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La presente invención se refiere  a  un método para 
producir ana serio de nuevos derivados del ácido fusidico y 
sales a ásteres fácilmente hidrolisables de los mismos. Los 
nuevos compuestos tienen la  fórmala general:

en la  que R̂  y Bg representan an radical aLcanoilo, aralcanoi- 
lo o aroilo y ^  paede ser también hidrógeno; la  lin ea  de pon­
to s entre 0-24 y 0-25 indica un enlace doble o an enlace sen­
cillo^. y la  linea ondulada de 0-3 indica que OR̂  está orienta­
do bien sea en<p(o bien en . Más particularmente, y  Rg
representan un radical alcanoilo in fe rio r que tiene de 2 a  8 
átomos de carbono ta l  como los radicales acótilo , propionilo,
b u tir ilc , v a le rila , pivaloilo*,. caproilo o cap rililo , on rad i­
cal arllo-alcanoilo in ferio r, cayo grupo arilo  es un radical
mono- o b ic ic lico , carbocíclico, ta l  como un radical fenilo o 
n a ftilo , y e l radical alcanoilo que tiene de 2 a  8 átomos de



carbono, y onrad ioal apollo mono- o b íc ic lico , carbocíclico, 
ta l  como un radical banzo lio  o nafto ilo . Los mencionados radican 
lea pueden ser sustituidos también por radicales alquilo infe­
r io r , grupos hldroxi o grupos alcoxi In ferio r o átomos do RalÓ- 

$, geno. Las sales de los compuestos son especialmente la s  salea no 
tóxicas, fannacáuti comente aceptables, ta le s  como la s  sales de 
metales alcalinos y la s  sales de metales alcalino-térreos, poriejemplo la s  sales de sodio, potasio, o calcio , o la s  sales de 
p la ta  a si como sales con amoníaco o aminas apropiadas no tóxicas# 

10, por ejemplo aminas de alqnilo In ferio r, por ejemplo trietllam laa# 
alquilaminas hldroxi Inferiores, por ejemplo 2-hidroxi-atilamiRa, 
bis-*(2-Mdroxietil)-amina o trl-*( 2*-hidroxietil)-amina, c ic lo a l- 
quilamlnas, por ejemplo diciolohexilamina, o bencileslnas por 
ejemplo N,N^-dlbenciletilándiamina, y  dibencilamina.

Los óstores fácilmente hldrolizáblos pneden ser por 
ejemplo ásteres de alcaaoiloxlalquilo, aralcaaoiloxialquilo, 
azolloxlalqailo, ta le s  como lo s ásteres de acetoximetilo, piva^ 
loiloxim etilo, benzolloximetlio, y los derivados de 1 '-o x ie tilo  
correspondientes, o los ásteres de alcoxicarboniloxialquilo, ta* 

20, Ies como los ásteres de metoxicarhoniloxlmotilo, etoxicarbonilo-
xlmetllo y lea derivados de 1 ̂ -oxietilo correspondientes, o ás­
teres de fthalaro , o ásteres de dialquil-am inoalqullo, ta le s  como 
le s  ásteres de dietilam lnoetilo.

Se ha descubierto qne loe compuestos preparados de 
2$, acuerdo con la  Invención tienen un efecto anti-lnflam atorlo no­

table y  producen un aliv ie pronunciado en los pacientes que su­
fren  a r t r i t i s  cuando son administrados diariamente en unidades 
de dosificación apropiadas.

La a r tr i t is  es una enfermedad muy extendida que, en 
30,  lo s casos graves, puede hacer ta le s  incursiones en la  salud ge­

neral do una persona que in terfieran  su normal funcionamiento.
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Como oa bien sabido, la  a r t r i t i s  os ana enfermedad 
de la s  articulaciones? caracterizada entre otros por lo s  cambios
experimentados en e l finido sinovial y en la s  membranas sinovia- = 
lee? y por los cambios atrdücos e hiperatróficoa en loe haceos. ¡ 

Los síntomas son e l dolor en e l movimiento y la  hincha 
gdn de la s  articnlaoiones. El dolor es variable? síganos pacien­
te s  llegan a la  deformidad extrema sin  gran dolor? pero normal- ' 
mente e l dblor es un factor importante que influye en la  produc­
ción de deformidad ya que impide e l movimiento? y las articu la­
ciones de mantienen en la  posición de mayor comodidad.

Pueden presentarse tambión diversos síntomas secunda­
rios? especialmente en cases graves.

La etiología de la  a r t r i t i s  es todavía desconocida? 
poro se ha realizado muchos intentos con e l fin  de a liv ia r o 
curar la  enfermedad. El mejor conocido es e l tratamiento prolon­
gado con drogas anti-inflam atorias no esteroidalea ta l  como e l ' 
ácido salicílico? la  fenilbutazona o la  indometaoina? con pre­
parados de oro? ta l  como la  "Eyoerisina"? o con los corticoes- 
teroides. Desgraciadamente? pueden producirse con frecuencia 
graves efectos secundarios en e l tratamiento prolongado con es­
tas drogas.

Recientemente? se ha obtenido resultados prometedores 
en e l tratamiento de la  a r t r i t is  reumatoide con e l ácido fusídi— 
co que han sido descritos en la  descripción completa de nuestra 
so lic itud  de patente b ritán ica na 4319^1973. Los presentes com­
puestos han resultado ser más eficaces que e l ácido fasidico en 
comparación con e l compuesto de origen tanto en un modelo de ar­
t r i t i s  experimental en lo s conejos como en la  a r tr i t is  inducida 
con coadyuvante en la s  ra tas. Puede ser tambión ventajoso que 
los presentes compuestos sean antibacterialmente inactivas con­
tr a  un gran nómero de bacterias grampositivas y gramnegativas.

-  4  -



Igualmente, en la  c lín ica , le s  compuestos preparados de 
acuerdo con la  invención han demostrado ser eficaces^ por ejmaplo 
se ha tratado un grupo de pacientes con a r t r i t i s  gravea ccn la  
sa l de sodio del Acido 3-0-acetil-l6-apideacetilínsídico en do- 
a is d iarias de 1*5 a 3 g* durante varios meses* Segdn fue juzgado 
por c rite rio s  tanto objetivos como subjetivos se obtuvo ana me- 
jo ra  consideraMe de los sintMaas artrítico s*  Los compuestos 
fueron tolerados bien, y e l dnico efecto secundario observado 
fueron ligeras molestias gastro-íntegtinales e l comienzo del 
tratamiento.

La vía de administración preferida en e l tratamiento 
de la  a r tr i t is  con le s  presentes compuestos es la  v ía  o ral de ad­
m inistración, pero también es válida la  v ía  de administración lo­
cal o parentaral en algunos casos.

En e l tratamiento de los pacientes con loa presentes 
compuestos puede administrarse simultáneamente o tras drogas, en 
particu lar otras drogas anti-inflam atorias, ta le s  como e l ácido 
sa lic ílio o , la  fenilbutazona* la  indometaoina, o corticcestero i- 
dea* o le s  nuevos compuestos pueden se r administrados en forma 
da formulaciones compuestas conteniendo ta le s  drogas*

En e l tratamiento sistem ático la  dosis d ia ria  está com­
prendida entre 200 y 4.000 miligramos, preferentemente entre 500 
y 2,000 miligramos y so administra como ta l o en forma de una de 
sus sales no tóxicas y farmacéuticamente aceptables o uno de sus 
ásteres fácilmente hidrolizaM.es*

En e l tratamiento local de la s  articulaciones afecta-* 
das se aplica de forma apropiada ana composición activa escasa­
mente soluble en la  cantidad de 50 a  500 mg, en forma de suspen­
siones.

Se aplica la  dosis d ia ria  de forma apropiada en unida-



dea da dosificación de 1 a  4 vocea a l d ía continuamente datante 
na período de hasta vacíos meaos# dependiendo del estada del pa— 
cíente y bajo e l control de un médico.

13ha unidad do dosificación apropiada para a l tra ta ­
miento sistemático contieno de 100 a 1^000 miligramos, preferen­
temente de 100 a 500 miligramos en forma de p a s tilla s , cápenlas,
& ^apellas, o puede aplicarse o tras formas u tilizáb les para la  
administración sistem ática ta le s  como suspensiones acuosas a  
oleosas, conteniendo de 20 a 250 mg. por m ililitro , preferente­
mente de 40 a  200 mg. por m ililitro .

Para e l tratamiento local l a  unidad de dosificación 
contiene de 10 a 100 mg., bajo ana forma de presentación in ­
yectable.

la s  coaposioiones pueden ser transformadas en formas 
farmacéuticas de presentación ta les como granulaos, pastillas#  
pildoras# grageas# y supositorios# o bien puede envasarse la  
composición en recipientes médicos ta le s  como cápsulas# o siempre 
que se tra te  de mezclas# puede envasarse la s  mismas en frascos o 
tubos o recipientes sim ilares. Puede usarse transportadores fa r­
macéuticos orgánicos o inorgánicos, sólidos o líquidos apropiados 
para la  administración entera!, pareatoral o local para formar la  
composición* El agua# la  gelatina, lactosa, e l almidón, estearato 
de magnesio# talco , aceites y grasas vegetales y animales# a l­
cohol bencílico, la  goma, e l g lico l polialquilénico# la  vaselina# 
la  manteca de cacao# lanolina u otros transportadores conocidos 
para medicamentos son todos apropiados como transportadores, 
mientras que puede usarse agentes estabilizadores, agentes humec­
tantes y emulsionantes# sales para v aria r la  presión osmótica o 
agentes amortiguadores para establecer un Valor de pH apropiado 
da la  composición como agentes auxiliares^.
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Para lo s granulados, pastillas#  cápsulas o grageas 

la  composición farmacéutica contiene de forma apropiada del 2S a l 
98% de la  sustancia activa preparada de acuerdo con la  invención, 
calculada como e l ácido lib re , y en suspensiones orales la  cun tí- 

g, dad correspondiente es del 2-25% apropiadamente.
Para neo párente ra l lo s compuestos son administrados 

preferentemente por infusión intravenosa de una solución acuosa 
conteniendo de 0,1 a 2% del ingrediente activo, o bien pande ad­
m inistrarse e l compuesto por Inyección de los compuesto# en com- 

10, posiciones faxsaacóatlcaa con an contenido del i  a l 20% de ingre­
diente activo,

Como se ha mencionado más arriba, los compuestos pueden 
ser administrados como ácidos lib re s , o en forma de salea con 
bases no tóxicas, faroacóuticaffente aceptables, o come ásteres 

1$. fácilmente hidxollzables. Las sales preferidas son por ejemplo
la s  sales de sodio fácilmente hidroaolUbles o la s  sales de d ie ta- 
nolaaina, pero puede usarse o tras sales no tóxicas y farmacÓuti- 
comente aceptables, por e jemplo sales que sean ligeramente solu­
bles en e l agua con e l fin  da obtener una cadencia de absorción 

2Q, determinada y apropiada.
Es por consiguiente un objeto de la  presente invención 

proporcionar un mótodo para la  preparación de los compuestos de 
la  fórmula I  y la s  sales de los mismos#

Segdn an mótodo, so puede preparar lo s  compuestos de 
25, la  fórmala I  por acilación, en un primer paso, de un compuesto de

la  fórmula I I  para formar un compuesto de la  fórmula III#
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fórmulas on las que R ^ la  lín ea  de petatea entre C*-24 y 0-2?! y 
la  linca ondulada entre C-3 y e l sustituyante de oxigene tienen 
e l significado definido más arriba^ .y Rg representa un átomo de 
MdrÓgeno,̂  ón rad ical alcanoiloximetilo o aroiloxim etiloj: por 
ejemplo un radical acotoximatilo, pivaloiloxim otilo o bensoilo- 
ximetilo,.^un cianometiib o - na radical aralquilo ta l  como un ra ­
d ical bencilo o un radical bencilo sustituido! por ejemplo un 
rad ical p-nitrobencilo o p-metoxibencilo^

Se llev a  a cabo la  acllación de un modo conocido por 
reacción de un compuesto de fórmula I I  con un R^-03 ácido o un 
derivado reactivo del mismo# preferentemente un cloruro ácido o 
un anhídrido ácido.

Cuando, en los compuestos do la  fórmula I I ,  Rg ea h i­
drógeno puedo re su lta r ventajoso durante la  reacción de acó tila -
ción proteger e l grupo earboxilo como un grupo de á s te r fácilmen­
te  hidrolizable o un grupo de á s te r que pueda ser retirado por
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hidrogenollsiz. Se prepara los ásteres per reacción de na com­
pás sto de fílm ala I I , en la  que R  ̂ representa e l hidrogene o ana 
sal del mismo, coa un agente de esterifioaeión de la  fírm ala ge-" 
neral R̂ X, en la  que es definido nomo antes, pero es d istin - 

$, to del hidrógeno, y X representa nn átomo de halógeno, preferen­
temente doro  o bromo, en un disolvente orgánico, por ejemplo di** 
motilformamida, tetrahidroforano o acetona, a temperatura ambien­
te  o a ana temperatura ligeramente elevada#

los compuestos de la  fám ula I I I  (Rg ^  H), se pueda 
10+ efectuar la  reconversión del grupo á s te r en un grupo carboxilo 

por diferentes procedimientos dependiendo do lo que represente 
Bg+ So p referirá  la  hidrogonación c a ta lític a , por ejemplo ajan­
do paladín sobre carbono como catalizador, s i Rg representa un 
radical cianometilo, bencilo o bencilo sustituido, y se realiza  

1$, la  reacción con una base dábil en soluciones alcohólicas o a l­
cohólicas acuosas, preferentemente carbonato de potasio en meta- 
no l, s i  Rg representa un rad ical alcaaoiloximotilo o aroiloxime- 
t i lo ,

los compuestos de fórmala H I, con la  excepción de loa 
20+ compuestos! ácido 3-O -acetil-fusídico, ácido 3-0-acetil-24,25-

dihidrofusídico y los compuestos 3-epi correspondientes, son nue­
vos c interesantes productos intermedies, algunos de lo s cuales 
tienen temblón en s í actividades anti-inflam atorias* Estos com­
puestos constituyen tambián una parte de esta invención,

2$, En e l paso siguiente se h ldro liza selectivamente loe
ácidos lib res  de fórmula I I I  o sus sales en C-16 con inversión 
de la  configuración# se realiza la  h id ró lis is  en agua o una mez­
c la  de agua y un disolvente orgánico apropiado t a l  como metanol, 
etanol o acetona bajo condiciones moderadamente básicas preferen- 

30,  temante a  an aproximadamente 7,5 a 9, por ejemplo can bicarbo­
nato sódico o potásico, y a temperatura ambiente o a temperatura
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elevada de hasta aproximadamente 10&eCy non lo  que se obtiene. 
los compuestos de fórmala I ,  en la  que Bg es hidrógeno,

Se obtiene posteriormente los compuestos de fórmala 1# 
en la  que 1^ es diferente del hidrógeno, por reacción de los oes 
puestos de fórmala I  (RgpH) con un Bg**OH ácido (siendo Bg d ife -, 
reato de H) o un derivado reactivo del mismo.

Los ásteres fácilmente hidrolizábles de los compuestos 
de fórmula I pueden ser preparados de un modo conocido por méto­
dos descritos en la  lite ra tu ra .

Cuando y Bg en la  fórmula 1 representan e l mismo ra­
dical* se puede preparar también estos compuestos de un modo aná­
logo a l descrito anteriormente por aoilación.de un derivado del 
ácido fusídico de la  fórmula general Dfg ,

más axsd&si&.1 .Los ,compuestos de partida de fórmula I?  son conocidos 
o pueden ser- preparadou por métodos convencionales para preparar 
compuestos conocidos análogos#

gogdn Le ha mencionado anteriormente, para la  acilacidn 
de los compuestos de fórmula I I  (Ry? H), puede ser también ven-



tajóse convertir e l grupo oarboxilo de le s  compuestos de la s  
fórmulas I  (Rg ^ H) y 17 antes de la  reacción de acilacién en 
éstores fácilmente hidrolizaM.es o ásteres que puedan ser re ti­
rados por hidroganolisia.

Los compuestos 24*25-dihidro de la  invención pueden 
se r preparados también por una hidrcgenaclón c a ta lític a  de le s  
compuestos insaturados correspondientes de fórmula I de un modo 
conocido#

En lo que sigue se fa c ilita  algunos ejemplos de prepa­
ración de productos intermedios que son ilu stra tiv o s pero no l i ­
m itativos de la  invención.

^Preparación.^
Ester aoetoximatilioo del ácido fusídico

á una solución de ácido fusídico (23,84 g* del semihi- 
drato; 0,05 mol) en dimetilformarnida (100 mi) so adadió t r i e t i l -  
amina (7,1 mi; 0,05 mol) y , después de ag ita rla  durante 0,5 hora, 
acetato de clorametilo (9,0 mi; 0,1 mol), se agitó la  mezcla a  
tecgseratura ambiento durante la  noche# Después de la  dilución con 
acetato de e tilo  (400 mi) , se añadió agua (100 mi) y tria tilam ina 
(3,35 mi; 0,025 mol), y se agitó l a  mezcla vigorosamente# ge se­
paró la  capa orgánica, se lavó con agua (4 x 100 mi) , se socó 
(HgSÔ ) ,  y evaporó en vacío para dar 28 g. de una goma amarillen­
ta* se decoloró una solución del m aterial crudo en é te r  (150 mi) ; 
por tratamiento con carbón vegetal (1,4 g) durante 0,5 hora en 
reflujo* Después del enfriamiento, se re tiró  é l carbón vegetal 
per filtrac ió n , y se evaporó e l filtrad o  hasta l a  sequedad para 
dar 23 g* de non espuma inodora, se disolvió e l residuo éu é te r 
dilaopropílice (70 m i), y previo raspado se obtuvo por precipi­
tación un producto c rista lin o . Después de dejarla en raposo du­

rante la  noche, se añadió é te r de petróleo (punto de ebullición 
50*30*0; 70 mi) a  la  mezcla con agitación, se separaron los c ris -



*
i. *

líales por filtrac ió n , se lavaron con é te r dÜsopropílieo-Óter 
de petróleo 1%1* y se secaron para dar 18,04 g<r de áste r aceto- 
xim etilico del ácido fusidico, punto de fusión 95-96sc^ la  con­
centración del lic o r madre dio otros 3,08 g+ del producto desean 
do# panto de Rasión 94-95SC+ Se obtuvo la  muesti^ analitioa, 
panto de fusión 105-1063 C, por dos recristaligaciones a p a rtir  
de ó te r diisopropílico*

Hallado: c 69*27* H 8,91%
O^fg^Og precisa C 69,12, H 9*21%^

* ' Preparaciones 2-5
Esteres del ácido fasidico/adicional

Sintiendo e l procedimiento de la  Preparación 1 pero 
sustituyendo lo s reactivos de esterificación mostrados en la  Ta­
b la  I  por e l acetato de clorometilo,. se obtuvieron los ásteres 
del ácido f&sHíico indicados en la  Tabla

-  1 2  -

Prep+ Agente de esterificación Compuestos' resultantes
>- ' R '*

2 pivalato de clorometilo CH¿OOOC(C5̂ ^ amorfo
3 bensoato de clorometilo CĤO (X) CgH]- amorfo

; 4  : cloroacetonitrilo QggCN 125^26
bromuro de bencilo amorfo



-  1 3  -

5.

10.

13*

20*

25*

3 0 *

ProDaración 6
Ester aeetoxlmetilieo del ácido *^-eoÍfasídico

Sastitoyendo e l ácido 3-epifasidico por e l  ácido fa s í-  
dico del procedimiento de la  preparación 1* se obtwo e l á s te r 
aeetoxlmetilieo del ácido 3-epifasidico, ponto de f  asida 184- 
l86ec.

Hallado: c 69*24$ H 8,91%
C^H^^Og precisa 0 69,36, H 8,90%.

Preparación í
Ester ciaaometilioo del ácido ^-eoj-24.25-dihidrofasidico

Siguiendo e l procedimiento descrito en la  Preparación 1, 
pero sastituyendo e l ácido 3-ep i-24, 25-dihidrofasidÍco por e l 
ácido fasidico y e l cloroacetonitrilo  por e l acetato de clóreme- 
t i lo , se obtgvo e l á s te r cianometüico del ácido 3-epi-24,25- 
dihidroíasídico, ponto de fnsiÓn 174-I76sc.

Hallado: c 70,96, H 9,21, B 2,37%
O ^lB O g precisa C 71,06, H 9,22, N 2,51%*

Preoaracidn 8
Ester boncilioo del ácido 16-eoideacetiliasÍdice

Se disolvió ácido 16-epideacetÍlfasÍdico (9,5 g) carne-- 
tanol (50 mi) y se convirtió e l mismo en sa sa l sádica por valora- 
oidn volomátrica con hidróxido sádico 5 N asando fenolftaleina 
como indicador. Deapoás de la  cvaporacidn hasta la  sequedad en 
vacío, se disolvió la  sa l sádica amorfa resoltante en B,N-d3metil- 
fomamida (50 mi), ae aHadió bromare de bencilo (4*26 g ), y ee 
agitó la  mezcla a temperatura ambiente dorante 16 horas. Se aSar- 
dió agaa (100 mi), y se extrajo la  mezcla con á te r (2 X 100 mi), 
los extractos orgánicos combinados fueron lavados con agaa (4 x 
50 a l ) ,  secados y evaporados en vacioy La goma residual fue d i-  
aceita en metanol (50 ml)^ se adadió agua (25 mi) gota a gota con
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agitación y, previo raspado, se precipitó an prodacto cristalino*, 
Los c ris ta le s  fueron recogí dos, lavados con metanol-agaa 2^1* y 
secados para dar 9*72 g. de á ste r bencílico del ácido %-epideaqc 
tilfa s id ic o , ponto de fusión 94-96sc^

Preparaciones 9-̂ 12
Esteres del ácido l6-epideaeetilfüsídice adicional.

Siguiendo e l procedimiento descrito en la  Preparación 
3, pero sastítuyendo los agentes esterifican tes mostrados en la  
Tabla 11 por e l bromare de bencilo^' se obtuvieron los ásteres 
del, ácido 16-^spideacetilfasídíco indicados en la  Tabla II#;

-  1 4  -

Tabla 11
HO

Preg* Agente de estarifícación Compuestos resoltantes
' ^ R  -- : (ac)

; 3 acetato de do roaetilo SlgOCOCĤ amorfo
10 pivalato de clorometilo c3^oeoc(cs^ amorfo J*
t1 ; besáoste de clorometilo c ^ c c o c ^ amorfo

, 12 ; cloroaeetoaltrilo CggSK amorfo

Se va a ila s tra r  ahora la  invención mediente lo s sigoientes
Ejemplos no lim itativos por los que resoltarán evidentes lo s deta lles 
de l a  forma de re aligación*
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^ d o  3-0-aceM l*l6-caÍdeacetÍlfnsídicc 
A ana solución de bicarbonato sódico (25.23 g) en agua 

(2 3 .) se ahadió ácido 3-0*acetilfU sldicc (57,Ó8 g . del monohi* 
d rato ), y^ despuás de la  agitación durante 0,5 hora a  tecíperatu.* 
ra  ambiente, se calentó la  mésela a 100BC sobre un bada- de salea* 
tamionta eláctrico . La solución casi transparente a s í obtenida 
fue tratada en reflu jo  du ró te  1 hora* y durante este tiempo se 
produjo la  precipitación de an subproducto c ris ta lin o .

Despeóa da la  retirada de este óltimo por filtrac ió n  y 
lavado, aa aRadió acetato de e tilo  (600 mi) a l filtrad o  combinado 
con los líquidos de lavado, y  se ajustó e l valor de pS aparente 
de la  mesóla a 2 por adición do ácido clorhídrico 4 N con agita* ^
<xLón. Despaós de la  separación de la  fase orgánica, se extrajo :'-j.
matemente la  capa acuosa con acetato de e tilo  (400 m i). Los ex* '̂!trac to s orgánicos combinados fueron lavados con agua hasta hacer*-;-! 
lo s neutros, secados, y la  solución fue concentrada a  100*120 mi* ¡ 
aproximadamente a presión reducida* se adadió ó te r de petróleo a l  ; 
concentrado (punto de ebullición 50*7&s(?; 300 mi) con agitación ¡ 
lo  que proporcionó la  precipitación de un producto cristalina*  
Deapuós de mantenerla a temperatura ambiente durante la  noche, 
se separaron lo s c ris ta le s  por filtración*  se lavaron can aceta* ; 
to de etilo*ó ter de petróleo 1*4 y  se secaron para dar 20,32 g . ( 
de ácido 3- ^ a c e t i l- l6*epidoacetilfusídicc, punto da fusión 173*5* 
175^0. se evaporó e l lic o r madre hasta la  sequedad, se disolvió ! 
en acetato, de e tilo  (40 mi) e l residuo amorfo resaltan te  ( 18,6 g ), 
y  so aSadió Óter de petróleo (160 m i). Despuás del raspado, se cb* 
tuvo una segunda cosecha do producto c ris ta lin o , que fue separada^ 
por filtra c ió n , lavada,, y secada para dar 0,96 g+ del compuesto ] 
deseada, punto de fusión 171-17330. Das reciiatalizacioneg a

.S
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p a r tir  da acetato da e tilo -é te r da petróleo dieron a l compuesto 
analíticamente paro, panto de fusión 177-17860; 716
(o 3^ CHOl^),
H alado; o 71,96;S  9*33%. 16,73) precisa?
9 72,06; B 9,36%.

te m p lo s
^ íd o  3-0-acetiL-l6-ecideacetil-24.25-dihidrofUsídÍCO
Siguiendo e l procedimiento descrito en a l Ejemplo 1,  

poro sustituyendo e l ácido 3- ^ a c e t i l- 24*23-dihidrofhsidieo 
(57,88 g) dal mcnohidrato) per e l ácido 3-0-acetilfb sid ico , sa 
obtuvo 26,38 g, de ácido 3-0-acetil-l6-^pideacetil-24,25-dihÍdro- 
fasídico, ponto da fusión 179-1803c. Dos recristalizaciones a  
p a r tir  de acetato de e tilo -é te r de petróleo dieron a l compuesto 
mefíticamente paro, panto de fusión 183- 18435; ¿c<J7 ^-606 
(C íl, CHOl^).
Bañado? o 71,69? H 9,63%. (318,74) precisa:
0 71,78; H 9,72%.

Aeido l-0-nrODionil-16-en ideacetilf usídico
A. Acido 1-O-nronionilfaaidico
Se disolvió ácido fosidico (100 g. del semihidrato) en 

ana mezcla de p irid ina (75 mi) y anhídrido propiónlco (75 m i). 
Después de d e jarla  en reposo dorante 16 horas a temperatura am­
biente, l a  mezcla fas vertida en agua helada (aproximadamente 
1,2 1) con agitación para dar an producto oleoso por precipita* 
cióh. Se re tiró  la  capa acaoaa per decantación, y se lavó e l 
residuo oleoso por decantación con agua (3 x 400 mi), Se aRadió 
mctanol (250 mi) a la  goma residual y, por agitación dorante 
0,5 hora a 40ac, so fomó an producto c ris ta lin o . Después del 
enfriamiento a temperatura ambiente, se recogieron los c ris ta le s , 
se lavaron con metaaol-agaa 4:1, y se secaron para dar 87*3 g*

- 1 6  -



de Acide 3-0-propÍonilíhsídioo, pótate de fasida 171-17333, La 
adicidn de agua (aproximadamente 40 mi) a l filtrad o  y lo s líq u i­
dos de lavado combinados dio ana segando cosecha (21,7 g) del pro- 
docto deseado, ponto de ihsidn 178-l72ac# Dos recristalizaoionea 
a  p a r tir  de metaaol-agna dieron e l  compaesto analíticamante poro, 
ponto de iOaidn 175-I76ac.
Hallado: u 67,05; H 9 ,t4 ; HgO 3,37%. 0 ^ ^ ,  2 Ĥ O (608,32) 
precisar 0 67,07; H 9,27; HgO 3,92%.

D. Acido 3^^ropionil-l6 -epÍdeacetilfosid ico  
Sigaiendo e l procedimiento descrito en e l Ejeaplo 1, 

pero anstitcyendo e l  ácido 3^-propicnilfaaÍdico por e l ácido 
3-C-acetÜfOsÍdieo, se obtwo ácido 3-0-propionil-l 6-epideacetil- 
fasidico, panto de f  asida 171-17330. Dos recristalizacionba a  
p a r tir  de acetato de e tilo -é te r de petráleo dieron e l m aterial 
analíticamente poro, ponto de fasida 177- 178a 
H allad : 3 72,24; H 9,40%. O^H^Og (530,75) precisa:
0 72,41; H 9,50%.

El emolo ^ '
ácido 3 -0 ^ a tlr il- l 6-eoldeaootilfasídico 
A, LACldo 3-0*4)atirilfasÍdÍoo
Sigaiendb e l procedimiento del Ejemplo 3 A, pero sas-- 

titayeado e l  anhídrido bntirieo  por e l anhídrido propidnioo, se 
Obtcw e l  ácido 3-0-bntirílfüaídioo, ponto de fnsidn l60-i6iag. 
H alM ot C 71,67; H 9,30%. (336,82) precisa:
C 71,64; H 9,28%,

n,_ Acido 3-0-batiril-l6-CDi)deacetilfasÍdico 
Sostltqyenda o l ácido 3-0-batirilfasíd icc' por e l  ácido 

3 ^ -acetilíh síd ico  en e l  procedimiento del Ejemplo 1, se obtuve 
e l ácido 3-< H ^iril-l6-epideacetiIA isíd ico , ponto de íhsidn 145— 
146ac.
HaMado: C 72,88; H 9,45%. (544,78) precisa
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8 72,55í H 9,45%.
Elcmclo 5

Ácido 3-0-bsRzoil-16-o8ídeaeetilS3nsídico 
X. E ster acetcxhnetílico del ácido ^-O-benzoilfusídioo 
R ana salación agitada de á s te r acetoximetílico Rol áci­

do ^tsidlco (35,3 g; 60 mmol) en osa mezcla de cía raro da m etilo- 
no (60 mi) y p lrid lca  (40 mi) so añadió a  060 ana solución de clo- 
Tasco de benzoilo (6,9 zü,; 90 amo!) en clorare de metileno (20 mi)* 
Después da la  agitación a ose durante 30 minutos, so re tiró  e l 
baño de enfriamiento, y se agitó l a  meada a temperatura ambiente 
durante la  noche. Se añadid agua helada (400 mi),  y se extraje l a  
meada con é te r (2 x 200 m i), los extractos orgánicos combinados * 
ÍUeron lavados con ácido clorhídrico diluido (para re tira r  la  
piridina)* agua, bicarbonato sódico acuoso 0,5 N+ y ^ u a , seca- 
dos, y evaporados en vacío. El aceite residual se c rista lizó  a 
p a r tir  de á te r-ó te r de petróleo para d^c 37,8 g . de áste r aceto— 
xim etílico d e l ácido 3-benzoüfusídico, panto de fusión 156-I$8ec* 
La M crlatalizaei& i a p a rtir  de los misssos disolventes dio la  
maestra an a lítica , ponto de fusión 358-t60ao.

Hallado: c 70,89, H 7,99%, ^41^9^9 (^92,90) precisad 
0 71.07, H 8,15%*

B*. Roído ^-O-benzoilfasidioo
á una solución de á ste r acetosim etílico del ácido 3-0-  

benzoilfusídico (32,4 g; 50 mmol) en metamol (200 mi) se añadió 
carbonato potásico (17,3 g; 125 maol), y se agitó la  mezcla a 
temperatura aB&íente durante 30 minutos. Después de la  retirada 
de la  mayor parte del disolvente en vacío, se añadió acétala de 
e tilo  (200 a l) y agua (200 mi) a l residuo, y la  mezcla agitada 
fue acidificada coa ácido clorhídrico diluido, se separó la  fase 
orgánica, se extrajo nuevamente la  fase acuosa con acetato do 
e tilo  (100 mi) y los extractos orgánicos combinados fueron la r
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vados sea agua, secados# y evaporados en vacio* El residuo 
saorfh resultante fas d isuslto  en d o ra re  do metilaao (lOO mi), 
a# adadió á te r düsopropilico (200 mi) y# despuás da la  retirada 
del alorare de metileno por destilación, se precipitó un produc­
to  oriotaUno* Los c ris ta le s  fueron separados por filtración#  
lavados con ó ter düsopropilico# y secados para dar 27*5 6# de 
ácido 3-0̂ cnzoilfusid ioo, punto de fusión i84-l86ad* La re - 
crista lización  a p a rtir  de ó ter düsopropilico de cloruro de 
metilono dio o l compuesto analíticamente puro* punto de fusión 
188-1893C.

Hallado: 8 73,23, H 8,37%, CggH^O? ($20,83) 
precisa: 0 73,51, H 8,44%*

C* Acido 3-0«benaoil-l6-eDideacetilfuaidico 
 ̂ Sustituyendo e l ácido 3-0-benaoilfusídico por e l  áci­

do 3-3-M etiliaafüco en e l procedimiento del Ejemplo 1# se ob­
tuvo ácido 3*0-beazo il-l6-epideacetilfnsidico, panto de fusión 
119-̂ 12230*

Eiemolo 8
Acido l-Q -civaloil-16-ap ideacetilf usidicc
A* ^ate r scetoxim etilico del ácido 3-6-^ lv a lo Ílfís id i- -

Siguiendo e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 5A, 
pero sustituyendo e l cloruro de plvaloilo por e l  cloruro de bea- 
{Hülo# se Obtuvo e l á s te r acetoximetilico del ácido 3-#-p&valo&l- 
ÍUsidico, punto do fusión 150-15238*

Hallado: c 69*48, H 8,94%, C^KgpOg (672,91) precisa:
0 69,64, 8 8,99%,

B. Acido ^-o iV alo iliU sid lco
Sustituyendo e l á s te r acetoxim etilico del ácido 3-0— 

p iva lo llfu sü ioc por e l á s te r acotoüm atilico del ácido 3-O-bea-- 
zoilfusídico en e l procedimiento del Ejemplo 5 B* ae obtuvo ácido
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3-O-piValoilfdsidioo, ponto de fusión 179-18HC.
Bailado; c 71,55, H 9,56%,. 0^ ^ ^  (^00,84) precisa;

8 71,96, H 9,40%.
C. Acido 3-0-pivoloil-l6-60ideaeetilfUsidico 
Siguiendo e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 1, 

paro sustituyendo e l ácido 3-0-pivaloilfusídÍco por e l ácido 
3 -0-acetü-fasid lco , se obtuvo ácido 3-0-p iv a lo il-l6-ep ideacetil- 
fusidico, panto de fusión 172- 174BC.

Sallado: c 72,8l, H 9,56%, C^H^^Og (558,81) precisa:
8 73,08,  H 9,74%.

JMonplo 7_
Acido 1-0-ncetil-l6-eoi-.24.25-dihidrofUsidico 
Se disolvió ácido 1 6-opÍdeacetil-24,25-dihidrofUsidicc 

(30 g) en ana mezcla de p irid ina (60 mi) y a^ id rid o  aoático 
(60 m i). Despuás de dejarla en repeso durante 3 horas a. temperen 
tu ra  ambienté, la  mésela fas vertida en agua helada (aproximada­
mente i  l i t r o ) , y e l precipitado oleoso que so formó fue extraí­
do con acetato de o tilo  (2 x 250 m i). Las fases orgánicas combi­
nadas faeran lavadas con ácido clorhídrico dilaido (para re tira r  
la  p irid in a), seguido por agua, y secadas. Comenzó a  c ris ta liz a r 
se un producto incoloro, y la  mezcla fue mantenida en e l re fri­
gerador durante la  noche* Los c ris ta le s  fueron separados por ffil­
tración, lavados con acetato de e tilo , y secados para dar 10,82 
g. da lactona del ácido 3-0-a o e til- l6-epideacetil-24̂ 25**dihidro— 
fusidico, formada como subproducto.

La solución de acetato de e tilo  del filtrad o  fue ex­
tra íd a  con hidróxido sódico 0,5 H (2 x 100 mi) y lavada con agua 
hasta hacerla neutra, A la s  fases acuosas combinadas se sdadiÓ 
acetato de e tilo  (200 mi), y se ajustó e l valor de pH aparente 
de la  mezcla a 2 por adición de ácido clorhídrico 4N con ag ita­
ción, Se separó la  capa orgánica, se lavó con agua, se secó, y



evaporó en Vacío para dar 17,6 g. da un producto gnorfa* El resi­
duo fue diatMlto en metanol (150 m l) ,y  por adición do agua (50 
mi) coa agitación so precipitó on compuesto c rista lin o , io s c ria - 
ta lco  fcarco separados por filtra c ió n , layados can metaaol*agaa 
3:1, y secados para dar 13,62 g. do ácido 3*3-acetil-i5*6pl"-24,25* 
dibidroiUsídico, ponto do fusión 171-*1723C* La recristslizaeión  a 
p a rtir  do motanol-agun dio la  maestra an a lítica , panto do fusión 
473^174^#
Ha31ado: 0 69,35: H 9,31%* C ^ g O ^ , 0,5 HgO (569,79) 
precisan 0 69,56; H 9,38%*

H1 emole 8
Acido 3-0-acotil-l6-dea6etoxl-í6 -fenilacetoxi-24.25- 

dihidrofusídico
4* Bater bencílico dol ácido 1-0—acet 11- 16-0 aideacet i l -

fuaídico
A ana solución agitada do ácido 3-0-acetil-i6-epidcacc^ 

tilfu síd ico  (10,33 g; 20 mmol) y trie tilam ina (4,2 mi; 30 maol) en 
N yMimetilformamida (50 mi) so cSadió bromuro de bencilo (3,57 mi; 
30 mmol). jasados anos niñatos, comenzó a precipitarse e l bromare 
de trietilam onio c ris ta lin o , y se agitó, la  mezcla a  temperatura ' 
ambiento daraate 16 Mras# La suspensión fae diinida con metanol 
(50 mi), y se obturo ana salación transparente, se adadió agua 
(50 mi) gota a  gota a la  solución agitada, y previo raspado aa 
precipitó on producto c rista lin o . DeapaÓs de la  agitación durante 
30 minutos más, lo s c ris ta le s  fueron recogidos, lavados con meta- 
mol-agua H1 (3 r  10 mi), y aeoados para dar 9,9d g* de á s te r ben- 
cílioo  del ácido 3-0-acet 11-16-cpidcacetilfusídico, panto de ib-, 
sión 108-10900#

B. Bator bonoilico del ácido 3-0-acatil-i6-daacetori- 
16 t ^ ^ j l aaetoxii&síaico*
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Se aSadiá una solución de cloruro de fen ilacetilo  
(3,0 E&; 22#5 mmol) en clorare da metileno (10 mi) gota a  gota 
a  $ac a urna solución agitada de datar bencílico del ácido 3-0- 
s e e ti l-16-epideacetilfUsidioo (9,11 g; 15 mmol) en una mezcla 
de clorare de aetileno (15 a l) y pirM ina (10 mi)# 8na W2 tessai- 
nada la  adición, se re tirá  e l baSo de enfriam ie^o y se agitó 
la  mezcla a temperatura ambiente dársete la  noche# Se sEadiÓ 
agua helada (aproximadamente 100 mi)# y se extrajo la  mezcla con 
á te r (2 x 50 mi). Los extractos orgánicos combinados fnerón la ­
yados osan ácido clorhídrico diluido, agua, bicarbonato sádico 
0,5 N, y agua, secados, y evaporados en vacío# El aceite amar i l l o 
residual Are decolorado por tratamiento con carbón vegetal ( 1  g) 
en Óter en reflu jo  (100 mi) durante 2 horas. Se re tirá  e l  carbón 
vegetal mediante filtrac ió n , y e l filtrad o  fue evaporado hasta la  
sequedad. El residuo amorfo así obtenido se c rista lizó  a p a r tir  
de metano! para dar 8,22 g* de á ste r bencílico del ácido 3-0- 
acetll-16-deacetoxi—16 o<-fenilacetoxiihsfdico ,  pcmto do fusión 
133-137^0, Las recristalizacionos a  p a rtir  de metaaol dieron e l 
compuesto analíticamente puro, ptsnto de fusión 140-14ÍBC*

Hallado: C 76,21, H 8,33%# (724,99)
precisa: C 76,21, H 8,34%.

C# Acido 3-0-acotil-l6-deacetoxi-l6c<'-fQnilacotoxi-24.
25-dihidrofbsidioo

A ana solución de á s te r bencílico del ácido 3*C-aoetil* 
l6-deacatoxi-l6o(-fenilacatoxifusídico (3,63 5! 5 mmol) en dioxa- 
no (30 mi) se aSadiá 10% de paladio sobro catalizador de carbono, 
y se agitó la  mezcla en una atmósfera de hidrógeno durante 40 mi­
nutos. El catalizador fue separado por filtra c ió n , lavado con 
dioxano, y  e l filtrado  combinado y loa líquidos de lavado fueron 
evaporados en vacío. El residuo amorfo a sí obtenido se c rista lizó  
a p a r tir  de á te r-á te r de petróleo para dar 2,54 g , de ácido 3*0-
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M etiI^l6-desaeetoxi-l6^enilacetoxi-24,25-dÍhidm fU sidico,
punto da fusión 163-1649C.

Ejemplo 9
galaó d jcn d e l Acido 3^0-acctil-i6-epideacetiiyuaidico 
Se obtuvo ana sal sódica c ris ta lin a  del ácido del ejem­

plo 1 por valoración volumétrica de una solución de ácido 3-0-ace- 
til-1 6 —epideacotilfUsidico (20,67 g) en metanol (8o mi} con M - 
dróxido sádico motanólieo 2 N asando fonolftaleina como Indicador, 
dilación con 2-bataaona (400 mi), y concentración de la  meada 
resultante a  200 mi. aproximadamente a presión reducida. Después 
de dejarla  en reposo durante 30 minutos, se separó loe c ris ta le s  
por filtrac ió n , se lavaron oca 2-butanona seguido por é te r, y se 
secaron para dar 21,2 g. de la  sa l sódica del ácido l-O -ncetil- 
16-epÍdeaeetilíaaidico,  punto de fusión 183- 1853̂ , La re c r is ta li­
zación a p a r tir  de metanol-2-batanona dio e l compuesto an alítica- 
mente puro, punto de fusión 134-18630*

Hallado; 0 68, 10,  a  8,91, BgO 1,67%
gg^H^OgHa* 0,3 precisa: C 67,98, H 8,83, ^ 0  1,68%.

Biemolo 10
Sal sódica del ácido T-O-nrooionil-16-enideaoetilfU.-

se preparó una sa l sódica c ris ta lin a  del ácido del 
Ejemplo 3 por valoración volumétrica da una solución de ácido 
3-0-propjnnÍl-l6--epideacetilfusÍdico (21,23 g) en metanol (100 mi) 
con hidróxido sódico motanólieo 2 S can respecto n la  fonolita* 
le in a , adición de é te r diisopropilioo (400 m i), y concentración 
de la  mésela resultante a 150 mi. aproximadamente a presión re­
ducida, Después de mantenerla en e l refrigerador durante la  noche, 
lo s  c ris ta le s  fueron recogidos, lavados con é te r dilsopropílico, 
y  secados para dar 20,55 g. de la  sa l sódica del ácido 3*0-propio- 
n ü - 16-epldeacetilfa s id ic o , punto de fusión 179-1823$  ̂ La rec rls ta
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a p a rtir  de metanol*áter düsopropilioo dio la  maestra 
an a lítica  con un ponto de fusión de 18^—184^0*

Hallado: C 67*67* H 9,32%
C^gH^OgNa, HgO precisa: C 67*34$ H 9*01%*

Eiemolo 11
Sal sádica del ácido 3-0—acet 11—*}6<-eoi-24.25-dihidro—

fusídioo
Se obtuvo una sa l sódica c ris ta lin a  del ácido del 

Ejemplo 7 por valoración volumétrica áe asa solución de ácido 
3-0-acetil-t6-epi-24*25-dÍhidrofusidiíK) (11,22 g) en metanol 
(75 mi) con hidróxido sádico metanólico 2 N usando A iolftaleina 
como indicador* retirada del disolvente en vacio* y disolución 
del producto amorfo resultante en acetona (100 mi), loa c ris ta ­
le s  fueron separados por filtrac ió n , lavados con acetona* y seca­
dos para dar 10*86 g. de la  sa l sódica del ácido 3-&*acetil-t6-
epi-24*25-dihidrofusidico* punto de fusión 177-1793C.

Hallado: c 65*67* H 8*73* HgO 3*49%
^33% f ̂  ^  0 65*97* H 8*89* Ê O 3*88%

.t̂ ..-..
Acido 3-eoi-O—acetil-l6-eD Ídeacetil—24,25-dihidroínsi'-

dicO
Siguiendo e l procedimiento descrito en e l ejemplo 1 pero 

sustituyendo e l ácido 3-epÍ-0-acetil-24*25-dihidrofUsidico por e l 
ácido 3-0-acetilfUaidico* se obturo ácido 3-epi-0-acetil-l6-ep i- 
deacetil-24* 25-diMdrofusidico* punto de fusión 122-125^0*

Hallado: C 69*08* H 9*95%
Cĝ BgoOg, Ĥ 3 precisa: c 69*37* H 9.77%*

Memplo 13
E ster bansoiloximetilico del ácido 3-0-acet i l - l  6-eoidea- 

cetilíusid ioo  -
A una solución de sa l sódica del ácido 3*0—ace til—16—
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20,

25,

opideacetilfusldico (5,48 g; 10 mmol del aemihidrato) en N,N-di- 
metilformamida (50 mi) se añadid benzoato de clorometilo (1,59 
*1; 11 amol), y  so agitó la  mezcla a  temperatura ambiente daran- 
te  16 horas. Despuáa de la  dilucida con é te r (200 a l ) ,  se lavó 
la  mazóla con agua (4 x 50 mi, 2 x 25 mi), se seo#, y se evaporó 
en vacio pava dar 6,4 g+ del compásate deseado en forma de goma, 
la  purificación por cromatografía de columna aeca sobre gol do 
s ílic e  (sistema disolvente: é te r  do petróleo-acetato de e tilo  
7:1) dio e l ó s ta r  benzoiloxlmotilico d e l ácido 3*0-acetÍl-l6- 
epideacetilfusídico puro en forma de producto amorfo e incoloro.

El espectro nmr (CD^Cl) muestra sédalos a  í ^ ,7 6  (s ,
33; % y ie ), 0 ,9 l(d , M , 3H; CH -̂30), 0 ,97(s, 33; ^ - 1 9 ) ,
1,48(s, 33; 03^-32), 1,54 y 1,65 (2 bs, 63; CĤ -26 y c^ -27), 
2,07(s, 33; ^CO a C-3), 3,35(m, 13; (^ 1 3 ), 4,33(m, 13;
4,8l(a , 13; (^-16) , 4,96(m, 13; (g^-3), 5,10(m, 13; <m-24), 6,05 
y 6, l 3(2d, 4^5, 23; o-qgg-o), 7,25*^7,67 (m, 33; arom, qg[), y  
7,92-8,20 (m, 23; arom. CH)ppm. Se u tiliz ó  totram etilsilano como 
referencia intem a.

El emolo a 14-19
Esteros adiciónalos dOl ácido 3-0-acetil-ig-eoldeacetil-

á s g a s a
Sustituyendo lo s  agentes osterifican tes indicados en 

la  Tabla H I por e l benzoato do dorom otilo en e l procedimiento 
del ejemplo 13, so obtuvieron los óstom s del ácido 3-O -acatil- 
16-epideacetilfusídioo ind icaos en la  Tabla I I I .

Tabla I I I

3 0 ,
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Sjcmplo Agente de eatoriiicación Compuestos resultantes R

15 acetato da clorometilo CH^MOCKg
16 pivalato de clorometilo oa¿ 3C 0 C (C 8^^
1 7 carbonato e tílic o  de 1** oloroetilo ^gocoocH gC n^

18 fthaluro do bromo *^03-—

19 cloruro de N,N-dietilamino- e tilo

15.

20.

25.

3 0 .

Ejemplo 20
Preparación de p a stilla s  

Compuesto del ejemplo 9 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  200 g*
A tlcel PH 101 . *-,-**-* * * .* . 100 g¿.
STÂ Bx 1500 .* *-*.* .,** * . . . .  100 g .
Este Masito de magnesio ***..**. *.*....*-.. 10 g.-

La sal sódica del ácido 3-0-acetil-l6-epideacetil-* 
fuaidico, e l Avicel y STA-Rx fueron mezclados entre si'#- tamizados 
mediante un tamiz de 0,7 mm. y poaterioimente mezclados con e l 
estearato de m a^eaio. La mezcla fue prensada en p a s tilla s  de 
410 mg* cada una.

Elemolo 21
Preparación de suspensión 

Compuesto del ejemplo 1 . . . . . . . . . . . . . .  5,00 g.
Acido c ítrico  *********.. * . .  . . . . . . . . .  . .  0,45 g.
Monohidrogenfosfato sódico . . . . . . . . . . .  0,70 g.
S u c r o s a . . . . . . . .* .* . . , . . . . . . , .* .- . . . . '. . - . . .25,00 g.
Tween 8o . . . . . . . .  . .  . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,05 $*
Solábate potásico .****..**.*.-*....... . .  0 ,20 g .
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Carborimetilcolulosa-Na 0,50 g.
Agua purificada c .s . pam 100 ẑ L.!

de suspeneidn
Loe c ris ta le s  son micronizados y suspendidos en ana 

sducidn del ácido c ítrico , e l monohidrogenfosfato sádico, la  st^  
cresa, y e l sórbate potásico y e l Tween 30 en 50 mi, de agua, s i  
es necesario bajo un ligero calentamiento, se disuelve la  carbo- 
xbaotilcelulosaW!a en 20 mi. de agua hirviendo. Raspaos del en­
friam iento, se añade esto dltimo a l resto de lo s ingredientes.
La eaapaasldn os homogeneizada en una mezcladora y finalmente se ; 
añade parificada a  un volumen to ta l de 100 mi.

a-Q-,,T.„..á
La Patente de Invención que se so lic ita  por veinte 

años para España, de acuerdo con la  vigente Legislación, deberá i 
recaer sobre: "UN METODO PARA PKHXKHR UNA SERIE DE SUEVOS DE­
RIVADOS DEL ACIDO FUSIDICO Y SALES C ESTERES FACI33KENTE HIDROLI- ; 
ZA8LES DE LOS BISEDS", con Prioridad de la  so licitud de Patente 
en Inglaterra na 39891/74 de fecha 12 de setiembre de 1974, se- 
gdn la s  características esenciales de la s  siguientes: 

R E I V I N D I C A C I O N E S  
1*%í* Uh mótodo para producir M.a serie de nuews d eri- \ 

yados del ácido fuaidieo y sales o ásteres fácilmente h id ro liza- 
b les de los mismos,? que responden a  la  fórmula general:



en la  que y 3g representan un rad ical doanailo  in fe rio r que 
tiene de 2 a 8 átomos de carbono* un radical s&ca&cila in ferio r^  
a rilo  mono- o biciclico* carbociclico* o un radical arciló  mono- 
o biciclico* carbooíclíco; y Rg representa e l hidrógeno; la  l i ­
nea de pantos entre 6-24 y 6-25 indica un enlace doble o un en­
lace sencillo ; y la  linea ondulada de 0-3 indica que OR̂  está  
orientado bien sea en o bien e n / ; y la s  sales no tóxicas* fa r- 
maeiaticaBiente aceptables o lo s ásteres fácilmente hidrolisábles 
del mismo; consistiendo dicho mátodo en someter un compuesto de 
#rm ula III.:,

-  2 8  -

en la  que R̂ * la  linea de pontos entre C-24 y 6-25 y la  lin ea  on­
dulada de C-3 son t a l  como han sido definidos más arriba* a  ana
h id ró lis is  selectiva en la  posición l6 , dando un compuesto de 
fórmula I  en ,la que Rg es hidrógeno* despuás de lo  cual se ob­
tiene un compuesto de fórmula I  en la  que ^  tiene uno de los 
otros significados definidos más arriba por aóilación del com­
puesto de fórmula I  en la  que Rg es hidrógeno con un Rg-OH áci­
do* siendo Rg t a l  como ha sido definido más arribe* exceptó hi­
drógeno, o un reactivo de ta l  ácido*

20.- nn mátodo para producir una serie do nuevos deri-
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vados del áoido fusidico y sales o ásteres fácilmente hidroliza-* 
b les de los mismos# de acnerdo con la  reivindicación 1* para la  
preparación de un compuesto de fórmula I# en la  que &, y Rg aun 
radicales ideáticos, que consiste en someter un derivado del 

3* ácido iuaidieo de la  fórmula 111# en la  que es hidrógeno,
a una h id ró lisis  selectiva y a d ia r la  posteriormente con un 
ácido caiboxilico R̂ -OH o un derivado reactivo del mismo.

y .-*  UN RETOBO PARA PRODUCIR UNA SERIE BE NUEVOS BBRX* 
VADOS DEL ASIDO FUSIDICO Y SABES O ESTERES FACILMENTE HIDRDLIZA-* 

10^ BLES DE DOS MISMOS.
Segón queda sustancialmente descrito en la  presenta 

memoria# que consta de veintinueve hojas# escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, -  4 MAR. 1976
m , LEO PHAiMACEUTICAL PRODUCTS LTD. A/S(ipVESS KEMISKE PABRIK PRODUKTIONSAÊ  TIESELSNAB)

j
¡

í
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