducida» y e l residuo fue extraído con 
benceno y posteriormente se lavó con benceno e l extracto de 
benceno resultante* SI extracto de benceno asi obtenido fue 

20# concentrado hasta la  sequedad# y e l residuo fue recogido en 
un pequeño volumen de benceno# la  solución resultante en ben­
ceno fue pasada a través de una columna de gol de sílice» que 
fue posteriormente revelada con un disolvente mezclado de ben 

ceno-acetona (14:1)# 1EL elua&o fue recogido en fracciones de 

25* 10 mi# la s  fraccionas números 55 a So fueron combinadas entra
s i  y concentradas hasta l a  sequedad pasa dar 2*5 g* de un pro­

ducto en polvo de sustancia SF-837 lí^ de 9*18*2* »4ft- te ira -  

acetil-3«-propionilo.
Panto de fusión : IQ5-H0SC

30# poso molecular (determinado
por espectrometría de sasa} * 981

-  31 -
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10.

15*

20*

25*

3C.

Espectro ÍUM.R* (en dentoro-

cloroformo) s Ho se observó señal
alguna del grupo -CHO.

la te  producto no tenia prácticamente actividad aatibacteriaaa*
(b) Se combinaron entre s í  la s  fracciones simaros 90 

a  135 del citado eluado y fueron concentradas basta l a  seque** 
dad para dar 4*5 g* áe na polvo consistente ea sustancia — 

SF-837 íi^ de 9*2* #4!,» tr i-ace til-3 n-propioniÍo* la te  polvo fue 
cristalizado a p a r tir  de isopropanol para dar l a  sustancia «•« . 

SP-837 de 9*2* 94I5'-tri*aeetil«3n-propionilo purificada que 
ten ia  la s  siguientes propiedades*

Punto de fusión 8 2XS-2222S (coa descaía-
posición y coloración)

Peso molecular (determinado
por espectrometría de masa} 5 933
Espectro H.iioR* (en dentar o-
cloroformo) : Señal del grupo -0HO a

9*65
la te  producto tenía actividad antibasteriona pero in -  

fe ria r  a l a  de la  sustancia 31-837 lí^ de 9*4n*ii-a¡cgtil-3”“PJfo 
ploailo*

(s) Se combinaron entra- s í  la s  fracciones aiámeroa 81 

a  89 del el nado antes citado y fueron concentradas basta l a  -  
sequedad para dar 1*0 g* de im polvo sonáis tente ea una mezcla 

de sustancia SP-337 21̂  de 9 »18 * 2* *4 ̂ -te tra-aoetil-l*-proplonilo  

y sustancia SF-83? &* 9*2* ¿ 4 B-tri-as5etlÍ»3 "-propionilo *

(d) So disolvió la  sustancia Sf-837 de 9*2**4M;r±- 
acetil«3--propionils (4*0 g) obtenida en a l procedivient© an­
te rio r  (b) en 50 cc* de sotanbl acuoso a l 90$ (m  decir* mota- 
aol conteniendo lo£ en volumen de asm)* y la  solución resu l­

tante fus calentada a 6oao durante 10 lionas para efectuar l a  -  

h id ró lis is  parcial y selectiva de dicha sustancia SF-837 da 

9*2® *4f!-tel-aoetiX -3?I-propio«ilo* la. mezcla de reacción así —
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15.

20#
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50.

tífetfintfia fuá swaclafia coa graafieo vtii&sm-m 3o egua y benceno, 
y l a  copa m o a »  da la  morola roa.4 tanto fue asústala a aa pü 

fie 8 por afiiai&t fie oai&aaato fie Mfirógimo sódico acuoso* la
aescla fue sacudida entónese vdgorosiuímtfi y posteriorneiits « 
desafia «a reposo durante un poco tiempo. la  fase fie benceno - 
fu* separada fie la  fase acuosa» lasada coa agua y posterior»* 
ate«te eoneestrada Hasta la  sequedad para dar 5,6 g. fia un pro 
fiaste cristalino fie sustancia SP-837 % fifi 8,4«-di-acotil-l»- 
propiouilo» Este producto fue reerisiáLisafio a p artir de iao» 
propanol para fiar na producto qm tosía los siguientes proglg 
fiadas*

Panto ti» fusila i 228-23000 (cea dos»*
eosposició»)

Poso nolocular (fiotersinsfio por 
sopeo trcaaetría fie ¿lasa) s
Estación óptica específica t

83?
J22

^ a o í ! } ’02

Espectro H.lí.lt* (en deutero*
claroforno) : deSal fiel grupo -fino

a 3.67

(e) Se disolvieron 3,8 g* fio la  ¿mola do o¿atañóla

S?-837 fie 9,15,2* ,4*»-tetra-aeatiX-3:’»propí onilo y sustan­

cia 37-837 fie 3,2* ,4M?ri*aoetil»3 *-propionilo obtenida en el 
proaediniento (o) antes indicado m  3C0 ec* do gtanol acuoso — 

a l Q0:l (es decir» etanol conteniendo &.,.?■■ m  vclnaon fio agua)* 
y la  solución resultante fue calentada a Soso durante 20 Horas 
para l a  H idrólisis parcial y selectiva, la  nególa de reacción 
así obtenida fue ajustada posteriormente a  un píi fie 8 ,0  por — 
afiücifin fio carbonato do Hidrógeno sódico acuoso y post eriomento

extraída por benceno. El extracto resu ltan te  m  benceno fue la ­
vado coa agua y concentrado basta la  sequedad para obtener 2,0 g 

fie un producto cris ta lino  de sustancia 87-837 fio 9*4n-fii- 

oeetil-3«-propioailo. gota producto fue reorlstalisafio a p a rtir
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de Isopropmol para dar tm producto que tenía las mismas pro­

piedades que se ha mencionado en el procedimiento (d).

(?■) Se disolvieron 0,6 g, de la  sustancia SF-837 ^  -  

de 9,18,2* ji^-tetra-acetÍl~3»-prQpionilo obtenida en el pro­

cedimiento (a) antes citado en 100 ce de metanol acuoso al 90$* 

j  la  solución resultante fue dejada en reposo a temperatura — 

ambiente durante la  noche. Una gran parte de la  sustancia — 

SF-837 asilada antes mencionada se convirtió ea sustancia 

Sf-837 de 9,l8»4H-tri-acetil-3«-propionilo que tenía un — 

punto de fusión de 113-11620 y isa peso molecular de 939 medi­

do por espectrometría da masa» Este producto no tenía activ i­

dad antibacteriana* Seta sustancia SF-837 de 9 ,1 8 ,4 » -tri-  

aeetll-3» -pr opi cali o (0,5 g) fus di suelta nuevamente en 20 cc 

de etanol acuoso al 80$ conteniendo 5$ en volumen de trietil&  

mina, y la  solución resultante fus calentada sobro un baño de 

agua durante 6 horas bajo reflujo para efectuar la  retirada -  

del grupo 13-aeetllo por la  hidrólisis* la  mésela : de rea© 

eióa así obtenida fue concentrada hasta la  sequedad bajo pre­

sión reducida para dar 0,45 g* de m  producto cristalino s in­

coloro de sustancia SF-837 de 9 ,4 !5-d i-acetil-3 tt-propioailo* 

Este producto fu# i'Goricfalisaclo a partir de isopropanol para 

dar un producto de sustancia sf- 8 3 7  de 9 ,4 ,,-d l-aeetil-3«- 

propiGallo, ponto de fusión 228  a 230¿G (coa descomposición),

(a) Se rasseló sustancia SF-837 Ej_ de 3*2’ #4 » -trÍ -  

acotilo (2 g«) (que era conocida como la  sustancia Sf-837 de 

2* ,4 " ,9 -tri-G -acetil-4T,-dñpropionilo según se describe en el

Journal of Antibiótico» ?ol, 24, páginas 534-535 (1971) con
una mesóla do S cc de pirláina y 8 ce de anhídrido propiónlco, 

y se cementó la  mésela a 1qo¿cí durante- 50 horas, la  mezcla de
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reacción fue vertida en un gran volumen de agua helada* que 
fue posteriormente extraída tre s  veces con porciones de 100 ce, 

de benceno, los extractos resultantes en benceno fueron combi­

nados entre sí» secados sobre sulfato sódico anhidro y poste— 
5* riormeate concentrados.

la  solución concentrada fue oromatografiada en una — 
columna de gel de s íl ic e  (3 x 20 em) usando una mezcla de ben­

ceno-acetona (15si) como disolvente de revelado, SI eluado de 

la  columna fue recogido en fracciones de 10 g* las fracciones 
número 25-33 fueron combinadas entre s í y  concentradas para -  

dar 800 mg* de un producto on polvo de sustancia SF-837 de 

9*2* #3ff- tr i-a c e t i l-4 rt-propiünilQ (es decir* sustancia 8F-837 
de 9*2’ ,3H- tr i-a c e t i lo ) .

Punto de fusión s 90-95aC (humedecido)

15* Peso molecular (determinado
por espectrometría do masa) i 939
(b) l a  sustancia purificada SP-837 de 9*2* »3"-tri- 

aoetil-4*f-propionilo (800 mg) obtenida en el procedimiento an­

te rio r  (a) fue disuelta en 30 cc. de metanol acuoso a l 9C$ (es 
decir* metanol conteniendo lü£ en volumen de agua), y la  solu- 

20* cióa resultante fue dedada en reposo a 40*0 durante la  noche - 
para efectuar la  h id ró lis is , la  mesóla de reacción fue concen­

trada baáo presión reducida* y e l residuo siruposo fue mezcla­

do con isopropanol para depositar 600 mg« de un producto c r is ­

talino de sustancia SP-Ü37 55̂  de 9»3n-d i-ace til-4 ,,-propionilo 
(es decir, sustancia OP-837 de 9*3”-d i-ace tilo ). Este producto 
fue recristalizado a p a rtir  de isopr opanol para dar un produc­

to  puro que tenía la s  siguientes propiedades:
Punto de fusión : 198-203®0 (con des­

composición)

Peso molecular (determinado por 
30* espectrometría d® masa) ? 897
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(e) Las fracciones nSaeros S-22 obteníase a  partís  
Se la  cromatografía a© coluíana que fue efectuada es e l pro- 
ceai siento' anterior (a) fueron combinadas entre s í  y  cene en­

tradas para dar 850 rag. de un polvo que comprendía una meada 
de sustancia SF-837 da 9,18,2* ,3H-ts tra -ace tllo  y sustancia 

S¡?-837 de 9,2* ,3n- tr i -a e e t i lo . Este polvo fue disualto en 40 
ce., ele ataño! acuoso a l 8c# conteniendo 5$ en volumen de tri<| 

tllamina, $ l a  solución resultan te fue calentada a 6590 duran 
te  8 horas para la  h id ró lis is  parcial. La acacia de reacción 
así obtenida fue concentrada y el residuo siruposo fas mez­

clado con 5 ce. de isopropanol para depositar 4CQ e&* de un 
polvo de sustancia SF-837 de 9,3n-d i-aee tilo  como segunda- co­

secha, punto de fusión 198-203a0 (descomposición).

Mga&SLl
(a) Se disolvió sustancia SF-837 de 9»2*-di-acctÍlo 

(1,0 g .) en una sisada de 5 ce. de p iríd iaa  y 4 ce. de anhí­
drido acético, y la  salación resalien te  fas calentada % 105-  
HOec durante 60 horas para la  acctilaolón de l a  sustancia - 

SP-837 de 9,2*-&í-ae©tilo, La mezcla de la  reacción de aeil& 
ción fue vertida an un gran volumen de agua helada, que fue 
©atraída entonces dos veces con porciones de 100 cc. de henee 

no. Los extractos de benceno combinados fueron lavados con — 

una solución acuosa dt sulfato de hidrógeno potásico a l 5$>* 
después con una solución acuosa saturada de carbonato de h i­
drógeno sódico y finalmente con agua. La solución de benceno 
(los extractos lavados) fue concentrada hasta l a  sequedad para 

dar 0,9 g. de un producto en polvo incoloro que conreadla -  
sustancia SF-83'7 de 9,18,2*, 4R-te tra -ac c til-3 ”-propionÍlo.

(b) La sustancia purificada SF-837 de 9,18,2* ,4”-  

te  tra-ae e t í1-3'•-p^oplónixo (0,98 g.). obtenida m  el procedi­

miento anterior (a) fue di suelta en 80 cc. de s ta n d  aouósc
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a l 8($ conteniendo % en volumen de irietllamlna* y la  solu­

ción resultante fue calentada durante 3 horas bajo reflu jo  - 

para la  h idrólisis*  la  mésela de reacción fue concentrada — 

hasta l a  sequedad para dar 0,8 g . de un producto c ris ta lin o  

5* de sustancia 3F-837 ?íj_ do 9»4"-d i-ace til*3 "-propl onilo, punto 
de fusión 229-23020 (descomposición).

BJ emolo 4

(a) Se disolvió una sustancia SP-83? de 9-propi orillo 
(20 g.) en una mésela de 8ü cc. de p irid ina y 40 ce* de ash£- 

drido acético, y la  solución resultante fue calentada a 10020 
durante 20 horas para la  aeilación de la  sustancia 3F-S37 do 

9-proplañilo* La masóla de reacción asi obtenida fue vertida 

entonces en 200 ce* de agua conteniendo 50 g* de hielo» siendo 
posteriormente neutralizada por adición de carbonato sódico -  

acuoso y extraída tres  veces coa porciones de 100 cc* de ace* 
ta to  de etilo* Loe extractos resultantes en acetato de e tilo  

fueron combinados entre s í ,  secados cobre sulfato sódico anhi­
dro y concentrados por evaporación del disolvente para dar 21 g* 

de un residuo siruposo comprendiendo sustancia SF-837 3^ de 

20. 9*propionil-2* ,4 n-di -ac etil-3*-proplonilo y una menor propor­
ción de sustancia 3F-837 líĵ  de 9-propl ord 1 -18 »2’ ,4 "-t r i  -ace t l l -  

3*-propioail©*
<h) El residuo siruposo obtenido en. e l procedimiento 

■ anterior (a) fue vertido en 280 cc* do metano! acuoso al 9í>;5*

25* y l a  solución resultante fue calentada a una temperatura de -  
652c durante 5 horas» mezclada con ó ce* de trietilam ina y pos­
teriormente calentada a una temperatura do 65SC durante 9 ho­

ras más* La mezcla de l a  reacción de h id ró lis is  así obtenida 

fue concentrada hasta l a  sequedad y el residuo fue disuelto en 
30* 30.ee* de ieopropanal. Xa solución resultante fue dejada en—
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í r i a r  y en reposo.» depositándose na producto e s ls ta l ia o . la te  

producto (12 g) fue recogido por f i l t r a c ió n  o id en tific ad o  ca­

so  l a  sustanc ia  S?«837 do 9-pr opioníl -4 « -ac e til-3 " -p r opioni 

lo .  Este producto fue re e r is ta l ic a á o  a  p a r t i r  de 1 s opropaaol -  

para dar un producto que te n ía  na punto do fusión  do 205-20820 

(déseocrpoaíolón) y  un peso molecular de 911 determinado por — 

espectrom etría de masa.

M sm U J .
Ge d iso lv ió  l a  sustancia  3E-S37 de 9,2*-d i-a c ó tilo  

(1*0 ¿) o& una s s se la  de 50 ce . de p ir iá in a  y  10 cc* do anhí­

drido  Isobutasóleo* y l a  solución re su lta n te  fue calentada a  

1 O0S0 durante 48 horas* l a  mezcla de reacción  »gf obtenida — 

que contenía sustanc ia  S1-&3? 1^ de 9,2*-d i-a e e t i l -4 fl- i3 Q b a tir il  

®3lf-p rop lo íd lo  y  una proporción in fe r io r  de sustancia  31-83? 32̂  

de 9»24-d i-a e e tíl- l8 » 4 H-iii- lso 'b u tir i l-3 It»propics^Lio fue ©labo­

rada seguidamente del mismo modo que en e l  Ejemplo 4 (a) i? (b)* 

dando Os25 g* da un producto ©a polvo do su stanc ia  SF-837 

fie 9-acafcíl-4fl- lso !} u tlr il-3 {f-propioailo* Este producto m  po l­

vo mostró un punto de fusión  áe 140-145gC (humedecido) y  un — 

peso molecular de 925 determinado pos espectrom etría de ©asa*

So disolví 6 sustancia 31-837 da 9*2*-ál-aeeilX© (1*0 g)
en 50 ce. do p irid ina»  a  l a  que se  añadieron después 10 ce* de 

anhídrido íso v a lé ric o . l a  mesóla fus calentada a  10320 durante 

48 horas, l a  mésela de l a  reacción  do a s i l a d  ón. a c í o b le a d a  -  

contsaioM o sustancia  Sf-83? do 9s2t -d i-a o a tÍ l* 4 ^ - iso v a lé r íl-  

3R-prqp ion ilo  y una proporción in fe r io r  de sustanc ia  SF-83? 0^ 

áe 9 ? 2*-d i-a e s til- lf í,4 « -d i- iso v a ls r il« 3 « -p ro p ío n ílo  fu© elabo­
rada, posteriorm ente del mismo modo que en e l  Ejemplo 4 (a ) y 

(h) para  obtener .0»2 g*;de un polvo do su stanc ia  SE-837 E* de
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9-a ce tll-4ff ~ifi®taX«rÍl-3 "-propl oisilo.
Punto ¿o fusión:
Peso molecular (determinado 
por espectrometría te  masa)
Espectro íí.’i.R* (en deutero 
cloroformo)

M m sU J.
(a) Se disolvió sustancia 31-837 (100 g .) en una mea- 

a la  de 600 ec* de p irld ina  y 30 ec* de anhídrido acético, y l a  
solución resultante fue calentada a IOO23 durante 23 horas pa­
r a  l a  acetilación de la  sustancia SF-83?. ha meada de reacción 

así obtenida fue vertida en 2*5 1 » de agua helada* que fue pos­
teriormente neutralizada por adición de carbonato de hidrógeno 

sódico acuoso y seguidamente extraída con 1 l i t r o  de benceno*
21 extracto te  benceno a s i Obtenido fue lavado con una solución 
acuosa de sulfato de hidrógeno potásico a l lü&í* después con una 

solución acuosa saturada de carbonato de hidrógeno sódico y f i ­

nalmente con agua y fue secada posteriormente sobre carbonato - 
de hidrógeno sódico anhidro» seguido de l a  concentración bajo -  

presión reducida. Se obtuvo un residuo siruposo (120 g.) com­

prendiendo sustancia SF-837 de 9*2*,4,f-tri-acotil-3«-propio  
a lio  y una proporción in ferio r de sustancia SF-837 de 9*18* 

2* *4rt- te tra -ac e tll-3 l,-propi onilo.
<b> EL residuo obtenido en el procedimiento anterior 

(a) fue disuelto en 500 ce. do metano! acuoso a l 80#* y la  so­
lución resultante fue dejada en reposo a 6020 durante 7 horas, 

la  solución de reacción fue dejada entóneos para que deposita­

rá  41 g* de un producto c ris ta lin o  de sustancia SF-837 
9, 4n«d i-acetil-3”-propionilo, punto de fusión 228-230a0 (des­

composición) , ?
(c) E l lico r madre del que se había retirado dicho —

s 135-14030 (humedecido) 

í 939

3 Señal del grupo -GHO 
a 9*67
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produoto cris ta lino  fue p oateri ormeafce concentrado y meadado 

con 3C0 oe, de etm ol acuoso aX 80$ y 20 ec, de tr le tila s laa*

Xa mésela asi obtenida fue calentada a S5-C durante 8 horas » 

pana Xa h id ró lis is  parcial, Xa sesela de reacción así obtenía 
da fue dejada en reposo a l f r íe , depositándose 59 g, jĵ g de *  

un producto c ris ta lin o  de sustancia SP-837 3̂  de 2#4ff-dÍ-aB©t£l- 
3H-propionilo* punto da fusión 22S-23Q2C (descomposición),

(a) Se disolvió ácido isoválérieG (18,6 g) en 100 ce#
¿s setancl conteniendo 9>2 g* de Mdróxido -sódico* y la  sola* 

d ó n  resultante fue concentrada hasta la  sequedad y  e l residuo 
sólido fue recogido entonces en usa cantidad de benceno, l a  *■* 

mésela fue concentrada nuevamente hasta l a  sequedad y e l  resi-*- 
dúo fue teselado con 22 g* de cloruro de isovalerilo  baje en­

friamiento, Ssspuós de 1  hora* la  cíesela obtenida fue desdada 
con 12  g» do sustancia i* -837 de 3*2t -di~aeet;ílo y posteriormen 

te calentada, a loo?c durante 5S horas, Xa mésela de la  reacción 
de aeilacióa a s í ohtanida conteniendo sustancia SF-837 ^  do 

%2* -d i-aee tll-4 ,r*£sovaleril-3n-propioailG y una proporción in ­

ferio r do sustancia SE-837 \  9*2* *X8-tri«acQ^lI-4”-iso 7alQ-
r i i - 3 rt-pr ©pionil© fus vertida en un gran volumen de agua hela** 

da* que fue pósteriorseute neutral!sada por adición de carbona­

to  de hidrógeno sódico y luego extraída coa 250 ce, de benceno, 

El extracto de. benceno fue lavado- con agua, y concentrado, Xa ** 

solución concentrada resal tea. te  fue pagada por una columna de 

gol de s ílic e  (4 s  28 es) para cromatografía* y  l a  columna fus 

revelada con benceno-acetona (20*1 en volumen), El sitiado pre­
cedente ds la  columna de gol de s íl ic e  fue recogido en fraccio­
nes de B ce» las fracciones n&saros 45*53 fueron confinadas — 
entro sí y  concentradas casta lr> sequedad para dar 3*6 g , de un
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residuo que comprendía principalmente sustancia SF-837 do 

9, 2* -d i -ace til-4  n- i  o oval e r il-3 11 -propi onil o •

(1>) La sustancia SF-837 do 9f2*-á£-acetll-4M-Ísó 

valerll-3"-propiañilo (3,5 g) obtenida en d  procedimiento an­

te rio r (a) fue diouelta en 100 ce. do acetona acuosa ( es decir, 

una a sad a  de acetona y agua a una relación de 7*3 en. volumen). 

La aducida resaltan te fue calentada a  xm, temperatura do 5020 
durante l a  noche bajo agitación. La tese la  de l a  reacción de -  

h id ró lis is  a s i obtenida fue concentrada entonces hasta l a  se­
quedad bajo presión reducida para dar 3,0 g* de un producto en 
polvo de sustancia SF-837 de >-acetll-3"-propionil-4**-lsov^ 

le r i lo .  punto de fusión 135-14020.

I ImHrSLl
(a) Se calentó una mezcla do 5 g* de l a  sustancia — 

SF-837 de 5,2, -d i-ace tilo , ISO cc. de p lrid iaa  y  40 cc* de ardil 

árido propiónico a 1Ü0*0 duraste 16 horas* La mezcla de reacción 

en forma de solución de color negro fue vertida entonces en un 
gran volumen de agua halada* y la  fase acuosa da la  mezcla fue 
ajustada a un píl de 8,0 por adición de carbonato de hidrógeno 

sódico acuoso* La mezcla fue extraída entonces con benceno, y 
e l extracto de benceno fue lavado con agua y concentrado hasta 
l a  sequedad. 22. residuo fue recogido m  m  pequeito volumen de 

benceno y la  solución de benceno fue eromatograflada pasándola 
por una columna de gel de s íl ic e  (4 3£ 20 cm) y revelándola con 

una mezcla disolvente de 10:1 de benceno-acetona* 21 sisado fue 
recogido en fracciones de 8 3 . ,  y la s  fracciones números 35-44 
fueron combinadas entre s í  y concentradas hasta la  sequedad, -  

dando 1,1 g* do l a  sustancia SF-837 de 5*2*-d i-a ce til-18,3«-di- 

prcpionilo que mostró la s  siguientes propiedades:

Punto de fusión : 55-101 ¿0 (humedecido)



1*009
Peso molecular (determinado por 
aná lisis  espectral de masa)
¿ibaoreión ¿e rescnsmila magaétl 
ea nuclear (en CBGl,) “  : $fo es observó se-

* Sal del grupo CEO.,

Actividad antibaeterlsaa t Ho m  observó sss-
tanelalmente.

k  p a rtir  de la s  fracciones números 47-58 del eluado

se recuperaron 1,0 g. do l a  sustancia 3P-837 de 9 ,2*-di-acetil-
3”-propionllo que mostró la s  siguientes propiedades!

Punto de fusión s 106 -  10820

Peso molecular (determinado por 
aná lis is  espectral de masa) i. 953
Absorción de resonancia magnéti­
ca nuclear (GS01«) i  Se observó señal

5 del grupo SUS a
% m

Actividad antibacteriana s Inferior a l a  de
l a  sustancia SP- 
837 de 9-acetÍl- 
3ff-propionilo*

(b) Se disolvió l a  sustancia SP-837 de 9*2*-ál-acetÍl 

-3n-propiánllo (0,5 g») es 100 ce. de aeiajicl acuoso al 90$ — 

(una aescla de aetsnol y agua en usa relación de 9s i en volu­
men)* y la  solución fue calentada a Soso durante 8 ñoras para 
efectuar la  h id ró lis is  selectiva, la  mésela de reacción fue -  
me solada con un gran volumen de agua» neutral! sala con carbo­
nato de hidrógeno sódico acuoso y posteriormente extraída, con 

acetato - de e t i lo . £1 extracto de- acetato de e tilo  resultante 

fue lavado con agua 7 concentrado basta l a  sequedad para dar 
0*35 g* de sustancia SP-837 áe 9-acetil-3" ,4!f-diproplonilo 

(es decir* l a  sustancia SF-837 de 3«ac e til-3"-propionilo) que 
mostró la s  siguientes propiedades:

Punto de fusión i  222-22420
Peso molecular (determinado por 
an á lis is  espectral de. masa) : 911



Absorción de resonancia maguóti­
ca nuclear (en OBS1J * Se observó señal del

■* grupo CSIO a 9*68*

(c) Posteriormente, se disolvió l a  sustancia SP-S37 
de 9,2' -d i-a c e til- l8,3 t!-di-propionilo (1,0 g*> en 40 ce* de ac- 

tanol acuoso á l 905$, y l a  solución fue dedada en reposo a tempe* 
ro tura ambiente durante 2 días* la  solución de reacción fue con 

centrada entonces hasta la  sequedad* dando 0,85 g* de un produc­

to  «a polvo de l a  sustancia SF-837 de 9-aeetil-18,3”-di-propio 

nilo que mostró la s  siguiente» propiedades*
Punto de fusión * 103-1062C
Peso molecular (determinado por 
análisis espectral de masa) * 987

Actividad antibaeteriana * Be se observó.
Sata sustancia SF-837 de 9—a c e til—l£ ,3 ff-di-propionilo fue d i— 

suelta  en 60 oc. de etaaol acuoso a l Bvf conteniendo % do t r i -  

etilamina, y l a  solución fue calentada, a  8üao durante 10 horas* 
l a  mésela de reacción fue neutralizada con carbonato do hidró­

geno sódico acuoso y posteriormente extraída con benceno* la  -  

«elución de benceno (e l extracto) fue lavada con agua y concen­
trada hasta l a  sequedad, dando 0*5 g. do un producto cris ta lino  
de sustancia SF-S37 % de 9-a c e til-3»-4,,-diproplonllo (es decir, 

sustancia SF-837 de 9-aeetil-3 "-propiciadlo) como cosecha adicio 

nal*
3.1 omolc 10

(a) Se disolvió l a  sustancia 3F-837 (3,0 g) en una més­

e la  de 50 ce* de p irid lna y 15 ce* de anhídrido propiÓnice, y 

l a  mezcla así obtenida fus calentada a  10C20 durante 16 horas, 

la  mezcla de reacción fue vertida en un gran volumen do agua -  
helada para depositar loa productos de acilación de l a  sustancia 

SP-837 (una mezcla de sustancia.' oP-837 de 9,18,2*-3”-totra-pro
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piosllo  y sustancia SF-&37 da 9»2< .,3»-tri-pr opienilo) que fue
recogida entonces por f i l t r a d  fin y posteriormente con.
agua*

(tí) Los productos de aeilaclén a s í obtenidos fueron 
disueltos entonces inmediatamente en 100 cc. de etaaol acuoso

.4

á l &Qf>t y a  la  soluoiSa resultante se anadiaron 5*0 g* de. car* 

borato de hidrógeno-sódico en polvo. La mésela fue calentada a 

Soso durante 16 horas para, efectuar l a  reaeeí fin de h id ró lis is .

La mésela de raaosife. fue pasada a través de una, columna de car* 
bfia activo (50 ce) y posteriormente extraída con benceno» y e l 
extracto de benceno fue lavado coa agua y concentrado hasta l a  
sequedad* se obtuvo 0*9 g. de ua producto amorfo do sustancia 

SF»837 SÍ£ de 9,3!r »4”-tripropionilo (es decir* sustancia Sf*837 
do 3"«di-pronionilo) que mostró la s  siguientes propiedades?

Punto á© fusión : 150-160S0(humedecido)
Peso molecular (determinado por *
aná lisis  espectral de masa) .s 325
Ab sorelfia de resonancia magné­
tic a  nuclear (en CSQl,) s Saial del grupo -CHO

4 a  9,63

a t e a S - U
(a) Se sacudió una. másela Se sustancia S'f-337 (180 mg) 

y anhídrido proplfinico (0,5 mi) en p irid ina (5 s i )  en un tubo 

herméticamente- cerrado a  28«O durante 5 días» La siégala de reac­

ción fue concentrada basta l a  sequedad* y e l residuo fue di suel­
to  en cloroformo* Después de su lavado con agua y secado sobre 

sulfato ofidio©* l a  capa de cloroformo fue evaporada para dar un 

polvo blanca (210 ag) * Mostré moa moncha principal de t£  0*6 y 

mía mancha más pequeña de Ef 0*5 sobre gol de s í l ic e  $10 revela­

da con benceno-acetona (5 il) * La primera fus esvarada de l a  se* 

guada por placas de gol de s il lo s  ás preparación» asando e l —
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jtjLam sistema disolvente mencionado más arriba.
La banda principal conteniendo sustancia SF-857 de 

9,2* -dipropionilo fue extraída coa metanol, y loa extractos 

fueron evaporados pora dar un polvo blanco (95 mg). Xa crista»  
llssaeión a p a r tir  de tetracloruro de carbono dio aguaso inco­

loras de sustancia SF»o37 de 9,2* -diproploailo (60 isg)* 
fiafijiala elemental

Calculado para (M.V*.951)í C 60,95, S 8,16,

B l,5l£*
Sallado * C 60,82, E 8,02,

H 1,46^
(b) Se disolvió sustancia 3P-83? de 3,2* -dipropionilo 

(4 g.) en una mesóla de 50 mi* de p lrid ina y 50 e£L de anhídri­
do propióalce, y la  meada fue calentada a  1002 o durante 16 ho­

ras .
l a  mesóla de reacción fue vertida m  un gran volumen 

da agua helada, seguido do la  neutrsliaaeión con carbonato de 

hidrógeno sádico*

Los productos de acilaeión (una mezcla, de sustancia 
SP-037 de 9,18,2* ,3!,-tetrapropitmiIo y 3,2* ,3”-tripropionilo) 

fueron extraídos dos veces con una porción de 150 b£L* de bence­
no* La solución de benceno aoí obtenida fue evaporada bajo pre­

sión reducida*
(c) B1 residuo así obtenido fue disuelto entonces en 

100 mi* de etanol acuoso a l 8o;á conteniendo 5 g* de carbonato 

de hidrógeno sódico*
La mesóla fue calentada a 80*0 dar sute 16 horas para 

efectuar la  h id ró lis is , retirando los grupos 18- y 2*-acilo.

La mesóla de reacción fue pasada entónese a través de 

una columna de carbón activado (50 mi) y posteriormente extraída
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con "benceno, y el extracto de benceno fue lavado con agua y 

concentrado basta la  sequedad. El producto sólido resultante 

fue recristalizado a partir de isopropanol para dar un pro­

ducto cristalino de sustancia SP-837 de 9 ,3 n~dipropionilo — 

(2 ,3  g) que mostró las siguientes propiedades:

Punto de fusión : 192-1952C
(ligeramente coloreado)

Peso molecular (determinado
por análisis espectral de
masa) - : 925

N - -0 T A

La Patente de Invención que se so licita  por veinte 

años, para España, de acuerdo con la  vigente Legislación, de­

berá recaer sobre: "UE PROCESO PARA LA PRODUCCION" DE U1ÍA SUS­

TANCIA SP-837 DE 9 ,3 " ,4 "-TRIALCAí!0IL0», con Prioridad de la  

solicitud de Patente en Japón n2 97485/74 de fecha 27 de Agos­

to de 1.974, según las características esenciales de las s e ­

guientes:

20.

25.

R E I V I N D I C A C I O N E S  

l s . -  Un proceso para la  producción de una sustancia 

SE-837 de 9 ,3 " ,4 ,,-tri-alcan oilo , representada por la  fór­

mula ( I I ) :

30.

(II)
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en la  que y R̂  son cada uno un grupo acetilo o propionilo 

y Rj es un grupo acetilo , propionilo, n-butirilo, isobutirilo  

o isovalerilo, que consiste en hidrolizar parcialmente y de - 

manera selectiva una sustancia S5-837 de 9 ,2* ,3"»4”-tétr&- 

alcanoilo de la  fórmula ( I I I ) :

CH3 0
en la  que R-j j E3 y R

dos más a:uriba y K2
sustancia 35- 337 % 1
fórmula (IV):

OR,
/A  18

en lí.."./:.-.; R2 » R̂  y son cada uno tal como han sido de­

finidos más arriba, o una ríesela de dicha sustancia 35-337 1.1̂ 

de 9 ,2 ’ ,3">4''-tetra-alcanoilo de la  fórmula (III) y dicha — 

sustancia SF--83? de 9 ,1 8 ,2 ’ ,3",4"-penta-alcanoilo de la  fór

POOR
QUALITY
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muía (IY) es un alcanol acuoso o una acetona acuosa para- pro­

ducir la  sustancia SF-837 M-̂  deseada de 9 ,3 ">4"-tri-alcanoilo 

de la  fórmula (I I ) .

5.

10.

15.

20.

2a. -  Un proceso para la  producción de una sustancia 

Sj?-837 de 9>3",4"-tri-alcanoilo de acuerdo con la  reivin— 

—dicación 1 y representada por la  fórmula ( I I ' ) :

ch3 o

en la  que R̂  es un grupo acetilo o propionilo, Rg es un grupo 

acetilo , propionilo, isobutirilo o isovalerilo, y R̂  es un gru­

po acetilo o propionilo, con tal que cuando R̂  es acetilo , Rg 

sea. acetilo o propionilo, con tal que cuando R̂  y R̂  son cada 

uno acetilo , Rg sea propionilo, con tal que cuando R̂  es ace­

tilo  y R̂  es propionilo, Rg sea acetilo , propionilo, isobutiri

25.

lo o isovalerilo , y con ta l que cuando R̂  es propionilo, Rg sec 

acetilo o propionilo y Rj sea propionilo, que consiste en h i--  

drolisar parcialmente y de manera selectiva una sustancia 

SF-837 de 9 ,2 ' ,3",4"-tetra-alcanoilo de la  fórmula ( I I I ' ) :

30.
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3=r

5.

10.

15.

20.

25.

en la  que , Rg y Ry son tal como han sido definidos más —

arriba y R2 es un grupo acetilo o propionilo, o una sustancia

SF-837 fó, de 9,18,2 ' ,3 " ,4"-penta-alcanoilo de la  fórmula (IV '): ORr- 1
;  ^  18

CIL

30.

en la  que R2, R ,̂ Rg y Ry son cada uno ta l como han sido de­

finidos más-arriba, o una mezcla de dicha sustancia SF-S37 

de 9 ,2 ' ,3",4"-tetra-alcanoilo de la  fórmula ( I I I 1) y dicha — 

sustancia SR-837 1  ̂ de 9 ,18 ,2 ’ ,3 " ,4"-penta-alcanoilo de la  — 

fórmula (IV1) en un alcanol acuoso de 1-4 átomos de carbono o 

una acetona acuosa para producir la  sustancia SF-837 desea­

da de 9 , 3 " , 4 "-tri-aleanoilo de la  fórmula (XI1)•

3 3 .- Un proceso para la  producción de una sustancia 

SF-837 de 9 ,3 ,,,4"-tri-alcanoilo de acuerdo con las reivin­

dicaciones 1-2 en el que el alcanol acuoso empleado es un a l­

canol de 1-4 átomos de carbono conteniendo 10-3Qíí en volumen



4§. -  Un proceso para la  producción de una sustancia 

SF-837 de 9 ,3",4"-tri-alcan oilo  de acuerdo con las reivin  

dicaciones 1-2 en el que el alcanol acuoso es metanol acuoso 

o etanol acuoso.

5 - . -  Un proceso para la  producción de una sustancia 

SF-837 í.̂  de 9 ,3",4"-tri-alcan oilo  de acuerdo con las reivin­

dicaciones 1-2 en el que se lleva a cabo la  reacción de hidró­

lis is  a una temperatura comprendida entre la  temperatura am­

biente y la  temperatura de* reflujo del alcanol acuoso empleado.

6a. -  Un proceso para la  producción de una sustancia - 

SF-837 de 9 ,3 " ,4"-tri-alcanoilo de acuerdo con la  reivindi­

cación 1, que comprende el paso (i) de acilación de un mate— 

ria l  in icial seleccionado del grupo consistente en sustancia - 

SF-8 3 7 , sustancia SF- 8 3 7  1.1-̂  de 9 ,2‘ ,3 "-tr i-a ce tiio , sustancia 

SF-8 3 7  de 9 ,2 '-di-aeetilo , sustancia SF-837 de 9-propionilo y 

sustancia SF-837 de 9 ,2 ’ -dipropionilo representada por la  fór­

mula (V):

ch3 O

en la  que R^*, R2’ y R '̂ son cada uno un átomo de hidrógeno o 

un grupo acetilo o propionilo,con un anhídrido de ácido a l— 

canóico de la  fórmula (VI):
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5.

10.

15.

20.

R3-0-R3 (vi)

en la  que R3 es un grupo acetilo , propionilo, n-butirilo, iso 

butirilo o isovalerilo a una temperatura de 50 a 12Q2C y en - 

presencia de una base orgánica seleccionada entre la  piridina 

quinolina, ©< -picolina, dietilanilina, iT-etilmorf olina y trie_ 

tilamina durante un tiempo suficiente para producir una sus— 

tancia SF-837 de 9 ,2 ' ,3",4"-tetra-alcanoilo de la  fórmula

(I I I ) :

en la  que R ,̂ R3 y R̂  son cada uno tal como han quedado defi­

nidos en la  reivindicación 5 y R2 es im SruP° acetilo o propio 

nilo, o una sustancia Sií'-G37 de 9,18,2'  ,3",4"-penta-alcanoi 

lo de la  fórmula (IV):

25.

CH3

(IV)

30
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ea l a  gao Bj* Eg, y R  ̂ sos cada nao t a l  coso han sido defi­

nido© más arriba,, o ima mezcla d© estas sustancias, y ®1 pss° 

( i i )  de hidreliaaoidn parcial y selectiva de l a  sustancia — 

Sf-637 Ej_ de 9» 2* ¡3%4n-tetra-aleanoilo  d© la  fSrmula ( I I I } o 
3.* i a sustancia 8P-837 W% da 9,18,2» ,3 V 3-psata-aleanoilo  o asa 

mesóla da estas sustancias ©a m  alcaaol acuoso o una acetona 
acuosa para producir la  sustancia deseada 3?-837 ^  do 9»3,,*4*f-  
tri-a lcano llo  d© la  f t a u la  (II) ta l como ha sido definida en 

l a  reivlndioaei&i 5»
1 0 # 7 3 , -  PROCESO PARA l¡k PHOPUCCIOK PE MA .S0Sf&EfOIá

SP-837 B, ES 9 8 3 rt * 4 0 -2RI AlíüAHQILOíf*
segfin guada sustancialxmte descrito en l a  presente 

Memoria gu© consta do cincuenta y dos hojas* escritas a md— 

guiña por una sola cara*
1 5 .  Madrid, 1

/
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