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“UN METODO PARA PRODUCIR UNA SERIE DE WUEVOS DERIVADOS DEL
A0TID0 FUSIDICO Y SALES O ESTERES PACILUENTE HIDROLIZABLES
DE 105 HISHOS®

Ie presente invencibn ge refiere a un métode paras
produeir png seric de nunevos derivedos del &cido fusfdico ¥
seleg o énteres £fcilmente hidrolizables de los mismos. Los

‘nuevos compuestos tienen laz férmala general:

en la qu’e'Rj. ¥ R, xepreseniaa un radical alcencilo, aralcanoi- :
Jo o aroilo y R, pueds ser taubién hidrégeno; ls linea de pun~ '
tos entre (=24 y C-25 indic= un enlace doble o un enlace sen-

©11la5 ¥ 1a linea ondulada de C-3 indica que OR, osté orienta~

do blen gea eac o bien on /3, Més particularments, R, ¥ B,
represeatan un radical zleancilo inferdor que tienc de 2 a8 8
ftomos de carbono tal como los radicales acetilo, propionile,
butirilo, valerilo; pivaloilsy caproilo ¢ caprilile, un radi=-
eal arilo-pleancilo infordor, cuyoe grupe arua os un radical
1000 © bm;:lico! earbociclico, tal como un radical fenile o
naftilo, y ol radical alcanoilo -que tiene de 2 z 8 4tomeg Qu
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carbone, y un raiical aroilo mono- o b:[ci&liao, carvocielico,
tal como un radical benzoilo o naftoile, Los mencionados radicaw .
les pueden ser sustituidos también por radicsles zlguileo infe~
rior, grapos hidroxi o grupos aleoxi inferior o Atemcs de halle
geno. Iag sales de los compuesios son especialmente las sales no
téxioan, famacéuticamente aceptables, tales como las sales de
motales alcalinos y las sales de metales elcalinontérraqg, por
ejemplo las =xm:l.ea de sodlo, potasio, ¢ calcio, o las salea de
plata asf como sales con amonimeo o sgmimas apropiades no #8xicas,
por ejemplo auinas de alquilo inferior, por ejemplo tz-iétilaminay
alquilemings hidroxi inferiores, por ejemplo 2-hidroxi-stilemine,.
bige(2~hidroxietil)waming 0 tri-(2-hidroxietil)-amina, cioloal-
quilaminas, por ejemploc diciolohexilaming, o bencllaminas por
ejemplo N,N’~dibonoiletiléndiaming, y dibencilamine.

1oz ésteres fhcilmentes hidrolizahlos pueden ser por
ejemplo éatores de alcanoiloxialquilo, aralcemnoiloxialquilo,
arolloxialquilo, fales como los daterng de acetoximebilo, piva-
Joiloximetile, bengoiloximetile, y los derivados de 1’=0xietilo '
vorrvespondientes, o los dotercs de alvoxlcarbuniloxialquile, ta-
les como los ésteren de metuxicarhoniloximetilo, efoxicarbonilo~
ximetilo y loa derivados de 1’~oxietilo correspondiontes, o Sg=
teres de fiheluro, o dstores de dialquil-aminoalquilo, tales como
los ésteres de dlotilaminoetilo. ,

3e ha desoublerto gue loas compuestos preparadoes de
acuerde con la invencidén tienen un efecto anti~inflamatorio now
$able ¥y producen un slivio promuncisdo en los paclentes que muw
fren ariritis cuando son administrados dleriamente en unidades

i
}
;

de dosificacidn apropladas.
ILa artritia es una enfermedad muy extendidas gue, on

los cagos graves, puede hacer tales incursiones on la salud gew
neral de una persong que interfieran su normal funclonamiento.
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Como ez bien sabido, la artriiis cs uoa aafemnﬁaa
de las artictulaciones, caracterizads entre otrog por los cambios
experimentedos en el flulde sinovial y en las membranas sinov?.a-g
les, y por los camblog atréficos ¢ hiperatréficos en los hueaos. g
: Ios gintomas son el dolor en el movimienie ¥ la hinclgg_-
#ln ’&e las articulaciones. Bl dolor es variable, algunos paeisnw‘;
tes negm a la deformidad exfreme sin gran dolor, pero qormal-- :
mente el dflor es un factor importante que iafluye en la produc=
cidn e defomidad ya que impide ei movimiento, y las articula~
ciones de mantienen en Ia posicidn de mayor comodidad, ‘
- Pusden presentarse tembién ;iiveraosr sintonas secunda=
r:!ba, espeeialmente en 6asos graves.
Ia eticlozfa de la artritis es to&avf.a desconocida,
pero se ha realizado muchosg mtentos eon el fin de aliviar o
eurar le enfermodad. El mejor conoc:!.do as el tratamiento p:balcn-
gado con drogas sntiwinflematorias no esteroidales tal como el :
ficido sslicilico, la fenllbutagona o la indometacina, con i:re-v
parados de oxo, tal come la "Hyocrisina®, o con los eqﬁicoew
teroides. Beégraciadamente, pneden producirse con frecuencis
graves efectos secundarios en el tratamiento prolongads con ege
tas drogas.
Recientemente, se ha obtenido resultados promateﬂorea
en el tratamiento de le artritis reunatoide con el &oido fusfdi~
©0 que han side deseritos en la descripeidn completa de nuestra
golicitud de patente briténica ne¢ 431%/1973. los presentes com=
puestos hen resultado ser més eficaces que el fieido fusldico en
comparacidn con el compuesto de origen tanto en un modelo de are
tritis experimental en los concjos comp en la artritis inducids
eon coadyavante en las ra#;as.. Pasde gor ftamblén ventajoso que
los pregentes compuesios semn antibacterialmente inactivos con-

tra un gran nfmero de bacterias grampositivas y gramnegativas.
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Igualnente, en la clinica, los compusstos preparados de
aocuerdo con la lavencidn han demostrado ser eficacesy por ejemplo
o8 ha tratado un grupe de paclentes con artritis graves ocon la
eal de sodio del feido F0~amcetil-i6-epldeacetiifpsfdico en do-
pis diartas de 1,5 a 3 g durante varivs meses. Segdn fue Juzgedo
pox criterios tanto ohjetivos como subjetivos se osbiuve una Déw -
Jora considerable de los sintomas srkriticos., Los compuestos
fueron tolerados bien, y el tinico efecto secundaric obhsoavalo
fueron ligerns molestian gamtro-intestinales al comienzo del
¥rataniento.

Ia via de administracidn preferids en el trataniento
de la artritis con los presenies compucstos es la via oral de plde
minintraeidn, pero fambilén ea vilida 1z via de adminisiraeidn Jow
oal ¢ parentergl en algunos ¢asos. .

En el tratamiento de los paclentes con log prementes
compuestos puede administrarse simulténesmente otras drogasy en
particular otras drogas enti-inflamatorias, tales come el Acido’
saliofiton, la fenilbubazone, la indometacing, o corticvesterolw
deg, O 108 nuovog compuestos pusden ser administrados en forma
de formulacionesz compuentas conienlendo tales drogase

B ¢l tratamients sistemftico la dosls dlaria esth come
prendids satre 200 y 4,000 miligramos, proforentamente entre 500
¥ 2,000 ailfgramos ¥ so asdminiatra oome tel & on forma de una 3¢
sus gales no téxleas y farmacéuticamente aceptsbles ¢ une de sus
éateren fholimente hidrolizables,

En ol tratamiento local de las artioulaciones afocta=
dag se aplioca de forma apropiade uns composicldn nchiva escase-
gments soluble en la cantidad de 50 a 500 mg. en forma de suspen~

glonea,
Sa aplica la dosis diaria de foma apropiada en unida-
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dea do dosificacidn de 1 a 4 voeces sl dia continugmente durante
mn perfode de hasta varios mesee, dopendiende del estado del pam
elsnte y bejo el control do un médico.

Una unidad do dosificecldn spropiada para 6l trate-
miento sistemdtico contiepe de 100 & 12000 milfgramos, preferene
temento de 100 a 500 milfzramos en forma de pestillas, cépealas,
o ampollas, © puede eplicarse otras formas utilizables para la
administracifn sistemitica tales como amspansiones acuosas 4
oleosas, conteniendo de 20 a 250 B2 por mililitro, preferentom
menge de 491 g 200 ng. por mlXilitre.

Para el tratamiento local la unidad de dosificacidén
conticne de 10 a 100 mg., bajo vaa forma de presentaciln ine
Jectable.

i1as composicionos pueden ser transformadas en formas
Pammacdiuticas de prescntacifn tales como gramalsdos, pastillas,
pildores, gregeas, y supcsiioriomy O blen puede envasarse le
eompopiedidn en reciplentes médicos tales como ¢dpsulas, o siempre
que se trate de mezelas, puede envasarse las mismas en frascos o
tuzbog o recipientes similares. Puede usarse {ransportadores farw
mocduaticos orgdnlcos o inerginicos, sélides o liquidos apropiados
para la administracidn enteral, parenteral o loeal para formar la
eomposicidn. Il agua, la gelatina, lactosa, el almidén, sstearato
de magnesio, talco, aceites y grases vegetales § snimalesy ale
gobol bencflico, la goma, el glicol polislquiléntoo, la vaselina,
1s manteen de cecap, lanolina u otros transportadores conocidos
para medicamentos gon todog apropisdos como transportadores,
mientras que puede usagrse sgentes esbtabilizadores, agentos humepw-
tantes y emalsionantesy seles para variar la presidén omdtiea o
agentes emorbiguadores para esteblecer an valor de pH aproplade

da la compoeicién como agentes soxiliaresy
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Para log grannlasdos, pastillas, cfpeulas o grageas
1a compoaicién farmacéutica contienc de fommn apropiads del 2% al;
984 de la susbancia activa preparada de acuerdo con la invancién;(f
ezloulada como el 4cido libre, y on suspensiones orgles la cantie
dad correspondionts es del 2-25¢% spropladamente,

Para uso parenteral los compuestos son administrados
preferontomente por infusién intravenvea de una solnoldn acucsn
vontenionde de 0,1 a 24 del ingredisnte gotivoy o blen pusde ale |
mindstrarse el compuesto por inyeccidn de log compucatos e COmw
posiciones famacéuticas eon an contenido del 1 sl 20% de lngrew
diente activo,

Como se ha mengionade més arribe, lop compuesios pusden.
sor administrados como 4cidos 1idbres, o en forma de salem con
bages no téxioms, famacéuticarente nceptables, ¢ como dsteres
féoilmente hidrolizebles. Las sales preferidas son por ojemple
las sales de godio fécilmente hidropolubles o las sales de dieta~
nolswina, pero puede toarse otras sales no tixicas 3 taznacénti-é
vamente aceptables, por ejemplo sales que sean ligevamente colos
bles en el agaa con el £in Go oblener una cadenels de gheareidn
determinadn y apropleds. .

Eg por consiguiente un objeto de la presente lavancidn :A
proporeionnr un método para la preparacién de los compuestos ae' B
la férmala I ¥ las seles de los mismos. |

gegin un método, se puede preparvar loo compuesios de
1a #5rmala I por soilacidn, oo un primer paso, de an cémpuesio de
ls Péymuls XI para formar un compuesto de la fézmule III

whae
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fémalaa on las que l_iﬁ,.,ia 1fnea de pﬁnboa, entre G-24 y' 025 ¥
1z liuea endulada entre C=3 ¥ el sustitugente de cxfgyano tienen

- el significads defintdo ads arribsy y Ry representa wn 4tomo de

hidrégena, o redical alcanoiloximetilo o aroiloximetiloy por
ejemple un radical scctoximetilo, pivalofloximetilo o benzoilo~

ximetilo, un qiaaemetiiofq‘;-an a_:-édiaal aralquilo sl como un rae

dioal beneilo ¢ un radicel bencile sustituldo, por ejemplo un
radioal p-gi'bmben&ilo ¢ p-megtoxibenello, -

' Se 1leva a cabo la aedlacidn do un modo conoeido por
reaccidén de un compussto de fénmzia II con zm_nt-OH dcido o un
derivedo reactivo del mismo,: preferentemente un cloxmre #eife o
un enhidrido dcido, ,

| Cuando, en los compuestos de la férmula 1T, R3 o3 hie
drdgenc puede resultar vanta.j‘&so durante la resecidn ,d_a 4aee1:11a~

A pmve i aba s b e

eién proteger el grups carboxilo como un grape de dster ficilmonw

te hidrolizable o ua grupo de éster que pueda ser retirado pox
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hidrogenolisis. Se¢ propara los ésteres por reaceidn do um come

pusgto de frmula II, en la que R3 repregents 8l hidmdgeno o una

sal del mismo, con on agenie de esterificacidn de 1a £Smuls gow

nexral RB!, en la que .'33 e definido como antes, pero ss Alsgtine
5, to del hidrdégenos y X representa un &tomo de halSgeno, prefeyen~

temente cloro o bromo, en un disolvente orginico, por sjemplo die

notilformamida, tetrshidrofurano o amcetona, a temperaturas mubiens

te 0 & una temperatura ligeromente elevada.

En log compuestos de la £3rmla ITX (Iit3 £ H)y se puede

10¢ afactuar la reconversidn del grupo 4ster en un grups oarboxile

por dtfexrentes procedimientos dependiende de lo que represents

Bye So preforiri la hidrogonacidn catalitics, por ejemplo usan=

4o palndio pobre carbono como cataligadory si RS Tapregenta un

rodical cimpometilo, boneilo ¢ benoils esnstitnido, y se resliza
15, la resccidn con una base ddbil en soluciones aleohdiicas o ale

oohdlicas apuosas, preferentemente carbonato de potasio en meta~ -

noly sl R3 represontg un radical aleanoiloximetilo o aroiloxime-

tilo,

los compuestos de frmula ITI; con la excepcidn de Ioa

20, sompuestos: foido 3-Owacetil-fusfdico, dcido 3-O-acetlleRéy25-
dihidrofusfdico y los compuestos 3~epi correépbnﬂientes, 8O1 NS
vosg ¢ interegantes productos intermedide, algunos de 1os cuzles
tiensn taubién en sf anctividades anti-inflamatoring. Estos com-
pueatos constituyen tazbién unae parte de ests invencidn,

Bn el paso siguiente se hidroliza selectivamente los
fcidos libres de formula III o sus sales en O-16 con inversidn |
de la configuracidn. Se realiza la hidrdlisis en agua O ung mog=
ola de agua y un disolvente orzfnico spropimde tel ¢omo metancly
etanol o acstona bajo condiciones moderadamente bdsioas prefersie

25.

X, temante a wa pH aproximadamente 7,5 a 9, por ejemplo cor bicarbo~
nato sddico o potdaico, y a temperatura ambiente o a temperatura
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elevads de hasta aproximadamente 1002, con lo que se obtlene.
los compuegtos de férmmle I, en la que R, es hidrégeno,

Se obtiene posterlormente los compuestos de férmula I,
en la que Ry es diferente del hidrégeno, por resceidn de los com
puesios de férmuls I (stau) con un Ry-OH 8cido (siende R, dife=.
vente de H} 0 un dorivade reactivo del mismo,

Ios dgteres fécilmente hidrollizables de los compuestos
de PSrmula I pusden ser proparados de un modo conooide por méte-~
dos descritos en la literaturss \ |

Guando B, ¥ R, en la f6mula I representan el mismo ra=
dical, se puede preparsr también estos compuestos de un modo anfe’
logo al deabriio gmtcriomente por acilacién de un derivado del
geido fusiﬁico de 1la férmola 're.m::-al I

.m

en-la que 13..3’3"'1@3 de puntos entre G-24 ¥ C-25 y le lfnea ondue

ede em;?e 653y ol grupo hidroxi tlenen el significado definide

mé:a mibm
- Ios compmesﬁos de partlda de férmla IV son conocidos
0 puéden oT- preae arlo.; por nét0dos convencionales para preparar
ccmyuea;ﬁcs conocidos unalom-k
A Scagdn te ha mencionaﬁo anteriormnte, para la acilaciéa
de log compueglos de i‘dmula I (Rl’.r = H}, pueae 57 'bambién VOl
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tajoao convertir el grupo carboxilo de los compusstog de las
f6rmalag I (Bz = §) 3 IV antes de la reaccién de acilacidn en
éstores follmente hidrolizables o éateres que puedan zer retl
rafdos por hldrogenolisis. ‘

e Los compuestos 24,25-dihidro de la iavencldn pusden
sor propavados también por ana hidrogenacidn catalitica de lom
sonpuestos insatvrados corvespondientes de férmyla I de un modo
eonoeido,
£n 1o que sigue ge faeilita mlgunos ejemplos de prepa~
Mo racidn de productos intemedios que son ilustrativos pero no 1i-
mitativos de la invencidn.

~Ereparaelfs 1
Bate etoxinetflico del &cido fusgldivo

, A una solucidn de dcldo fumfdico (25,84 g. dol semihie
15 drato; 0,05 mol) en dimetilformamida (100 ml) so oMadid trietile
oaing (7,1 ml; 0405 mol) ¥, despuds de agltorila durante 0,5 horas
aceialo de clorometilo (9,0 ml; Oy1 mol). Se agitd la mezela a
temperatura anbiente durante la noche. Despuds de la d1lusidn con
s acetato de otilo (400 ml), se aiindid agus (100 ml) y trictiiamins -
2 (3,95 mlz 0,025 mol), ¥ se aglté la mescle vigorosamente, Se pee
pard la capa orginics, se lavé oon agus (4 x 100 ml), se soed
(#g30,)s ¥ evaporé en vacfo para dar 28 g, de una goma mmarillene .
%o« Se degolord una solucidn del makerial crude en &btey (150 ml) ¢
por trataniento con carbdn vegetnl (1,4 g) dursnte G,5 hora en
25 - reflujo. Dospués del enfriamiento, se retird &l carbfn vegetal
por filtraciln, ¥ se evnpord el ﬁlti-ado hasta la sequedad para
dar 23 g« Ge una espuma inoolors. Se Gisolvid ol residwo én éter
diigopropllice (70 ml)y y previo raspade se obiuve por precipfe
tacidn un producto crigtelino. Despufs de dejnrla en 1aposc Qo
. rantc la noche, se afladié &ter de petréles (punto ds ebullicidn
50*70!5; 70 wl) a la nezela con agitmcidn, v separarven loo erise
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talew por filtracidn, se lavaron con éter diisopropilico-&ter

de petréleo 131, y mo secaron para dar 18,04 g« de éster ovefo-
xinetilico del Acido fusfdico, punto de fusidn 95+362C, La conw
contracifn del licor madve dio otros 3,08 gv del preducto desenw
do; punto de fueidn 94-052C. Se obtuve la munestra analftica,
punto de Pusibn 10510620, por dos recristelizaciones a partir

de éber diiscopropf{lico,.

Ballpdos C 69,27

H 8,91%

0yl5,0g Drecisa C 69912y H %215

Ere
Esteres del écido fu

acioneg S«

co/addcion

Siguiends el procedimiento de la Preparacién f pero
sustitdyenao los reactivos de esterificacidén mostradon en la Tas
bla I por el aceta-bo e clorometilo,. se obtuvieran los éaterea :
del fcide fusﬁico indicados en la Tabla I

i

-

Prem -';;gente de eaterific;cién - %mpueafos resultantes .
| 2 - pivalate de clorometilbf_ - ;.OBZOGOG(CEB} 3 mrfg ‘
3 | bengogto de c%o:metué ; °H2°°°°635 amorfo
4 | clomagetenitr.’f,le -032011 | 125126
i 5 bromure de bencilo - cgacans enorfa
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Bgter &e‘ku&étﬂino del foido 3wepifusidigo

Sugtituyende ol foide I~epifusidico por el Acido fuglw
dico del procedimiento de la preparacidn 1, se obiuvo &l &ster
acetoximetilico del 4ocide 3-epifunidico, punto de fagidn 1894
1868C.

Ballade: ¢ 69,24, H 8,91%

03435208 precisa ¢ 69,36, H 8,90%.

eidn '
Bater cienomet{lico del 4eido Feepi=24,25~dihidrofusidicn

sigaiendo el procedimiento descrito en la Preparaaidn 1,
pore snatituyendo el Acido 3J=spi=24,25-dihidrofusfdico por el
4oido fusidico y ol clorcacetonitrilo por sl necetaio de cloromew
tiloy se obtuvo el dster clanometflico del 4cido 3I-~epi~24,25«
dihidrofusidico, punts de fusidn 174+1762C,

Hallado: G 70496, H 9,215 B 2,57%

03321511”5 precise C 71,06, H 95224 N 2,51%

~Preparseidn 8
ox bongflico del Acide {6wepldeacetilfusidico

Se Gisolvid foldo 16mepidemcetilfnatdico (9,5 &) en me=
tanol (50 ml) y se convirtid sl mismd en su mal sddlce pox valoras
eidn volwmdirion con hidrdxido sddico 5 N usande fenolftslelns ’
somo indicador. Despuds de ls evaporacién hasta la sequedad on
vaeln,; se dipolvid la nsl sddice amorfa reswliante en K.Mﬁmt&lw.
formamidy (50 ml)y se afladié bromure de benoilo (4526 g}y ¥ %8
agitd 1a mezalp s temperatura ambiente durante 16 horas. 5S¢ alige
316 agua (100 ml), y se extrajo la mezcla con éker (2 X 100 mll.
Ios extractos orginicos combinados fueron lavados omn aghe (4 X |
50 ml), secsdos y evaporados en vacfos Ia goma residusl fue di- |
suelts en metenol (50 ml)s se afindid agua (25 &l) gota & gota con
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agltacidn ¥, provio raspado, se precipitd on producto eristaline.
Iog eristales fueron recogidos, lavados con metanol-azua 231s ¥
secplos para dar 9,72 g« de éster bencilico del #elde 15-epiﬁea§3
tilfusfdico, punto de fugidn 94~963C.
Pre rneiones 12

g@ s del Zeldo 15—&?1&03001;13531&160 siog&

Sigoiendo el procedmienta desorito en la Preparacidn
8, pero aus'h*taysnd’o Ios aawtes astexiﬁemtas mogtrados en ls
'.L‘abla. IT por el bmmum de hencilqs se ohmiezon lon ésteres
del, dcido’ 16§9p1deacetilfus:a{iﬁ.ca ind:icgd_os an la Tabla ITs.

-

e T w,
Tabla ET ) |
.Im \ W - ‘

sgente de csberificactdn | “"“‘1""“"‘” ms“lm“” B
I S 'amtf ;szc) l |
acetato de clorometile | .ﬁiaqeécﬁa e moﬁo o
| piwvalato de clorometllo cxzceoc(cxi3)3 - gnorfe
| benzesbo de clorometilo CH,0C00H; amorfo
' clommaﬁcni‘crﬁlo 1 cE R . mr.to

Se m a ilustrar ghora la. inveneidn meaiaute 1os siguienteﬂ

sjemplos no limitativue por 108 ane raeultarén eviﬁentes los datalles
de la forma de malizm:ién. 7 : RS
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'por 2ilteaeidn, lavada, y eecada para dar 0,96 g« 48l compuesio

4 una o0luoidn de bicerbonate sddics (25,23 £) e asus
{2 1s) s& afiatlé geido IeO-poetilfusidico (57,68 g dsl monohiw L
drato)y ¥i degpuds de la agitscidn Gurante 0,5 hora & temperatue

ra gubiente, pe calendd le mescla a 1002C mobre un bafic de nolenw
tazionto elfpirico. Ia solucién oasi transparents as! obienids

fos trateda en roflujo durante t hoya, ¥ dnrante cgbe tiempd pe

produjo ls precipitacidn ds un eubproducto oristalinc. -

Degpuds de la retirada 8o eshe dltima por f£iltracidn y

lavado, se efadif acctato de otilo (600 ml) &l £iltrado eombinade
son los Idguidos de lavmday ¥ o8 ajustd el valor de pH aparvente ;

do 1a mezela a 2 por alicién do foldo clorhidrico 4 N con mgltew

eddn. DesMs de la separacidn de la fase orginien, ne extrajo )
moevamente Ia onpa scwoas con acstate ds etilo (400 ml). lom oxe A

4ractes orgiuicos combinados fueron lavados con agua hasta hacemw:

oz neniross secados, ¥y la solucidn fue soncentzada a 100~120 ml. _
eproximedamente a prenidn reducida. Se afiedif éter de petréleo sl
concentradv (punto de sbullietn 50~TORC; 300 m3) con agitastdn -
Jo gue proporciend la precipitacidn de mm produeto sristalino.

Despuéds de mantensrlo s temperaturs ambiento dursnte Ja noches
se peparaven los cristales por filtracidn, se lavaron con acebas
to da stilowfter de potrélen 1~4 ¥ oo sovaron para dar 20,32 g |
de fcido JeDwacetil-16~cpidancetilfuafdice, punto de fusidn 173;‘5"
17590, S6 evepord el licor mudre hasta la seguedad, so dimolvid _;'
ex acetato de etilo (40 nl) el residuc amorfo resnltents (18,6 E}\l
¥ se sfialid $ter de petndleo (160 ml), Despuds del raspado, se ab«-i-
$uve una segunds cogecha de producte origbalines que fue aepamdg'}

S s w

Beseadoy, punto de fasidn 171-17300s Dop reoristalisacliones s

7
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pariir de acetato de etile-Sier de petrdleo dieron ol compueste

- analiticamente purc, punto de Pusidn 177-17820; [°s7§°~‘ Tie

(e 1, cHOL,), | ' |
Hallades € 71,963 8 9,33% 03334806(515’73) Qreeisa:
¢ ?2g0§$- K 9 367,

Acido 3+Qwacatile16~apideseatil=24, 25~d1ihi Srofn meo

Signiendo el procedimiento descrito em el Ejemplo 4,
pert sastituyende el 4nido 3—0-acetﬂ;24;25—dihi&mfa§idim
(57,88 g) del monohidrate) por el folde 3~0-acsbllifusfdico, me
obtuve 26,58 gy de foido 3-0-acetil-16-epideacetil=24,25-dihidro- -
t‘uaidica, punte de fusién }79-18090. Dos reeristalizaciones o

‘partir d¢ acetato de etilo~dter de petrdlec dlercn ol compresto

angliticamente paro, punte de fasidn 183~18490; L7 3230 ~Gox
(2:1s '03313).0

Bellados G 71569; H 9463% CyHsz00¢ (518,74) precisas
G T1,78% H 9,72%.

¥

Ejemp:

Aelde 3-0-propionil-16-epideacetilfusidice

A fg1d0 3-0-propionilfusidioo | .

Se dlgolvié Scido fmsfaieo (100 g del aemihidra‘bo)‘_ en
ana mezola de piridina (75 ml) y anhfdrido propidnice (75 m1),
Dagpués de dejarla en reposo dursnte 16 horas a temperaburs o=
biente, la mezela foe vertida en agna helada (a.prbx.imﬂamaf&_ ,
152 1) con agiteeién para dar un producto oleoso por precipitas
cifn. Se retind la capa acuosa por decantacidn, y se lavé ol
residus oleogo por decsntacién con agua (3 x 400 ml), Se afladid
metsnol (250 ml) & la goms residual y, por agitacidn durante
045 hora a 4020, se fomé an producto gristalino,. Dogpuds del
enfrismdento a temperatura ambionte, se recogieron los oristales,‘

se laveron con metancl-agna 431, y se gecaron pars dar 87,3 &
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de 4cido 3-O-propilonilfusidicoy punto de fusifn 171-17320, Ia
pdicidn de agua (eproximadaemonte 40 ml) al filirado y 1os lfgui~
dos do lavedo combinados dio una segunds gosechs (21,1 &) del pro=

‘dogto desendo, punto ds Pusidn 170=17200. Dos reoristalizacionss

a partir de metanol-agus dieron al compuesto annifticamente puyo, |
panto de fusidn 175-1762C, '
Hallados C 67,053 B 99147 BO 3,37%. 63435207, 2 B0 (508.82)

precisat 0 67,07; H 9,273 H0 5,925,
B Jjcido ionll-it—epideacetilfuafdle

Siguiendo el procedimiento demorito en el Bjemple 1,

. pere sugtituyendo el foido 3-D-propiomilfusfdice por el deide

D-avstilfupidico, se obtuvo Soido 3-Owproplonil-dSespidanostile
fosidico, punto de fusifn 171~17320. Dos reeristalizscionés a
rartir de sceisto de etilo-Ster de petrdleo dieron ul matorial
analiticenente pare, punto de fusidn 177-1781(,
Halludot ¢ T2,24; H 9,404, CqoHl5005 {530+75) preciaat
¢ T2,415 B 9,50%.
Blemplo 4
Agido JeO-butirii-iG-enidsgontiifusidice
A, Aoido 3-0-butirilfusfdico

Sigaiendo ol procedimiento del Bjompld 3 Ay pexd mnge
tituyendo el anhidride butdrico por el snhidrido propidnice, s
ohduve el Aeldo JeO-butirilfusfdico, punto da fueidn 160-16190,
Hallados € 714673 B 9,3%. G35l ,0n {586,82) procisas
C T14645 H 9,204,

Bs 40ido 3-O-butipiiwiSwapidescetilfusidico

Sustityyendo ol Hoido J-O-butirilfusfdico por sl Sedido
3~0-ncetllfusfaico en el procedimiento del Ejemple 1, se obtuve
¢l fecido FO=-Batiril-1G~epidoacetilfunidics, punto de fosdén 145~
14600,
Hallados C 72,88; 1 9,458 Cy38:.05 (544,78) proeisa
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€ 724551 B 94455

Ejemplo 3
e¢ido I-O-benzoilwigespideacetiifugfdico
Ae Bgter acetoximetflico del foido 3-O-bepspiifusfdico
A ma solneidn agiiada de dster acetoximetilico del Aol
do fugldice (3343 & G0 mmol) en unn mescla de cloruro de metile-
no (60 ml) y piridice (40 ml) se aHadid a 02C una soluoidn de olom
ure de benzoilo (643 ml; 0 mmol) en elomro de metilens (20 ml)e -
Despuds Ge lz egitacin o 09C Gurante 3 minutos, o zetird el -
bafic de enfrizmiento, ¥ ce azité lao mezels g temperaturan amblente
nrente 1a noche, Se ofiadié agwa helads {400 ml), y se extrajo la
mozcla con &ter (2 x 200 ml). Ios extractos orginicos combisades.’
fueran lavedos con fcido clorhfdrico dilulde (para retirsr la A
piridine)s agna, bicarbonato ofdico acuoco 0,5 Ny ¥ agusy secae
Bogty ¥ evaporados en vacfo. Bl poeite residual se oristalisd a
pertir de &ter~dter de petrdleo para dar 37,8 g. de 4ater acetos - '
wimetilico del fcldo J-benzoilfusidfco, punto de fusidn 156-158¢C,
a recristalizacidn a partir de log miemos digolventes dSo la
muestra analitioca, punto de fugi_i.dn 15816020,

Hellade: G 70,89, H T,99%, C44856% (692,%0) precisat
¢ T1907s B 851555

cido benzodlfusidien ‘

4 una solucidn de ésber acetoximet{lice del foida 3el-
bonzoilfusldico (32,4 g3 50 mmol) en metanol (200 ml) se effadié
carvonato pothsico (17,3 g3 125 mmol)y ¥ se aglié la meszela a
tomperatura ambiente durante 30 minitos. Despuds de la retirada
de le mayor parte del disolvente en vaclo, se alindid acetato de
etilo (200 ml) 7 agua (200 ml) al romiduo, ¥ la mezcls agitada
fue geldificada con fecido cloxhidrico diluido. Se separd la fase
oxginica, se extrajo mevemente la fase seuosa con acetato do
etilo {100 nml1) y los extraclos orginicos combinados fueron la=
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vadog con sgue, sccedos, ¥y evaporados en vacfo. E1l residuo
morfo resultente fue disuelio en clorure de metileno (100 mi),
sa ofindié $%or didsopropilico (200 ml) y, despuds de la retirala
del cloruro de metileno por destilacidn, se¢ precipitd un produge
to eriptelino. Los oristales fueron separados por filtracidn,
lavalios oon éter difisopropilico, ¥ secados pars dar 27,5 g. de
folde 3-0-benzoilfusidico, punto de fusién 184-1862¢, Da re=
eristelisanidn a partir de étor diisopropilico de cloruro de
metilano dio ol compuesto analiticemente purc, punto de fusidn
18818920,

Hallado: O 73,23, H 84378y Osqf;,0q (620483)
precient 0 73,515 H 8,44%.

Co _Acido 3J-Owbenzoileq E~opldegeetilfugidice

sustituyendo el doido 3-0-benmailfusfdico por ol Aei-
do 3-Owmnetilfusidieo en el procedimiento del Ejemplo 1y se Obw
$avo Soldo 3-O-benzoil-16-epideacctilfustiico, punto de fusién
119-1222C,
Ejemplo &

Siguiendo el ﬁrocndimimto degerito on el Ejemplo 54,
pero sustituyende el cloruro de pivaloilo por el clorure ds ben
goilo, se obtuvo el Sater acotoximet{iico del feldo 3«O-pivalodle
fustdteo, punto de fugidn 150-1520C. -

Halledo: C 69,48, H 8,945, ‘:SQBGOOQ (672491) precisst
€ 69,61, B 8,994, '

ido wnivalodlfualdico

Sustituyendo el dater acetoximetflico del fcido 3-0—
pivaloilfunfdico por el &stor acetoxizetilico del deido 3-O-ben~
g011fusfdico en el procedimiento dol Gjemplo 5 By ze obtuvo foida
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3~0-pivalollfusi{dico, punto de fusidn 179-18%0Ce
Hallado: C 71,55y B 9,565, 035_35507 {600,84) precisas
C 71996, H 9,40, . '
Ce Acido 2~0-bivaloil=ife=epidsacetilfusidico
Siguiendo el procedimiento deserito en el Efemplo 1,
pero sustituyendo el feldo 3-0O-pivaivilfusidice por el Acide

I0macetil-fugidico, se obtuve foido w-pivﬂ@ibzﬁeepﬁeacetn-:

fusidico, punto ds fusibn 172-1T742C,

Hallado: C 72,83, H 9456% O3485,05. (558,31) precisas
0 73:08, H 9,74%.

~Elemplo 7

Acido 3-0e-ncetileqbwepi=24,25-dihidrefusidico

Se digolvié dcide 16-opideacetlli=24,25-dihidrefusidico
(X g) en vna mezola de pirvidina (60 ml) y anhidrido acético
(60 ml)e Despuds de dejarla en reposo durante 3 horas 8 tampera-'-'"
fura embientiey la mezcla fuc vertida eén pgua helada (aproximada=
mente 1 14%tre), y ol precipitado oleoso que se foms fue extrai-
do con mcetato de otilo (2 x 250 ml), Las fasea orginicas oombi-
nadas fusron lavadaa con 4cide clorhidrico dilaide (para rekirer

la piridina), seguido por sgua, y secadas. Comenzé a cristalizay -

se un producte incolorc, y la mezcla fus mentonida en ol refrie -

gorador durante la noche. Ios cristales fueron separados por file .

tracidn, lavados con acctato de etilo, ¥ aeoaéos para dar 10,82
S» de lactona del 4eido N-aoetil-?&epideanetil—ZMﬁMdN—,‘3
fusidico, formada como subproducto..

La solupgidn de sceimbo de etllo del filtrado fue ex-
traids con hidrdxido sédico 0,5 W (2 x 100 ml) y lgvada con agua

hagta hacerla neutra. A las fases acuoses combingdas se afiedid -

aocetato de ofile (200 ml), y se ajustd el valor de pH aparente

de la mezela & 2 §or adicidn de dcido eloxhfdrico 4V con aglita- »

¢ién. Se separd la capa orgfnica, se lavé con agua, so secs, ¥

s o
AR
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evgpord en vacio para dar 17,6 g. de un producto amorfo. Bl resi-
4o fue dimuelto en motansl {150 ml), y por adicidn de agza {50 °
nl) oo agitaciln so precipitd un compuesto cristalino., Ios orisw
$alsg fueyon peparedos por filiracidn, lavados con mehanolesgas
321, ¥ secados para dar 13,62 ge de 40140 JwD-acetilwlfeopim2ss25=
dinidrofusidico, punto de fusidn 174-1722C. Ia resristelizacifn a
partir de mobanole-agua dio la muagtza anallitics, punto de funida
17317480,
Halladoz C 69y353 H 9¢31% O3385,0uy 045 H,0 (569,79)
precisaz € 69,565 H 9, 354,
Llenplo 8
Acddo 3-D-acotileif-deapstoxi~16 oX ~Lenilncetoriers, 25~

A nna solncidn agitade de dcido -Q-aceltil-iG-spidencaw
tilfuafdico (10533 g5 20 mmol) ¥y txietilsming (4,2 ml; I mmol) en
N, N-dinetiiformanida (50 ml) so eiiadié bromewo de bencile {3,57 mly
¥ mmol). Pasados unos minuwtos, comonzd a precipiiarse el bromard
ds trictilemonic aristalino, ¥ se agité la mepela a temperaturas
ssblonte durente 16 horas. la suepensidén fue diluida con metanol-
(30 m1), y ne obtuvo uwua solncién transparente. Se aficdid sgus
(50 ml) gota & gota a la solucidn acitads, ¥ previc raspade ae
precipitd un producto ¢rimtalino. Despufs de la azitaeidn durente
X minutos mis, los cristales fuercn recogidog, lavsdas con metgs
nolw-agea 131 (3 x 10 ml), y secados para dar 3498 g do dsber benw
eflico del foido IO-acetilwib-epideacetilfusidicsd, punte de fuw
sidn 108-1092¢., ;
B._Bgter benoilico del doido JeOwnootileib-desgeboyiem

6 X ~ oxifusidico,
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5o efladdd we solucidn de olornze de fanilacetilo
{340 ml; 22,5 mmol) en clorurg de metileno (10 ml) zota o gota
e $9C o mna solucldn sgltads de Satexr bencflice del &cido 3wl
acetil~if-apidencotilfuaidico (9,11 g7 15 mmwl) en una mozela
ds- clorure de metilens (15 ml) y pirddina (10 ml). Una ves texnie
pafde la adicidn, se retizd el Yafio de enfrisniento y s apliid
iz megela a tempersturn esbiente durante la nochse So apfiadid
agua helszdg (aproximademente 100 ml), ¥ se extrajo la mezela eon
éter (2 = 50.ml). LOs extractos orginicos combinados fusron laow
vados soa feido clorhidrico diluido, mgua, bicarbonato sédico
0,5 Ny ¥ aguay secedos, y eveporados en vaclv, Bl acelte amarille
residual fue decolorado por tratamionto con carbén vegetal (.1 g}
en éter en reflujo (100 ml) durante 2 horas. 52 yetixd el carbén
vegotal mediante ﬂlﬁ'aeién, ¥ el filtrado fue evaporado hasia la
peguedad, Bl residuws amorfo asi obtenido se oristalizd a partir -
de motencl para dar 8,22 g. de $sier beneflico del {6ido 30w
acetil~i=-daacstoxi=16{~fonllacetoxifusfdico, punto de fusidn
133=~1372Cs Las vecristalizmcionss a partir de metanol dieron el
coumpnesto aaellticamsnte puro, puate de firsidn 14014120,

Hallado: G 76,21y H 8433%s Cyelig07 (724499)
precisas C 76421, U 8, 34%.

Ce_scido 3-Owacotil-i6-denceteoxi~i6X—fenilacotoxi-od4,
25~aihidrofusidioo |

A ona soloeidn de éster boncllico del feido ImQwpcetile

16-deacetoxi~16&X ~fonilacetoxifusidieo (3,63 g5 5 mwol) en dloxa-
0o (50 ml) ge efiadié 107 de paladfo sobro catalizador de carbonoy
¥ se aglté 1p mezcla en nna atméafera de hidrfgens durente 40 mie
oubose El catelizador fue separado por filtracidn, lgvado con
dioxano, y el filirado combisede y los liquidos de lavedo fueron

evgperedos en vacifo. Bl reglduo gmoxrfo agf obtenido se oristalizd -

a partiy de &ter-Sler de petrleo para dar 2,54 g. de foido 3-0-



Se

104

.

25

X

scetiln»wadasaaetoxi«wﬂ%fenilaeetoxi-%;zﬁ-dihﬁmmaidim.
punto de fusibn 163-16420,

EJemplo 9
3al sbédicg del foids 3-Owgoetil~16-epidepcetilfustdioo
Se obtuvo unz sal sbdice cristeling del foido del ejeme
plo .4 por valoracidn volumétriea de una solucidn de &clde 3I=D=ncow ,
til=16-epidencetilfusidico (20,67 g) en metanol (80 ml) con hiw ‘
dréxido eddico motandlico 2 K noonde fenolftaleina como indicador,
dflueidn con Z-butanona (400 ml), ¥ mmmcm de la mozels
regultante s 200 ml, aproximadsmenie & presidn reducids. Despuém
de éejarla 8n reposo durente 30 minutos, se gepexd los eristsles
por filtraeidn, se lavaron pon 2-butznona seguido por Stery y se
gecaron para dar 21,2 g« de la sal ofdica del foide 3-O-goetile
16-epideacetiltusidico, punto de fusidn 18318520, La reeristalie
zacidn a partlyr de metanol-gwbutenona dio el compuesto annliticee
mente purv, punto de fusidn 184-18620.
Hallados C 68,104 H 8,91s H0 1,67% ;
OyqyOgne 045 Hp provisar © 67,98, H 8,83 0 1,65
Elemplo 10 _ '
Sat ebdica del Aeids I-O=-propionileibeopidogoetilfite

afdico .

se preparé ona sel oédica erighalina del deide del
Ejemplo 3 por valoracidn volumétrics da pne saiuelén de Scido _
JeOwproplonil=i6=epldeacetilfucidico (21,23 g} on motanol (166 i) |
can hiardsido sSdico metandlico 2 N ¢on respecto s la Ponolftaw
lefna, adioidn Qe Ster diisopropilico (400 ml}, y concentracidn
de la mezoela resultante s 150 ml. aproximadaments s presidn row
ducida. Dogpuda de mantenerls en el refrigerador durante la :iucha,
los oristales fueron recogides, lavades con &fer dilsopropilico,
¥ secados para dar 20,55 g. de la sal sbdica del feide 3eO-propioe
nilw6-gpideacetilfugidico, punto de fusidn 17918208, la recrists
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1izzeidn a poriir de metanol-éter diisopropllics dlo la muestra
andlf{tica con un punto de fusidn ds 181-184¢C,
Hgllado: € 67467s H 99327
Cyfig0lay B0 precicas C 6T¢34s H 5a01%e
_Elemplo 11
S o631ca del feldo 3-O-agetil~1G-ovi=08y35=dihidro.
fastas
Se obtuvo uns szl s8dica oristalina del feldo ded
Ejemplo 7 por valoracidn volum$irieca de oaa soluncifn de 4cide
3=0macetil=16~0pl=ply 25-dihidrofuaidico (11,22 g} en metanol
(75 m)) con hidrbxido sfdico metmnélico 2 N nsando Suciftalefna
gomo indicador, retireda del disolvente en vacioy y disolucidn
del producto sworfe resuliente en scetona (100 ml). 103 erista=
les fueron separados por filtracién, lavedos qon scetonsm, y seta=
dos pare dar 10,86 g. de la sal sfdica del 4eido 3-0wacetil=ibew
iy P8-ihidrofustdiocs, puntc de fusidn 177=1792C.
Hallados G 65467, H 8,73, HO 35498
6333510713&, Hy0 precisa: C 65497, H 8,82 H O 3008
Ejemplo 12
Agido 3Jeepi=O-acetileib=spideacetil=04,25-d1hidrofani-

dico

Siguicndo el procedimiento degerito on el ejemplo 1 peoxo
sustiuyendo ol §cido J-epl-O-acetil-24e25-dihidrofustdieo por sl
foide 3-O-aceiilfusldico, se obiuvo 4cid0 J=episOwacetile=16eepie=
dezceltil=24,25=11hidrofusidico, punto de fusidn 122-1259(,

Halledos C 69,08y B 9,95%

0348500y H0 precisas C 63,37 H 94TT%s

Bdenplo 13
Egtor benzolloxdmetflico del £0ido 3~OwacetileqGeepidens

getilfusidico

A una solueidn de sal sfdlea del 4cide 3-O-acetileibe
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epidencetilfunfdico (5,48 g 10 mmol del semihidrate) en N,Redi=
potilformamidn (50 nl) se efiadid benzomto de c¢lorometilo (1,59
aly 11 mool), ¥ o0 agitd la mezola a temperatura mmbiente duran=
%o 16 hoyas. Después de la dilucidn con &ter (200 ml), a8 lavé
1a mexola cun agua (4 x 50 ml, 2 x 25 ml), se scod, y se evapord
en vaclo para dar 6,4 g, del compuesto deseado en forma de gomas |
Iz purifioacidn por cromglografin de columna seca sobre gel de
ailice (sistema disolvente: &tor do petrdleo-acetato de eiilo
733) dio el éster benzoiloximetilico del Acido I-0wncetileitw
spidegcetilfusidico puro en forma de productc amorfo & incoloro.

EL espectro nur (0D403) muestra sefisloes & 5wy 76 (s
33 CHy~18)s 0493(ds Ju6, 3; CHy=30)s 0,97(my 33 CEy~19),
1,48(s, 33 01{3‘-32): 1554 ¥ 1,65 (2 ba, 68} CHy~26 § CH3~27)s
2007(sy 23 G0 & C=3)s 3+35(m, 1H; CH~13)s 4233(my 1H} CH-11)s .
4s81(my 1H; QH=16)e 496(m, 1H; (H=3)y 5,10(m, M3 CH~24), 6,05 .
T 6,13(28, Ju§, 2H; o‘%‘d)r T925<7,6T(my 3H; arom, GH)s 3' |
Ty92=8,20(m, 2H; arom, CH)ppm. Se utilizé betrametilsilanc comp
referencia intexna. |

Ejenplog 14=-19
gstamg pdicionalog del Acido 3I-Dwncet 1~16-ep2.ﬁeaca‘hi1-

fosfdice
Sugtituyendo 103 agentes esterificantes indlcados en
1a Tabla IIT por sl benzoato de clorometilo en el procedimiento
dol sjemplo 13, se obtuvieren los 6atams del Aeido 3~0~ace'tiln
15—~ap$.daucntilfusidiao Mdicados sn la Tabla IIT.

Tabla IIX
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.,kﬂﬂmpln | Agente de estorificacifn Compuestos resultantes
15 acetato ds olorometilo CH0C0CH,
16 pivalato de clorometile CH000C(CH3) 5
17. carbonato efflico do fe +OHO COOCH,,CH
elorostile 0™
18 fihalare do bromo " “OH-~
Y
13 cloruxo. da N,N-dietilanino= CH,CH,B{Cobg )y )
etilo , '
Ejemplo 20
| Preparacidn de pasti: ]
‘ Gempuesto del ejemplo 9 e it ‘209 .g‘.}_ o a «
Avicel ?H 101 .4&9..oonoocatycnlacoodci 100 g-

. s’.&"m 1500 ‘oo0l!4iaao~c-¢o.&0‘00”’!.0.0- 1% g"»
Bateprato de magnesio LYy Y e X 10 g¢
Ia sal sédica del dcido H-acetﬂ-—‘lﬁ-epi&aaeetilw

_ 'fusiﬁieo, el Avicel y STA-Rx fusron mezclados entre ai,h t‘amizadoﬁ
mediante un tamiz de 0,7 mm. ¥ posteriomente mezelados con sl

ogtearato de magnesio. Ia mezels fue prensada en pagtillas de
410 mg. cada ung. |
Ejemplo 21

Praparacidn de suspensidn
Compuesto del ejemplo 1 seesesovsevres 5,00 8

40580 cdtricO ssersressescrssconcesers  0pd5 g
Monohidrogenfosfato 863100 cesevseesss 0,70 g,
SUCLOUE svosresssesesseresssss esesenes 23400 g
Ewoon 80 eeossesrsesserisnssecevasesse 0505 &

Soxrbate potésico tessavsscensesetasone 0&20 .5&
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caxi;oximotilcelulo Sa=Rg srdsnessnsae oq 50 Bfg

ver .

Agua purificndn seeevessccascacasvan  Cote para 100 m:l.
de suspsumifn
Jos cristales son micronizados y susgpendidos en una
solucidn del feide citrico, ol monohidrogenfosfate sbdieos la gu-'i
orosa, ¥ ol sorbato potdsios ¥ el Tween 80 en 50 ml, de agoua, =i
es necesaric bajo sn ligero calontamiento. Se disuelve la carbo- ':,;
ximotileelnlosa~Na en 20 ml, de agua hirviendo, Después del enw
friamiento, pe afiads esto $ltimo al resto de los ingredientos, !
La suspensgidn os homogeneizada en ung mezcladora y finaglmente pe
afiade purificsda a un volumen total de 100 mi,
N O.T A
Ia Patents de Invencidn que se solicita por velnte :
ofios para Bepsfia, de aouerdo con la vigente Leglelaoidn, deberd g
recaer gobret UN METODO PARA PRODUCIR URA SERLE DE NUEVOS DE=
BIVADOS DSL ACIDO FUSIDICO Y SALES O ESTERES FACIIMENTS HIDROLI~
ZABLES DE 105 HISOS®, con Friovided &6 ls Solicitad do Patente
en Inglaterva ne 39891/74 de fecha 12 de seticmbre de 1974y go=
gl las caractexrfsticas esoncinles do las siguientoss
REIVINDICACIORES
18 Un método para producir wna serie de nueves derte
yados dol {z&ido _mﬁu& ¥ sales o dateres ficilmentn nidrolize=
bles de los mismos,: que rosponden a ls férmals genoraly
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e Iz que Ry ¥ R, representan un radiesk gleanpilo inferdor qwa
tiene de 2 a 8 Atomos de cartonn, un radicsl alesncilo inferiorw
arile mono- o bicfclico, carbocfclico, © un redical axoilo monoe
o binielico, carbeciclico; ¥ Rz repxegenta el htdrégenos la 1fw
nea de puntos entre ¢-24 y C-25 dndlca un enlace doble o un en-
late sencille; ¥ la 1fnce ondalada de O=3 indfes que OR, esté
orientado bien séa enol o bien enfy g las zaleg no tdzxicas, fore
magéuticamente aceptables o los ésteres fhclimente hidrelizables
del mismo; conslstiondo dicho método en someter un sompussto do
férmula IITs

en la que R,}.‘; la l:tpea .de puntos entre df-24 ¥y 0=25 ¥ la 1ine=n ox;;- a
dulada de C-3 son tal como han sido definidos mfe arribas s una
higrflisits selectiva ant 1a posicidn 16, dands un eompn'esi:d de
fﬁ‘mulg I en ,ia qﬁé R, es hidrdgeno, despuds de 1o eual se obe
tiene un compuesto de férmala I en la que R, tiene uno de los
otroe 'stgnii‘;éadoe definidos més arriba por aéﬂaﬁﬁn del come

‘puesto ds férmala I en 1la gue R, es hidrdgeno con un R,-OH fei-
~ do, slendo Ré $al gomo ha sido definido nés arriba, excepto hi-

drégency © un reactivo de tal ééiao."
28~ Un método pars producir una seris de nuevos deriw
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vados del 4oido fusfdioo y sales o ésteres fécilmente hidroliza=-
bles de loy mismos, de acuerdo con ls reivindicacidn 18 pera la
preparacidn de un compussto de férmula I, en la que ﬁ, ¥ Ry son
radicales idénticos, que consiste en someter an derivado del
fieido fusfdico de 1a PTépmala IXI, en la que Ry &8 hidrégenc,

a tng hidrdlisis selectiva y acilarle posteriommente con un
o200 ocarbox{lico R,~0H 0 mn derivado reactive del mismo.

3.~ UN KETODO PARA PRODUCIR UNA SERIE DE NUSVWOS DERI-
YaD0S DEL ABIDO RUSIDICU Y SALES O ESTERES PACILMENTE HIDRDLIZA=
ELES DE 103 NISMO3,

Segin queda sustenclalmente descrifo en la presente
memoria, que consta de veintinuove hojlas, escritas a méguina

por una sola carte

Medrid, -4 MAR 1976

LEQ PHARMACEUTICAL PRODUCTS LTD. A/S
(IGVENS XEMISKE PABRIK PRODUKTION SAKe
TIESELSEAB) .
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