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Ta presenle invencidn se reficre a wn proceso pars

la preparceidn de unn nueve Serierde devivados del deido Tu—
5e sfdico, sus zgies ¥y sus ésteres fhecilmento nidrolizavles, ¥y

rara la preparacién de composiciones farmacéuticas que con—
) * 4 -1

vlenen los cewpucsios citadoz. 108 nuevos compuestos tienen

Lérmmlo peoirerels

15,

en la que Q1 ¥y Q2 significan el grupo \\>:u oxigeno, A res:
HO-"

pragenta oxfgeno o mznfre o un radical sulfinilo, y R1 sl

o

—r

L0

20. fica un radiczl alguilo de cadena recta o ramificeda que .bi

-

ne de 1 a 8 Atomos de carbono, tal como metilo, etilo, p.tgi
lo; isoprorilo, butilo, iscbutilo, terc~butilo, losg isdmeros
conocidos de pentilo, hexllo, hepvilo y octilo, siendo susti

tuides opeicnalumente tsles radicales alquilices con &dtomos -

'~)

25, de halogeno o grupes hidroxi, alguiloxi, aralquiloxi, arilo-
xi, alcanoiloxi, eralcanoilexi, arclloxi, swlfhidrilo, al=- -

o, ariltio; alcaneiltio, aroviltio, azido,

[

guiltio, aralguilt!
nitre, ecienc, tioacianc, hidroxicarbonilo, alquiloxicarboni-
1lo; ariloxicarbenilo, amino, alguilamino, dialquilomino, ari

.

30, lamino, slcanoilimino, y sreilominc; R, pucde ser bambién un
i
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radical alquenilo o alquinilo que tenga de 2 a 6 Atomon de -
carvono, tal como alilo, crotilo o propargilo, un radicel --
cicloalquilo que tenge de 3 a 7 &bomos de carbono en el ani-
1lo aliciclico, tel como ciclovropilo, ciclobutilo, ciclopen
4110, ciclohexilo, clcloheptilo, o el mono— © dihalo=-glquilo
inferior, andlogos alcoxi o hidroxi sustituidoes inferiores,
on radicsl araleuilo, heterociclilalouilo o arilo, tal como
bencilo, feniletilo, fenilo o furfurilo, siendo sustituides
opcionalmente estoc radicales con radicales haldgeno, nitro,
alquilo, hidroxi o alcoxi inferiores;

Ry puede ser también un radical heterociclico que tenza 5 ¢
6 4tomos vor anillo y conteniendo Atomos de oxfgeno, azufre
o nitrégeno, tal como 2= 6 3~pirrolilo, 2- 6 3-furilo, 2= é.
I=tianilo, 2=, 3= ¢ 4~piridilo, 2-y 4= 4 S5-pirimidinilo, 2=
é 3epirazolilo, imidazolilo, por ejeaplo 1-metil=-2~-imidazoli
lo, triamolilo, por ejemplo F-metil-1,2, i=triazol=~3~ilo, te~
trazolilo, por ejemplo i-metil-H-tetragol-5-ilo, tiaz011ld,
tindiazolilo por ejemplo He-metil~1,3,4~tiadiazolil~2=ilo.

En la férmula I la linea de puntos enire C~24 y —
C~25 indice quo los ftomos de carbono en cuestidn estén co~
nectados con un enlsce bien Sca doble o bien sencillo.

Siempre gque no se indique lo contrario, el termino
alquilo inferior en los radicales mencionados més erribs sig
nifica un radical alquilo de C4 a € 4°

Son de un in’aerés particular los compucstos en los
que Q,yqzsonnngzm ’\,ohienano de Qq 0 Q o8 oxi
geno, A revresonta ox:!geno o azufre o un radical sulfinilo,
y 81 representa un grupo alquilo recto o ramificado con 1 a

4 dtomos de carbono, opeionslmente sustiiuide con gtomos de

haldgeno, grupos hidroxl, o un grupo azido, ¥y ol enlace en~



- 3 -
tre 0=24 y C-=25 es un enlace Goble o blon un enlace sencillo.

Son de calidad especlal entre los grupos de compues
tos que scaben de ser menciocnados aquéllos en los que Ry es
etilo o isoproplilo, opcionalmente sustituido con flbor.

S Ios compuestos de la invencidn pueden ser usados -
como tales o en forma de aales o ésteres fdcilmente hidroli-
zsbles. Las sales de los compuestos son especialmente las sg
les no téxicas farmacéuticemente sepiables, tales como las ~
sales de metales alcalinos y las osles de metales slcalino=-

10. térreos, por sjemplo las sales de sodio, potasio, magnesio o
celeio, asi como las sales con amoniseo o las aminas no tdxi
cas apropiadas, tales como las amings de alquilo inferior, =
por ejemplo trietilemine, alquilemings de hidroxi inferior,.
por ajemplo 2-hidroxietilamina, biB-(z-hidmxietil)-aming o

15. tri~(2-hidroxietil)~amina, cicloalquilaminas, por ejemplo ai
ciclohexilanina, o benellgminas, por ejemplo N,N'-dibenc@l—;
etilendismina, y dibencilamina.

Para ciertos fines puede usarse también las celes
de plata de los compuentos, especimlmente parza tratamiento ~

ng, local.

Ios 6oteros fAciluents hidrolizebles pueden ser —
por ejemplo mleanoilomialquils, aralcanciloxislquilo, &otem
res de sroiloxislquilo, tal como édsteres de acetoximetilo, -
pivaloiloximetilo, benzoiloximetilo, y'los correapondicnten

o5, derivados de 1'-oxietilo, o ésteres de alcoxi-carbeniloxial-
quile, tales como dsteres de metoxicafooniloximetil&, eboxi-
carboniloxzimetilo, ¥y log correspondientes derivados de 1t~
oxietilo, o ésteres de lactonilo, tales como ésteres de fha-
1idile, o ésteres de dimlguileminoalquilo, tales como ésteres ds

30, dietilaninoetilo.
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Ias propledades antibseterianas del 4eido fusidico
son bien conocidas, ¢ igualmente que las variaclones experi-
mentedas en su estrueturs pusden ocasionar vpa pérdida come-
pleta de tal sctividad.

Ko obotante, se ha descublerto shora que 202 com=-
mestos de la presente invencidn muestran, tecto in ritro co
mo in yivo, interssantes pro pledodes antimierobianng y farma
cocinéticas. De este modo, Jos compuestos de la invencldn -
pusden ser usados en ol tratomiento do lem infocciones bactg
rianss en 1os seres humanoo y on log gnimnles. Las investiga
ciones realizedes in vitrp han demcetraedo Por ejemple que —-
los compuentos mon muy potentes contra un determinado nimero
de bacteriss, ror ejemplo astafilocooos, estrepbotocos, corl
nobacterias, neisserias, clostridias y eepecles bacteroides,

¥ Bacillus subtilis; segin ruede verse en 1la tabla signientes
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Tounlnente, les cenpnentoes do Ao iovencidn son gquimd

o mdn eglobles gue ol fdoide fusldice, »ox cjenmplo el =—

£
agmente kal R 3

el

{t

arupo 16-aceboxdt en dcide residice erd hidrolizalo hajo ciel

tos condicicnes en ua Zruno nidrowl on cuyo cato tiene lugar

m descensa considerable Ge setivided. oo los compuestos do la

invencidn los 16-radicaies no eubdn inelinsdos o tal hidréli-
por ejemplo cuando Se mentuvo soluciones zl &4 (en peso)

de los compuesios de la invencidn en un tampin acueso con w

P

valor pi de 9;6 a 402C durmmte 30 dfas, ro pude devectarse ni
giquiecra +pranad de productos de degradacidn por cromatograiia

de capa delgada. AL igual que el deido fusidico, los nuevod -

compuestos son absorbidos de una manersa eficaz por el tracto

gastro-intestinal y son préiciicemente no-tdxicos,

A1
o

En el proceso de acuerdo con l1a invencidn, los com

puestos de férmula I pueden ser preparzGes por un nétodo que

comprende un primer pase en el gue se hace pregccionar um COM-

puesto de la férmula general II con un compueato de la férmu-~ -

1p general ITI para formar un compuesto de la fdrmula generat

v,
k4 :
Q E;/COOX
2 |__ou

Q, ¢ - N 7
I L - 1v
férmulas en las que Q) significa Qq

0\\5», represeniando R2 gn radiesl alc noilo,
o0-

aralocnoilo o aroilo; Q, ¥y 1a 1inea de punios
[

come ha side gefinide nas

arriba o bien
R
tienen el significado dofinido més arriba, la 1ines ondulada

entre 0-16 y ol grapo hidroxile indica gue el mismo puede ser

entee O-24 y C-25

e

R AME

L e

[ e et e

HAAADe
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orisatods ond o end 3 X simifica hidrdseno o wn egtibn, tal

.

T T B y r
gomo Wa . R . AT . un dlon awonio o trislcuilamonio, ¥ oes un -

Atomo 4g olore, Lioao o yolo, ¥ R3 revresenta un radical alqui
Lo recic ¢ rarnivicodo gue bicone de 1 a 6 dtomos de carbono, -
por ejemnio meiile, etilo, terc-butilo, vn radical aralquilo
sin suseitulir o sustitulde, per ejemnlo hsneilo, p-nitrobenci

alcansilmetilo o aroilmetilo,

por ejemilo orelonilo o fenacilo, unr radival slcanoiloxialqud
lo ¢ arciloxialguilo, por ejemple acetoximetilo, piveloiloxi-
metiic o beusoiloxinetilo, wn radical alquiloxdiwmetilo o uvn xg

2 o e ]
cal cisncmetilo.

r-"

oh

Se 1leovae a cabo la reaccidn en vn disclvente orgéni
oo inerte, mor ejemnlo en dimetilformemila, ¥ 2 temperatﬁ:a -
ambiente ¢ =z unz tempcratura ligeramentc elevsds.

a prepsracidn de log compuestos de pariida de for-
mila II o8 conccida por le Literatura, deserita en nuestya $o
licitud dc vabents briténica copendiente n2 39881/74, o bien
puede ser realizads por métodos andlegns. e

W oun segundo paso se convierie 103 oampuesﬁoskﬁél-

férmule IV cn o?muuestos de las fbérmulas generaloes Va o Vi -

-
et}

s

Férmutas en lao G an 0.y Ry Y, ¥ la linea de puntos en-—

tre G-04 ¥ 025 ticnen Lo wimificodos defininos 48 arri~

bae

PUPI .
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Se lleva & cubo la conversidén por roaccién de un com
puesto de férmula IV con un polibalogenomelano, tel como fe—
traclorometans o tetrebromonoteno, o una N-halogencamida, %al
coms Ne-clorosuccinimida, en precencis de trifenilfosfina, una

trislquilfosfina, un fosfito de triarilo o una triamida hoxamg
tilfosférics, 0 con uns sal andnica de la férmuls genersl VIs

(cns)‘,j = CH-0-B, Y VI

fdrmula en la que B, reprosente un radicel fenilo, no susti-——
tpido o suntituido, un redical feniloxicarbonilo, alquilo, ==
bensoilo o mcstilo, ¢ ¥ o8 un ion cloro, hromo o yodo. Se ~-
1leva a csbo la reaccidn cn un disolvente orginico inerte, ——
por ejemplo éter, tetrahldrofuranc, dimetilformamida, acetond
trilo, y & temperatura ambiente o por debajo de la misma. Ios
compuestos de les férmulas Va y Vb pueden ser preparsdos tame
bién por renccién de un compuesto de férmule IV con un haloge

aure fosforeso, por ejemplo pentabromure fosforoso o driclorn

ro fosforoso, con cloruro de tionilo, 0 con un helogenuro de
{halogenometilén)-dimetilininio.

Ia conversidn de los compuestos de la Pérmula geng
yal IV en compuestos de lgs férmules Va y Vb produce normele
pente la inversidén de la configuracidn en el dtomo de carbono
donde tiene lugsy la sustitueidn (C=16). De este modo, un cof
puosto de £érmula IV con un grape hidroxile orientado en Xen
Cc~16 se convierte en un compuesto de férmula Va, ¥y un compuep
to de férmuln IV, en el que sl grupo hidroxilo en G-16 Siene
orientacién 4 4 se convierte en un compuesto de férmula Vbe -~
No obstante, los compuestos de férmula Va pusden ser transfor
nades en los compueston més esiables de férmula Vb por read~-—
oidn con un helogenuro inorginico u orginico, por ajemplo bro
mare ds litie, bromuro de tetrsbutilamonio, bromuro sddico, -
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yodure poidsics 0 ¥eLrwo 80 tico, en un disolvente orsdnico -
sprooiade, proferiklemente dinetilfernarida, acetonitrilo o -
acetona, o tenpersbura suwbiente o a semperatura ligeramente -
elovada. Cuendo reacciona un compuesbo Ce T6rmula IV, en la -
que el grupo hidroxilo en ¢-16 colbd orientado en /L , en dime-~
tilformemida con un exceso de un compuesto Ce férmmla VI, por
ejemplo bromaro de fenil X, Tedlmetilformind dato, el compuesto
Tormado oyipianlaasnte de févmula Ve Se convierts en un com~— -
pusato de férmula Vb durante la reaccidn.

Tos procductos intermedios de férmda Va y Vb son =~

o

compuesios nucvos e interesantes que forman parte también de
esta invencidn.

En un paso sigulente se hace regccionar a los comeT
.puestos de féramula Vb con compucatos de la férmula general =
VII para formar, con inversién de configuracidén en C-16, com-

puestos de la férmula general VIIL:

Ry-A-H , Q, l

TN_/

VIiI

tran

VIII

féraulas en las gque Q°4s Qo Ry R3, y la 1inea de puntos en
tre C-24 y C-25 tienen el significado definido més arriba, ¥
A significa oxdeeno o apufre. Si 4 represcnta oxf{geno en las

férmulas VII v VIII, puele usarse preferentemente como fdisol-
ventes los compued stos da reaccidn de ia férmula VIL, y se lle

va a cgbo la rcaccidn en pres soncia de una sal de plata o mer-

curio, por ejomplo esrborato de plata, trifluox cpacetato de ==

s

[P

Ay 4T petd 40 o e e

<1 2 et . o s e s =

APEPITh IR et gy
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plata o moetato meredrice, o una base, por ejemplo carbenato de
potasio, bicarbonsto sddico o alcoholalo addico, ¥ 8 tempora—
tora ambiente o a temperotura ligerauente elevada. 81 A sigal
fica azufre on las £rmulas VII y VIII, se lleva 8 cabo la =
resccidn en un disolvente orginico inerte, preferentements —-
etanol o dimetilformemida, en presencia de usa hope poy ajemplo
hidréxido potésico o hidruro sédlco, ¥y e temperatura gnbiente
o inferior a la micma 0 bien a una Yemperatura ligeramenio -
elovadr.

In una fate final se puede convertir los compuestos
de formula VIII en loo compuestos de férmule I por hidrdlisis,
por ejemplo on meignol acuosd o etanol y en presencia de usa
base, tal como hidrdxido o carbonato de sodic o potasloe

Ioe compucstos de férmwla VIII en la que Qf ¥ Oy =
significen el grupo H§/§ u 0 ¥ Ry Teprosenta un radice) 43
ter fdoilmente hidrolizeble son, @in conversidn adicional, ~—
compuestos de la invenoldn.

Ios compuestos de Pérmuls VIIT en la que Q) ¥ Qp —
significan el grupo "o
osl bencilo pin sustituir o sustituido, un radicsl clancmesi-
lo , alcanoilmetilo o arollmetilo, pueden convertirse +ambidén
an cogrpuestos de féruula I por reduccidn. Bn caso de que RB -
simifique un radical bencilo o cianometilo, se prefiere la ~

~u oxfgeno, ¥ 33 representa un radl

hidrogenaeién catalitica, mientras gue 8l R3 sipnifica un re-
dical acetonilo o fenamcllo, muede usarce una reduceidn con ==
einc en deido acéticos

Tos compuostos de férmula I, en la que Qg Fepresen~
4a oxigenos ¥ Qp representa oxigeno o el grapo ;;/\ s Miedsn
sor proparades tasbién a partir de 1los compuestos COTTeBDON=-

ddenton de Férmula I en la que Q ¥ U sienifican el gropo =
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m>,por nétodon de oxidacién conecidos por los especiglisiss
en la nateris.

Ios compuestos de las férmulas genersles I u VIIX,
en 1laes gue 4 significa un radieal j‘Fﬁn.xlfam:‘r.lo,; son preparadod =
por reaccidn de los compuestos correspondientes de férmulss I
u VIiI, en las que A siznifica azufre, con un sgente oxddantie,
por ejemplo perdxido de hicdrdgenc, metaperyodato sddico o foi
do erdmico. Se lleva a cabo la reaccién en un dlsolvente lner
te, por ejemplo azus, delds scético, etarol o agetone, 4 teme:
peraturs ambiente o inferior a la misms o bien a una tempora-
tura ligeramente e¢levada.

Ios ésteres Phciluente hidrolissblos de los compues
to8 de férmula I puedon ser preparados de una nanera con;diaa
por nétodes deserites en la literstura.

ILos compuestos de la invencidn, en los gque hay aila
ces soncillos entre C~24 y C=-25, pusden ser preparados taome—
bién a partir de los anfdlogos insaturados correspondientes -
por reduccidn, por ejemplo una hidrogenacidn catelitice uﬂam-
do por ejemplo paladio sobre carbono como cabelizador. h

Fuede prepararse tambidn productos intermedlos de -

férmpla VIITI de acuerdo con une o mds de los métodos signien~

{a) Ios compuestos de £érauls general VIII, en la gus A signifi

~ca szufre y Ry o8 arcilo ¢ heterociclils azromdticos pueden = .

ser preparados por resccidn de un compuesto de la ffrmuls ge~-
neral IV, en la gue el grapo hidroxile en C=16 estd orientado
en 5 con una fosfina, por ejemplo tributilfosfina o trife~-
nilfosfing, y un compuesto de la férmnla general RQSSRr

Se lleva a cabo la resceldn en un disolvente.orgéu;__

¢o inerte, vreferiblemente dimatilformamida o piriding, y & =
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”
temperatura cmbients o infowrior a lo mizna,

(b) B otra forma dc roolizacidn el mitodn se hace reaccionar

un compucsto de la fdrmmula IV, en la gue el grapo nidroxilo -~

o : H
en C-16 estd orientade cn A ¥ Q% gs direrente del gruno \\j>-
HO-~
con un derivado reactivo de wi fAcido alquilsulfdénico o aprile-

o

sulfénico, por ejemplo un clorure 4dcido o un anhidrido 4cide,

e

para formar un compuzsio de la fdmavla gencral I

en la que Qo R3 vy la linea de puntos entire ¢~-24 y C-25 sEﬁ --
a1l como han sido definidos mds arribe pera los compuestos de
férmula IV, Qf gignifica oxigeno o el grupo 2 i\tf>, siendo -

150~ L
R2 un radicel elcanoilo, aralcanoilo o aroilof N RS repres

or -
to un radical algquilsulfonilo o arilsulfonilo, en particular
un grupo metanosulfonilo o p~toluenosulfonilo. .

Tn un paso siguiente sc hace reaccionar un compues-—
40 de Térmula IX con un compuesto de la férmula general VII =~
para formar un compuesto de la férmula general VIITI. Si A re-
presenta oxlgeno en las férmulas VII y VILL, los compuestos -
de féxmula VIL pueden Scr usados como disgolventes, y la reac-
cidn puede ser llevada a cabo & temperatura gmbiente o & una
temperatura ligeremente elevada, on algunos casos en presen—-

cia de una base orgdnica, por ejemnrlo trietilamina. 51 A re--

-

presenta azufre en lag £émwlas VII ¥ VIII, la reaccidn puede

ger lleveda a cabo del mismo modo que na 2ido gesorito mas -~
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arriba para lz conversidn de los compuestos de frmula Vb en
compuestos de fdérmula VIII, en la qus 4 slgifica azufre.
{c) Segfin otras forma de realiszacién los compuestos de la fdr~
nula general VIII, en la que 4 signifios oxfgeno, azufre o un
rodiezl sulfinilo, ¥ R, reprosenta un radieal alquilo hidroxi-
suatituido, pueden Ser convertidos en commuesins COrrespol= =
ddentes en log quo R, significa un radical algnilo halégeno=
guatituido por métodos demcritos mds arriba para la conversidn
de los comruestos de férmula IV en compuentos de les férmles
Va o Tb.

In ux pasoe siguiente, puede hecerse roacclonar g ==
lcs derivados alquflicos halégem—éustituidoa de £4rmils VIII
con un gleohol alifdtico o aromftico, preferiblemente en pre-
sencia de una sel de plada ¢ una base, con un mercapteno aliff
tico o aromitico, proferiblemente en yresencia de una bacey =~
con sponfaco o una aming alifética o aromética, 0 con oanles =
de gcldos elcandicos inferiores o deido bensmdico, con plata o
fluoruro sédico, azidan de metales alcalinor, nitrites, cianu
ros o tiocianatos, o con saleo de dcidos tloslomndicos infowe
riores o dcido tiobenzbico, parm formar eompuestos de férmuls
VIIT en la que Ry significa un radical alquilo sustituido por
ejemplo por un dtomo de flfior, un radicel alquiloxi, arslqui~
loxi, ariloxi, alquiltio, aralquiltio, ariltio, amino, slquila
mino, dimlquilsmine, azido, nitro, eians, ticcieno, alcenoils.
=i, arsleenciloxi, aroiloxi, alcanoiltio o aroiltio.
(d) Ios commucotos insaturados en C-24,25 pucden mer hidroge
nados ﬁentajosamente en algunos casos nars obtener los prodog
tos intermedios saturados correspondientes de f6rmula VIIT.

Los compuentos de f8rmula VIIT pueden ser convertie

éos en los compuestos de la invencidn como ya se ha descrito
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més arriba.

Es un objeto adicionsl de la presente invencién pro
porcionar unas composiclones fariacéuticos que son dtiles en
el tratamiento de las enfermedades infecciosas en la préctica
humsne y veterinaria.

Peniendo a la viata eote objeto, las composiciones
de la invencidén conticnen como componente activo al menos un
miembro seleccionado del grupo consistente en compuestos de =
1o £érmula I, las sslen de los mismos ocon bases no-téxicas,
farmpoéuticomente scepisbles, y éotores fédcilmente hidroliza-
bles junto con trensportadores y/o diluyentes fmmecéuticos
a86lides o liquidos.

En dichas composiciones, la proporcidén entre cl ma~
terinl terapéuticamente sotivo y la sustancia transporitadora
pusde variar entre el 1y 95 en pesc. Las composiciones fue~-
den sor transformadas en varias formas farmacéuticas de pre--
gontacidn, teles como groouledes, tabletas, plldorss, grageas,
supositorios, cépsulas, tsbletas de liberncidn prolongmds, ~
suspenoiones, medicinas inyectables, o en 10 que respecta o -
las mezelas, las mismas pueden ser llenadas en botellas o tu=-
bos o envases similares. Puede usarse transportadores y/o di-
luyentes orgénicos o inorgénicos, sélidos o liguidos, apropig
dos parg administrecidn orel, enteral, parentersl o tdpicg -
con el £in de formar las composiclones que conticnen los pre~
gsentes compuestos. Son apropindos el agua, la gelatine, laoctg
pa, alwiddn, estearsto de megnesio, talco, aeeites ¥ grasaes -
vegetales y animeles, alcohol bencilico, goma, glicol polial-~
quilénico, vaselina, manteca de cacao, lanolina, @ otros trang
portadores conocidos para los nedicementos, & la vey gue puede

usarse como agentes suxillsres agentes establlizantes, agentes
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humectantes y emulsionsntes, sales para variar la presidn osmé
tica o tampones para fijar un valor de pH apropisdo de lg « -
composicidn. .

Imselmente, la composicién pueds centener otros com.
ponentes farmacfuticamente activos que pueden ser administra-
dos de formz apropiada juntc con los compuestos de la invencidn
en ¢l tratamiento de las enfermedades infecclosas, tales como
otros antibidticos apropiasdos, en particular antibvidiices que
nejoren la actividad y/o impiden el desarrello de resistencia.

- Tales antibidticos incluyen las penicilinas, cefalosporinas,.

tetraciclinas, rifamicines, eritromicing, lincomicina y cline
damicing. Otros compuestos que pueden ser combinades vexi‘-t.é';rt:aw
semente g¢on los compuestos de la invencidn, especialmente en
preparaciones tépicas, incluyen por ejemplo los cortlcceste=
risides, como la hidrocortisons, triamcinolona o fluocinolena.

Para los granulados, tabletas, cdpsulas o grugeas ~
la composicién furmacéutica de la invencidn contiene de foma
apropiada de 25 a 987 de la sustancia activa de la ilnvencida,
¥ en suapensiones orales la cantidad correspondicnte estd coum
prendida de forma apropiada entre el 2 y 29%.

' Pora uso parenteral los compuestos son administraew
dos preferiblemente por infusién intravencea de una solucidn
sonosa que contiene de 0,1 a 24 del ingrediente activo, o blen
el compuesto podria ser sdministrado por inyeccidn de los com

puestos en conposiciones farmacéutices con 1 a 20% de ingredien

te activo.

Cuando se administra los compuestos en forma de sa~-
les con bases no-tdxicas farmacéutlicamente scepiables, las ag
les preferides son por ejemplo las sales de sodio fAcilmente
hidresolubles o las sales de dietanolamina, pero pnede usarse
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otras seles faropeéuticomente aceprtsbles y no~idxicas, por -
sjemplo Sales gque cean llgeramente solubles en agug, con el ~
fin de obtener une cadencia do sbsoreibn epropieda ¥ dotorml~
neda. .

Segin se ha indicado mds erribs, l1os compuestos de
férmnla T y sus sales pucden ser transformndos en formas farmg
céuticas ds presentacidn incluyendo les suspensiones, unguen=—
08 y cromaes. Une preparacidn farmacéutica para tratemiento -
oral puede presentarse tombidn bajo la forma de una BusDensw =
sidn de un compuesto de férmula I como sl o bajo la forma de

une sul escasamente soluble con cna bape farmaoboticononte «

 aoeptable, conteniendo la preparacién de 20 a 100 mg. por ml.

de vehiculos Una preparacién farmacéutics pare tratesiento td
pico puede presentarse en formads ungiento o orema contenien-
o un compuesto de férmule I en una cantidad de 0,5 a 10 &1y
por 100 gre de preparacién.

otro objeto de la invencidn reside en la selaccién
de una dopis de los compuestos de la invencidn, dosis que pug
da ser administrada de monera que g consiga la potivided de-
geadn oin efectos setundarios simultdnecs. En la terapla ole-~
temétice humang, los compuestos y sus ssles son administirados
convenientonente (s adnltos) en unidades de dosificacidn con-
taniondo no menos de 50 mgs y hasta 1000 mgey preferiblenente

. 48 200 o 750 mB«s colenlade como el compuesto de férmula I

For ¢l término "unided de dosificacién® quiere indl
carss uns dosis unitarie, es decir sencilla que Sea capaz de
ser administrads & un paclente, ¥y que pueda ser menipulada -
¥y eapeguetada fdcilmente permeneciendo como una dosie unifge-
rda fisicamente estable comprendiendo bien ses el material -—-

aotivo como tal o bien una mezela del mismo con diluyentes o
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transportadores sdlidos o 1iquidos farmacéuticos.

Bajo la forma de una unided de dosificaciln, el com
puesto puede ser administrado una o més veces gl dis a intere
valos spropiados dependiendo siempre, evidentemente, del esta
do del paciente, y de acuerdo con la preacripeidn realizada =
por el médico. .

As{ pues, en el tratomiento sistemético une Gosis -
diaria serd preferiblemente una cantidad comprendide entre =-
0,5 ¥ 3 gr. de un compuesto de £érmula I.

Por el término "unided de dosificmeidn® en relaeidn
con el uso téplco se quiere indicar una doeis uniteria, es dg
ciy seneills, capez de ser administrads téplcemente a log rg~
cientes y aplicando por centimetro cuadrado del 4rea infecta~
da de 0,71 mge 8 10 mge ¥y preferiblemente de 0,2 mge 2 1 MEa =~
del compuesto en cuestidn.

Si la composicidn debe ser inyectada, puede prever—
se vna ampolla sellads, un viel o un envase simllar conteniep
do une solucidn o dimpersién inyectable, ceuosa ux oleosa ¥ z.‘g
renteralmente sceptable del material active como unidad de do
aificacidn. S

T.es preperasciones parenterales son particulernente
dtiles en el tratamiento de estados en los que es desegble «-
obtener una répida recpuesta el tratamiento. En la terapis w-
continua de pecientes gque sufren enfermedmdes infecciobas, ==
Iss tebletas o eépsulas pueden conmstitulr la forms apropluda
de preparacidn farmacéutica debido al prolongado efecto obte~
nido cuando se administra oralsente la drogam, en perticular -
bajo la forma de tabletas de liberacidén prolongade.

En el trataniento de enfermedades infecclosas, =

les tabletas pueden contener ventajosasente otros componentes
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acjbivos como s8¢ ha meancionado entericrmente.

otro objeto més de la invencidn es proporcicnsr uvn
método de tratamiento de los paclentes que sufren enfermedades
infescioons, método que consiste en mdminiotrar a pacientes -
adultos de 0,25 gre 8 4 gre por &fs, proforiblemente de 0,5 &
3 gre por dfa, de un compussio de férmula I o una centldnd -
equivalente de una sel tnl como ¢ ha definido més arriba de
un compuosto de la férmula I. Preferiblemente, el compuesto -
es adninistrado bsjo la forma de las unidndes de dosificacidén
antes citadas.

En 1o que sigue se facilita algwios ejemples sobre
Ja prepsracidn de productos intermedios que son ilustrativos
pero no limitativos de la invencidn.

Preparacidn 1

Eoter de fanacilo del dcido 3-O-ecetil=16-demcetoxi=16 «~bzro=
mofusidico,

Ae Boter Qs fenscilo del écldo Q-Gmcetil-*té—enideacén'
ﬁlfuﬁidiﬁﬁ. ’ ’

Se disolvié en dimetilformamida (40 uwl.) la el sédi
oo del 4oldo 3I-O-acetil~iS-opideacetilfusfdico (5,38.; 1C mnol)
¥ bromure ds fenseilo (2,2 gre; 11 mmol)e Despude de dejarla
en reposo durante 16 horas a temperaturs embiente, la solucidn

fue diluida con 150 ml. de éter, lavada con agua (4 x 50 )y
sacada, ¥ evaporade en vacio para der 6,2 gre de doter de feng
cilo del doido 3~O-avotil-106-spidescetilfusidico como una espd

ma incolora
Be Ester de fenmcilo del dcido 3-0-ngetil-16-deccetioxi-
16 o{ ~bromofusidico.

3¢ agitd vigorosauente a temperatura anbiente ungm ~
suspensidn de dimetilformamida (1,1 ml.; 40 mmol) y elorofor-
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mato de fenilo (5,04 ml.; 40 rmol) en 80 ml. de Ster de petrd
leo (punto de ebulliclén {509C}. Durante una hora se formé —
cloruro de cerbofenoxi N,N-dimetilformimidato come cristales
incoloros. Eate producto infcial pepdld didxide de carbono al
5. ®Ser agitado adicionelmente durante 16 horas pars dar cloruro
de fenil W N-dimetilformimidato cristelino. Este Gliimo se =
convirtld a su vez en difenil-gcetsl de N,N~dimetilformemida
por adicién de una solucidn de fenol (3,76 gre; 40 mmol) y —~
trietilaming (5,56 mle; 40 muol) en éter (10 mls) & la meszela
10. de reaccidn agitada. Después de le agitecién durante uvua hora
més, el clorure de trietilamonio, formado como subproducto, =
fue separeds por £iltracién y lavado con 50 ml. de éter de pe
tréleo. Cuando Se afiadié bromuro de acetilo (2,0 mlej 27 mmol)
con agitacidrn el filtrade combinado y después del lavado, ®e
15. formé bromuro de fenil N,FK-dimetilformimidato como cristalcs
inecoloros, que fueron recogidos y lavados con éter de pobtrle-
leo (20 ml.) para retirer las trazas de ecetato de fenilo;:i"
Fl bromuro aménico asi obtenido (6 gre; 26 mmol}zeia
muy higroscdplco, y fue afindido inmediatemente g una soluémi ,
20. de éster de fenncilo deldoido 3-O~acetil-16~epidescetilfusf-:
dico (642 gre; 9,8 rmol) en dimetilformemide (40 ml,). Después
de dejerla en reposo durante 48 horas a temperatura smbiente,
esta solucidn fue diluida con éter (100 ml.), lavada con hidrg
%ido sddico 0,1 ¥ (100 ml.) y agua (3 x 50 ml.), seeads, ¥ eva
25. poradm en vacfo. La adicién de metonol (50 ml.) produjo la --
crigtalizacidn del residuo. Los cristales fueron separados =
por filtraeién, lavados con metanol, y secados para dar 5,2 gr's
de &ster de fenseilo del 4cido 3~0-acetil-16-deacetoxi~16 A-brg
mofusidico con un punbo de fusidén de 141-142¢C, '

30 Proparaciones 2-8
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A Giguiendo el procedimisnta de preparceién 1 4 pero
sustituyendo los agentes esteriticantes mostrados en la Tablo
I por el bromuro de fenacilo, se obluvieron 1oz dsteres del -

Tabla

i)

4cido 3~O~acetil-iG-opideacetilfustdize indicados en 1
I,

B. Sustituyendo los éoteres del deido 3~0-acesil-16-
epideacetilfusidico indicados en la Tabla T por el éster de ~
fenacilo del 4cido 3~0~acetil~16~epideacetiifusidico en el ~-
procedimiento de prepasracién I B, se obluvieron los 4stercs -

del 4cido 3=0-acetil~16~deacetoxi~16 o =bromoFusidico mostrads

en la Tabla I.

Pabla I:

Ci, Co0
3

0-0/’007
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Goxhguestos reanltentes
gzgarg_ éégggge esterifi Ry Ra ‘?ig;o(g.g)fuo
2 A ] ?‘getal de clorome®i | O | CH,0C0CHS _Amorfo
2B Br | CH,0C0CH, 102-105
34 .zéggilato de clorome | OH 6520000(083)3 Amorfo
3B i Br mgococ(caa) 3 Amorfo
4 A | beazoato de clorome | OH | CH,0COUGH; | Amorfo

tilo
43  Br | e 0c0cgH; | 9394
5 A c¢loroacetonitrile OH | CH,CR Amorfo -
5 B Br | CHON | 122-123
6 4 bromuro de bencilo | OH | CH,CgHg 108~103 . "
6 3B Br 021206325 128~129
T A ggzgiuﬁ de p-metll oH 6112065401}3 | Amorfo
738 Br | CHNCAH 40H3 Amoxfo
8 a dter metilico de OH | CH,OCH, - Amorfo
clorometilo
8 B Br 1 CH, 00, Auorfo
Ereparacién 9

gster p-nitrobencflico del feido 3-0-acetil-16-deaceloxi=18 =
bromofusidico,

Se disolvidé le szl sddica del dcido 3=0=~ncetll=16=
epideacetilfusidico (21,5 gr.; 40 maol) y bromure de p-nltzg
bencilo (9,5 &r.; 44 mmol) en dimetilformamida (200 nl.). Es-

ta solucidn fue dejada en reposo a temperatura ambiente daran

te 16 horas, perlodo durante el cusl se formd el éster p-nitro
beneflico del 4cido 3-O-aeetil-ib=opidencetilfusidico. Se afg

dié entonces bronuro de fenil H,H~-dimetilformimidato (36 gre;
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venrse Lo preparecidn 18 norn Lo wrorornceidl do oente reacvive ),

¥ la solucidn de color rojz-worrdn meowitonte foe mantenids

a vemperatura wwbicnte durante 48 howno, So¢ afndid metanol -
(700 ml.) ¥ agua {280 ml.) con ar~itecidn murne precipitar wn

producto cristulino. Tos criatales Cusron gevarados poxr file
tracidn, lavados con metavnol: agus 381, ¥y secados pora dar -
2651 gr. del éster p~nitrobeneilico el dcido 3I~0Qwacetileil-

-

deacetoxi~16¢{ ~bromofusidico, con un punto de fusidn de 157~
1579C, La recristolizacién a partir de metasnol:agua dio el -
compuesto ap'li'bicamen*s-a raroe con wn punto de fusidn de 157~

159¢C.

Isteres del dcido 3~O-zeetil-10-dcac tox1~1Cbu~bromo;udidJco.

Sigulendo cl procedimiento de preparacidén 9 pero -
sustituyendo los sgentes esterificantes indicadcs en la Pg~—
bla II por el bromuro de p~nitrobencilo, se obbuvieron los -~

éoteres del 4cido 3~O-zcetil~ 16—dea0gto o 160<«bromo*u id¢co

K}
\._4.

strados en la Tabla I,

Tabla II:

_COOR

cu, coow
3

ﬁcc/--.

maw ey e



Se

10

15,

20,

25«

30«

-23 -

(iompuestq resulbontos

Proparg |Agente esterificante Tj | Fanto de fa
cion _ $1ién (o0) =
10 { Bromure de p~bencil~ GHACOCH CHL '127~12é

fenacile 27674 205}}5: ,
11 {Bromaro de p-metoxi=~ H,.,00C H,00H 114-116

fenacilo CHZ 674773
12 bromoscetons CHZC'OCHB 80-81

. Preparacidn 13 .

Ester bencilico del fcido 3-O-acetil=-16-deacetoxi~16 X ~bro=
mofusfdico.

» .

A

.Ester beneflico del fecido 3-O-peetil~1bedene
fusidicoe. ’
A la sal sédica del dcido 16~deacetilfusidico = -
(84,7 gres 0,17 mol) en aimetilformamida (200 ml.) se aiia;ﬁé
bromure de bencilo (25 ml.; 0,21 mol.). Despuds de la pgita-

e"c'ﬁ*-:—

cidn durante 5 horas a temperstura awbiente, la solucida re-
sultante fue enfriesda a 09C, y se afiadid piridina (200 Iaios
2,5 mol) y enhidrido ecético (170 ml; 1,8 mol)s Después de -
dejarla en reposo durante 16 horas a temperatura ambienfe, -
la mezela fue enfriads nuevamente o 000, y se afadleron 50 -~
rle. de agus con sgitecidn a una cadencia tal que la tempers~
tura permaneciera por debajo de 152C (=e precisé sproximada-
mente 1 hera para esta adicidn). Se afindid entonces motanol
(800 ml.) ¥ agua (400 ml.) pera completar la precipitacién =
del producto deseadn que, después de la agitacidn durente -~
mna hora a 10¢C, fue separade ror f£iltracidn, lavado con me~
tancl helado (3 x 20 ml.)}, y secado para dar 68 gre. de éster
beneilico del deido 3-O-acetil-1G-deacetilfusfdico ecomo eris
teles incoloros con un punto de fusidn de 154-1582C,
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B. Eptor beneflieco del écido 3~0-aetil~16~doacetoxi=

16 x-bromofusidico,
Se agitd &ster beneilico (68 gr.; 112 mmol), bromu

ro sédico {46,2 grey 448 mmol), piridinu (22 ml.; 276 mmol) =~
S« y dimetilformamida (400 ml.) durante 30 minutos a temperatura
armbiente y luegs se anfriaron a 02C. Se afiadid cloroformato =~
de fenilo (56,5 ml,s 448 mmol) durante un perfodo de 45 minu-
408, ¥ 1o mezola resultents fue agitedn a femperatura smbiente
dursnte 15 horac. Después de este perfodoe, el producto de reag
10. eidn fue preoipitado por adicidn de metanol (400 ml.) ¥ agua
(300 ml.) como oristoles incolores, que fueron separados por
f£iltracidn, lavados con metmnolsagua (2 x 60 ml. de una mezola
gl 211) y &tor de petréleo (3 x 30 ml), ¥ oe secaron para dar
62,9 gre de éstor beneflico del dcido J-p=peotll-16=-daaceio~
15, xi=16A ~bromofusidico con un punto de fusidén de 124-1263C,
Prennraciones 14-1
Esteras del Goldo 30=coetil=16~denoetoxi~16 o ~bromofusidica,
As Sigaiondo el procedimlento de preparacién 13 A pero
sustituyendo el bromurc de fenaclilo o bromuro de p-nitrobenoci
20, 10 por ¢l bromuro de bencilo, se obtuvieron los ésteres del dei
do 3-0=mcetil-iG-deacetilfusidico indicados en la Tabla III.
Be Sustituyends los dsteres del deldo 3=fepcetil=16=
deacetilfusfdico mostrados en la Tabla ITI por el éster ben~
oflico del fcido 3~0-gcotil-16-deacetilfusidice en el proce—
25, dimiento de preparacidn 13 B, se obtuvieron los dsteres del ~
goido 3I=0-mcetil~16~-donaetoxi-16 A-bromofusidico indicades en
la Tabla IIl.
Tablae 11Xt

2 4 & & & ¥ 4 ® F & =

30‘. oa‘a‘-’/oa
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Comvuestos resultantes
Prepars Ry 1 Punto de fusidn
cidn . - (23)
14 4 fH~CH | CH,COCgH, . 149151
14 B K =B CH,C00 gHy 141=142
15 4 /o -on 1 GE,CE,50, (p) 141-143 -
15 B £ ~Br | CHy0gEN0, (D) 157-159

Prevarseidn 16

Eater pivaloiloxwimetilico del feido 3-G-acetil~16-deacctoyi—.

16X ~bronofusidico.

Ao Beter »iveleilexdmet{lico del 4cido 3~D—~zcetil-15-

. . a0, .
geacehoxi~16 /> ~vromofusidico,

Se disolvid éster pivaloiloximetilico del dcido ——
3=0=gcebil~16~coideacetilfusidico (17,4 gr.; 28 mmol) en éter

seco (200 ml.), ¥y trifenilfosfina (16 gr.; 60 mmol)y se afiadid

" tetrabromometane (20 gr.; 60 mmol). Despuds dz la agltacidn -

durante 16 horas =z tcemperatura cmbicnte, la mezcla de reac——

cidn fue filtrade para rebirar el 6xido de trifenilfosfina, =~
gue se formdé como vn subrroducio. Bl £iltrade fue evaporado en
vacio y el residue Tue purificedo por cromatografia de coluwn-

ne sccg sohre gel de silice (eciclohexanc:scebato de efilo 8:2)

para dar 10,0 gr. de éster piveloiloxime®llico el 4cido 3-G-
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agtil—-‘té-ﬁemétoxi—% [y =bromofusidico como cristales incolo—
108, obtenidos a partir de &ter-éter de petrdleo, con un pun-
to de fusidn de 120~1222C. Ia recristelizscidn g partir de -
&ter-dter de petrdleo dio el compuestoe angliticemente pure, -
Se con un punto de fusidn de 120-1228C.
Ba Ester pivaloiloximetilico del deido 3Oencotil-i6~
deacetioxi~16{ ~bromofusidico.,
Se opimerisé ¢l éoter pivaloiloximetilico del fcido

3.0-noetil-16~doroetori~16 5 ~bromofusidico deserito més arpi-

10 bo {5 gr.) en el conpucpto 16X por remccidn con browure de ~
tetrebutilamonio {5 gra) en acetonitrilo (G0 pl.) duwrante 3 -

&fan a tompereturs arbiente. Lo mezcla de reaccidn fue eveps-

rods en vaclo, y Se siladié Ster al residuo rara producir la -
eristalizacién Gel tromuxo do tetrsbutilamonio. Ios cristales

15« fucron separados por £iltrecidn, y el filtrado fue lavado don
agna (2 x 50 ml.), secads, y evaporado en vaefo pora dar 4,87

gre @ Sster pivaloilozimetilico del dcido 3—0-acem-1€>~_~t?fé.a%-—
cetoxi~16 A~bromofuefdico como wnaz gone incolorts -
Preparacidn 17 i

20« Ester scetoximetilico del dcido 3‘-o~acetil-16~dnacetox1~169< -

0 GO
Aa Egter sochoxinetiiioco del feido J=Dwn cotil=16~deacs~
toxi=16 (4 ~bromofusidico.

Sirmicnds ¢l procedimicnto descrito en la prepara-—
5. oldn 16 4 v suctituyends ol éster acotoximetilico del feido -
JmOmaoetil=16~epideacetilfosidico por el dster piveloiloxime~
${1lico dsl dcido 3-g=neetil~16-epideacetiliusidico, se praeparéd
ol éoter scstoximet{lico del 4cido 3-O-acetil-1G-deacetoxi~
16 (b=bromofusidico, con un punto do fusldn de 113-120¢C.
30« Be Ester scetoximet{lico del Acido 3-0wscetil-i6-donce=

........
............
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Siguiendo el procedimiento descrilo en la preparge—
¢idn 16 B y suntituyendo el éster acetoximet{lico del dcido =
3-0~agetil-16~-deacetoxi~16 fH~bromofusidico por el éster plva—
loiloximet{lico del Acido 3-0~a0etil~16-deacetoxi=160{ ~bromo~
fusidico, se prepard el éster ascetoximetilico del deldo 3~0-
aoetil~16-deacetoxi=16< ~bromofusidico, con un punto de £
sidn de 102-1052C.

Preraracidn 18
Bober fenacilico del Scido 3~O-peebil-16-dsasotoxi=16-C ~bro~

mp~24 5 25~33hi drofusidico. |
As fioter fensoflico del &cido 1G=deccetil~R4.25=A1hi~

drofusidico.

A una solucidn de sal sddice del feldo 16~deacetil
24,253kt drofusfaico (4,99 &r+3 10 mwol) en Aimebilforneiita
(25 nl.) se aliadid bromuro de femaoils (1,99 grei 10 a6l )y, ¥

la mezela fue agitzde a temporatura ambiente durante 4 horass
Después de la dilocidn con éter (100 ml.), la mezcla fuevlévgv
da con azma (4 x 25 ml.). Ia fase orghnica fue aeparada,ééég
ds y concentrada en 20 ml. aproximadenente por medlo ds 16 <
cunl Se precipitd un producto cristalinoc. Doepuds de mantener
14 on el vefrigcrador duronte 2 horss, 8e separaron por fil=-
tracidn los eristales, se lavaron con éfer, y sg secaron para
dar 4,52 gr. del compuesto deseado con un punto de fusidn de
92+942C. (desecompomicidn).
Be Beter fenseilico del geido 3=0-acetil~16-deacotil~

54, 25~d4hi drofus{dico. |

& una eolucién ngiteda de éoter feneeflico del ded-
do 16-doacetil~pd,25-dihidrofusidico (2,38 gre; 4 mmel) en pi
r1dina (8 ml.) se afadié arhidrido seético (4 ml.), ¥ la mez=
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ols fue dejada a temperaturs amblente duronte 16 horas. Deg——
ﬁxén de la dilucidn de la mezcla de reaccidn agitada con édter
d4isopropdiico (60 ml.), se produjo la cristalizecidn de un ~
producto incoloro. Ios eristeles fueron recogidng, lavados -
con &ter diisopropilico y secades para dar 1,92 gre del COMw=
puesto descado, con un punto de fusidn de 133-1359C.

Ce Roter fonmcllico dol dcido 3-D-ncoiil-iG-descedogie—
=16 A=bromo=24, 25-Athi drofusidico.

Se alladld gotn a goin, & 03¢, cloroformato de fenli-
1o (1,26 ml.; 10 mmol) a una solucidn agitade de foter fenacl
1ico dal doldo 3I-O-aoetil~16-deacetil-24,25-Uhidrofusidice -
(1,59 gre; 2,5 mmol), bromuro sédlco (1,03 gre; 10 mmol)s ¥y =
piriding (0452 mi.j 6,5 mwol) en dimetilfornanida (15 mle)s =~
Tnn ver terminada Ila adicidn {(~ 15 minutoo), 53 agitd la nog—
¢l ds resceidn durante 2 horas a 090, sepguido por 16 horas -~
s temperstura enbiente. Le adicidn por goloo de metancliagua
131 (15 ml.) & la mezcla agitnda sreciplid un producto cristh
1lino que fue separade por filiracidn, lavado con netanoly ¥ -
secado pora dar 1,22 gre del compuesto deseado, con un punto
de fusidn de 127-1294C. Ia recrisislizecién a partir de clorgy
ro ds netileno-metonol dio la muestra anslfticsn, con un punto
de fusidn de 130-132¢C.

Prevaraciones 13-20

Eoteros del gcido 3-O-ncotil-1f-dencetoxi=157 ~bromaBly 2=

dihidwofusidico,
A Suntituyendo gl bronuro de begeilo o bromuro de =

p=nitrobencilo por el bromurc de fenacllo on el rrocediniento
de preverncidn 18 A, se obtuvieron los éstores del doido ~ -
16~dcaontil-24,25=-atnidrofusidico indicados on laz Tabla IV =

que 8iguc.
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B Siguiendo el procedimiento dao wreparacidn 18,8, pero
sustituyende los éatores del deido 16-deace$ll-24,25~dihidro--

fusidico mosieados en la Tabla IV por el éoter fenacilico del

~toacotil-2425~cihidrofuaidico, se obluvieron los de

rivados del éster de 3-0O-ccetilo indicados en lo Tabla TV,

C. Siguiendo el proccdimicnto de preparacidn 18 ¢, pero
sustituyendo los ésteres del dcido 3-0-acetil-i6~deacetil~24,

25-dihidrofusidico moatrados en la Table IV por el éster fena

cilico del fcide 3I-D-gceiil«iG-Ceacetil~24,25-dihidrofusidico,

se obtuvieron 1loe ésieres del deide 3-O-aceiil-l16-deaceloxi-

16K ~bhromo—-24,25-dihidrofusidico indicados en la Tabla I¥. -.
.. T
Tohla IV: N

Compucstos resultaentes -
Prepara
cion R, R~ RB Punto de fusidn 2¢)
[~

19 A n | [f=0n|CH Ot AnoTLo
19 B CH,00 | f5 ~0H| 0, Clly 162~163

: e 4 r .. - 24
19°C 1 cr00 | A-Br|CH,IH, 104~105
20 4 W 1A =0 |CH,CA,T0, | humoxie
20 B 62,00 fy ~0u | 6T, 01,0, | Amorio
20 ¢ bCu,C0 | A-BriCH, 0.H, R0, | 147149

Freparecion 21

Ester benzoilowinetflieo dol dnifo 30 -foraii~15-descetoxi-
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16 ~bromofusidico,

Ae Ester bengoiloximet{lico del doido 16-epidescetilin-
pidico,

Se disolvié deido 16-epideacetilfusidico (35,5 gres
75 mmol) en metenol (150 ml) y se convirtié on ou sal sddica
por valoracidén volumétrice con hlidroxido sddico 5 N ucande fg
nolftaledna como indicedor. Despuds de la evaporseidn hactn -
la paquedad en vacio, se disolvid en dimetilformamide (150 ml)
14 8ol sddica amoxfa resultante, se afiadid benzoato de cloro-
metilo (14,08 grey 82,5 mmol), 7 8e agltd la mezela a temperg
4ura asbiente durante 16 horas. Se afiedidé agua (200 md.), 7 se
extrajo la mezola con &ter (400 ml.). La fase orgénica fue ag
parada, lavada con egua (4 x 100 ml.), secada, ¥ evaperzda en
vaclo para dar 44,6 gr. de éster bengoiloximetilico del dcido

t6~epideaceotiltusfdico como un producto amorfo.

Ba Ester benzoiloximetilico del feido 3=-0=formil=16=
descetoxi=16: ~hromofusidico.

E1l éoter benzoiloximetilico del dcido 16-epldeace-

tilfuefdico preparads anteriormente fue disuelto en dimetil-—
formamida (300 ml.), B¢ afiadié bromuro de fenil N,N~dimetil-

formimidato (67 gre} aproximademente 280 mmol) con agitacidn,
¥y la solucidn de color rojo-merrdn fus menbenida a 59C duren

te 6-7 &las. A la mezcla oo aiindid metenol (150 ml.) ¥, con -
vigorosa agitacidn, sgua (150 nl.) desde un embudo separadoxr

para precipitar un producto cristaline. los cristales fueron

separsdos por filtrecidn, lavados con metonoliagus 131,y seca
dom pare dsr 27,1 gre de éster benzolloximetilico del dcido ~
JuQetornil-16-deacetoxi~16 A~bromofusidico, con un punto de -
fusidn de 131~13580, Doe roerictelizeciones a partir de éter-
notenol elsveron el punto de fusidn a 140-1422C.
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ALl
Yrenarociomes 22-24

..

®gteres del dcide 3=0-Toradl-i5—deccetoxi~16°\~bromofusi{dico

A Sustituyvende el bromuro de bencilo; pivalato de c¢lo

rometilo o acetato de clorometilo:wnpor el hengesbto de clorome-
tilo en el proccdiniento de prevarscidn 21 A se obbuvieron —-—
los ésteres del &cido 16-epides cetilfusidico indicados en la
Tabla V que sigus.

B- Siguiendo el procedimiente de preparacidn 2& B, pe-
ro sustituyendo los ésteres del dcido 16-epideacetilfusidico
mostrados en'la Tabla ¥V por el éster benzoiloximetilico del =~
dcido 16-epidescetilfusidico, se cbbuvieron los ésteres~d§; -
4cido 3-0-forwil-i6~deacetoxi—~16 K~bromofusidico indicados en

la Tabla V.

Pabla Vi

Compuestos resultantes

Preparacioni R4 i Ry R3 Punto de Ffusidn (eC)
. 5 x : -0

22 A H | o cflzcsn,j 95-98

22 B HCO| Br CH 0 cHy 125-127

23 A E | cH ch?owc(C}«:B) 3 Amorfo

23 B HEO | Er CE,00 04( ‘,1{3)3 Amorfo

24 A E | 0H G, 0C0CH Amorfo

24 B HCO | Br C}z2cc.om3 123125

Prenarocidn 25
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Ester beneflico del doido 3-0-formil-16-deacetoxi-16 -~bromo=

;' wm@ﬂ'

Ae gater beneflico del dcido 16~deacetilfusidico,

A ung solucidn de sal sédice del deido 16-Geascetll-
5e fusidico (4497 gre; 10 mmol) en dimetilformamida (25 ml.) Se
afiadié bromuro de bencilo (1,5 mle; 1245 nrol), ¥ 86 agitd la
pegala a temperatura ambiente durante 4 horas. Tespuds de la
adteddn de agus {100 ml.), la mezcla fue extralda écn dtoxy -
(2 x 50 mle)y ¥y los exkracton orgénicos combinados fueron la=
10. wvados con agua (4 x 20 nml.), secados, y evaporados en vacio.
L residup as{ obtenido fue disueltc en éter (50 mla)y ¥ 22 ~
afindir éter de petréleo (50 ml.) con agitecién e precipité -
un produgto eristalinc. Ios cristules fueran separados pOr =
filtracién, lavedes con dteriéter de petrdleo 112, y Becados
‘ 15. paras dar 4,92 gr. del compuesto deseado, con un puntc de fu-—

gidn de 117=11920.

B. Boter beneflico del dcido 3~0~fornil=-16-deacetlifu-
aidlico.

Se ahiedid anhidrido formico acético (4 mle) por £o~
20, %00 a 09C & una eclucidn de bster beneflico del doide 16-decce
fi1fusfaioo (4,52 ers 8 mmol) en piridina (8 ml,), ¥y la mez=
¢la fus mantenids & dlcha bsjs temperaturo durante 15 minutos.
A1 4ilwir lo mepela de reamccidn agitada con éuter Ailsopropl~
14co (40 ml.), Be precipité un producto cristalino. Deopuds de
25, mantenerlo en el refrigerador durante 2 horas, los cristoles
fueron recogidos, lavsdos con Glex aiisopropilico, ¥ secados
para dar 4,04 gr. del compueoto deceado, con un punto de e
sidn de 143~1450C. Ia recristalizacién e partir de éter~btex

&lisopropilicoe dio la muesire anélitica, con un punto de fu~
30& 5161’1 de ?45*14790'
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C. Ester beneilico del deido 3-0=formil-iG-descetoxi=

16 A ~bromofusidico.

Signiendo el procedimiento de preparacidn 13 B ¥ sug
titugendo ol éster bonellico del 4ecido 3-O-formil-15-descetil
fusidico antes citado por ol dsiex be,miiico del éclido 30~
seetil-16-deacetilfusidico, se obtuvo el duter bencilieo del
Seido 3~0~formil-16~deacetoxi~16 X~brompfusidico en forma de

eristales ineoloros, con un punto de fusién de 125-1272C.

Preparacién 26
Ester pivaloiloximetflico del écldo 3~0~formil-16~deaceto
16X <bromofusidico.
Ao Eoter pivsloiloximet{Ilco del Gcido 1G-Gepoetilfusi
200, | o

A una solucidn de la sal de plmta amorfs del 4cido
15-dapcetilfustfdico (5,8 gre.; 10 mool) en dimetilformamida. —
(50 ml.) se afiadié pivoloto de clorometilo (1,48 ml.; 10 mol),
v 1a mezcle fue agitade a temperatura smbiente durante 43 horas.
Se usd un medio filtrante para relirar el material -insoluﬁle.
que fue lavado con éter (2 x 25 ml.)e El filtrado combinzdo icm
los productos de lavado fueron diluidos con éter (100 ml)e"le
mescla resultante fue lavada con agua (4 x 50 ml.), ¥ la fase
orginica secads y evaporads en vecio para dar ¢l éster erudo
como una espume amarillenta. La purificacidn del residuo por
cromatografia de columna seca sobre gel de silioe (@isolvente
de vevelado: Ciclohexano:scetato de etilo 3:7) dié el éster -
deseado como un producto amorfo que no existalizaba.

El espectro WMR (CIC1l,) muestra sefieles 3 = 0,90
(3, 38), 0,93 (8y 3H), 0,98 (s, 3H)y 1,22 (s, 9H; € (3513)3)-0
1,38 (8, 3H), 1,62 y 1,68 (2 bs, 6H)y 2,99 (m, M3 CH=13)s 3,77
(m, 1H; CHE=3), 4,33 (m, 1H; CE~11), 5,00 (m, 1H3 CE~16)s 5512



Se

10.

e

20

25,

30.

-~ 34 -
(!!_h 1H; CH~24)s ¥ 5,15y 5,42 (2 4, =7, 2H; 062220) Ppm. Se ~
usd tetranetileilano coms referesncia interna.

B. Epter pivaloiloximetilico del écido 3=0=formileib=
descetilfusidico,

Siguiendo ¢l procedimiento de preparacién 25 B, pero
sgatituwendo el éster pivaloiloximetilico del delido 16-dence~
tilfusfdion por ol éstor beneflico del fcido 16-deacetilfusi-
dico, B¢ obtuvo el éster pivaloiloximet{lico del deido 3~0-for

nil-16-deacetilfusidico,.

Ce Eoter piveloiloximetilico del #cido 3=O~formile=16=

descetoxi~16% ~bronofusidico.
Sustituyendo el éster pivaloiloximetilico del deido

3~O=formil-i6=deacetilfusidico por ol éstor beneilico del fel
do 3=0-acetil-1G~dencetilfusidico en el procedimiento de pre-
parscidn 13 By se obtuvo el éoter piveloiloximet{lico del-aci
do 3=0=formil-16-dcacetoxi~16 A ~bromofusidico bajo la forma de
una espung incolorae

Bl espectyo ENMR (GDG13) maecstra sefinles a 5-0,76 -
{3y 3H), 0,87 (4, 3"7&33)1 1500 (8 33)5 1,23 (8 9H, 9(0323 3)1
1,47 (8¢ 30y 1,617 1,68 (2 bs, GH), 3,45 (m, 1H; CE~13), -~
4,35 (my 1Hj CH=11)s 5,08 (m, 1 CE=3)s 5,12 (m, M, CH~24),
5,62 (bby H, CH=16), 5,82 y 5,92 (2 4, J=6, 2H; 0(!_}120), y -
8,15 (bs, M, HCO) ppm. Se usé tetrametilsilano como referen~

¢ie interns.

Preparacidn 27
Eoter acetoximetflico ‘del feido Jegmformil=16~eacstoxl~16 X=

2 drofusidico,
Ae Ester acetoximetilico del dcido 16=apideacetll-24,
.2§;_dih__;dmma;dieo.

4 uns solucin de sal potdsica del &eido 16-eplden
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cetil<24,25~0ihidrofusidico (20,6 gr.; 40 mmol) en dimetilfox
mamide (160 ml.) se aiadld acetato de clorometilo (4,0 nle.g ~
44 mmol), ¥ le meszcla fue agitade a temperatura esubiente du--
rante 18 horas. Después de la dilueidn con éter (500 ml.}y la
mezela fue levada con sgua (2 x 150 mle, 4 X 75 ml), ¥ la ca~
pa orgénics fue secada y ovaporada en vecio para dar el compues
to deseado bajo la forma de una espuma incolora.
B, Ester scetoximetflico del éci.ao 3=0~formil~16-decce=
4031 ~16 A ~bromo=24 ,25-ds hidrofusfdico,
4 ung solucién agitada del éster antes citade (4q

smol) y bromuro sédlco (20, 6 grej 0,2 mol) en dimetilfornent
dn (200 ml.) se sHadid por goteo a 0oC cloroformato de f8nilo
(25,2 mle; 0,2 mol)e Una vez terminade la adicién {aproximada
mente 45 minubos), la mezcla fue agitads a 09C durante M’,Thg_
ras y a temperatura ambiente dursnte 10-12 horas pés. E1 clo~
rure sédico precipitado fue separado por filtraeién y lgvade
con dimetilformamida (2 x 25 ml). AL filtredo y @ los produg=
tos de lavado combinados se aiadié metenol: sgwa 11 (300 .m .)
con agitmeidn para precipitar un producto eristalino. L,i?fi -
cristales fueron separados por filtrscién, lavados con metanols
sgaa 111, secados, y finalmente recristalizados o partir de ~
éter-éter diisopropilico pare dar 15,35 gr. del compuesto de~
geado, con un punto de fusidn de 126-1272C.

Prepareciones 28-32
Eoteres del &cido 16=-deacetoxi-16- ~bromofusidico,

Sustitoyeando el éster bencilico, fensollico, piva-
toiloximetilico, acetoximetilico o benzoiloximetilico del dei
do i6=epidemcetilfusidico por el éster vivaloiloximetilico -
del deido 3~O-acetil-16=-epidencetilfunidico en el procedimien
$o de preparecidén 16, se obtuvieron los &aterss del feldo ==
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29 GHZCDCGH5 Amorio
30 GHZOCOC’CW3)3 Amorlo
31 CHZQGOCHE 165106

(98]
3]

CHZOCOCGHr hmorfo

Prenaracién 33

AP |

Ester fenacllico del acico 3-p-acetil-1i-queto~16-deaceboni

16 ~bromofusldico.

4 uaa solucidn de éster fenacilico del deido 3~0-ace
til—16—deacetoxi»169(~bromofnsidico 6,56 gre; 10 mmol) en aeg
? > 4 e

tona (70 ml.) se aiizdié reactivo Jones (3,0 o ml.,), ¥y la mezcls

fue agitada duramse 30 pinutos a temperaturs ombiente. Despuss

de la dilucidén con éter (100 ml.,) y de la = gicidn de agwa (70
10 ninvios mas. La capa -

ml.), la mezcla Ifue agitada durante
)
rgénica fue separada ¥ la capa scuosa extraldo anevamente coun

orcdnicos combinados fueron la-

(¢
<l
o]
o

&ter (100 mLl.)e Los exira

1.

vados con agua hasta nacerlos neubros, seeados Y concentrades

=2

a 50 ml, aproximadbmente, con 1o gque 2¢ produjo la preoipitam

cidn de wn vroducte cristaline incoloro. Tespuds Go mantener-
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los en el refrigerador dursnte une heras los cristales fueron
gsgparados por filtrscidn, lavados con éter onfriado con hielo,
y secados para der 5,37 gr. del éster fenacilico del 4cldo =~
I=Oegoetil=1 1-gueto-16-deacetoxi~154 ~bronofusidico, cop un =
panto de fusidn de 120-1212C. Tor concentracidn del liecor ma-
dre se obtuvo 0,95 gr. més del compuesto desealo, Con un pun-
to de fusién de 114-1162C. La recristalizecldén = partir de -
cloruro de metileno~4ter diisopropilico dio le muestra anéli-
tica, con wn punto de fusidn de 120-1212C.
repargeidn 34 .

Sotes benoflico del doido 3-O-goctil~11-guoto-16-deacstoxt=.
64 <bromofustdico.

Sigaiende el procedimiento de Prepargeidn 33 y susti
tuyendo el éoter beneflico del deide 3-0-&06‘&5.1‘1-6'-&8&69:5(;5&"'
16 A ~bromofusidico por el éster fenselilico del &cdde 3-O-ace-
til~16~deacotoxi~16 X =bromofusidico, se prepard el éster 5921-
eflico del 4cido 3-O-acetil~1T=queto=16-deacetoxi~16 A~browofy

sfdico bajo la forma de una espuma incolora.

El espectro NHR (CBCls) muestra sefiales & & uTg_bO\'-'
(s, 3H), 1,05 (8, 3H), 1,02 (& 3H)s 1427 (84 3H)y 1,62 7 ~
1,68 (2 ba, 6H), 2406 (s, M3 011300). 3,30 (m, 1H; CH=13), =
4,95 (m, T3 CO~3), 5405 (m, TH, CH~24), 5,22 (B, 2H; CH,CgHs)e
5,60 (bt, 1Hj CH~16), ¥ T435 (2, 5H; CH-arom.) ppoe Se wd te .
4vometileilono como referencia interna.

Preparacidn 35

Ester acetoximetilico del dcido 3-0-formil-1i-gueto-16-deace~
foxl=16- ~bromo~24,25~dihidrofusidico.

Sustituyendo el éoter acetoximetilico del éecido 3~0=
formil-16-deacetoxi~16 Ambromo-24,25-dihidrofustdics por el -

éstor fenscilico del deido 3~0-mcetil-16~deacetoxi=16x ~bromy
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fusidico en #l procedimiento de preparacién 33, se obiuvo el
doter soetorimet{lico del cido 3-0-forsil-1l-queto~iS-deace-
toxi~16 -bromo-24,25-dihidrofus{dico bajo la forme de una eg
puma incolora.
El espectro NER (CDCL,) muestra sefieles o § =0,87

(dy Ju5,5, 6H)s 1,02 (8, 3H), 1,04 (8, 3H)y 1,25 (34 3H)y =
2,12 (8, 343 chc:o), 3,35 (m, 1H; CH~13)s 5,10 (m, 1Hj CE~3),
5,68 (bt, T3 CH~16)y 5,81 ¥ 5,90 (2 &y J=343, 2H; OCHL0)s ¥
8415 (bs, 103 HCO) ppm. Se usé tetrametilsilano comd referen~

ola intermas

Preparacién 30

Boter scetoximetiflico del dcido 3-queto-16-depcetioxi~16 =5 ~bro=

mofusidico, : :

Aw Eoter ecetoximetilico del éeido J-nueto-iG-epitonce=
tilfusidico,

4 una solucién de sal potésica del écido 3-gueto=-1i6-
epidenostilfusidico (3,06 gres 6 nrol) en dimetilformamida ~—
{ 30 ml.) se sfladié scetato de cloromeiilo (046 mles 646 cmoul),
¥ la mezcla fue sgiteda o temperstura aubiente durante 18 ho-
ras. La mezels de resccidn fus diluida con éter (100 ml.) ¥y 18
vada oon ague (4 X 30' ml, ). la fagse orgénica fue seporada, B¢
caday ¥ evaporada en vacio para dar 3,2 gr. del comppesto de=-
peado balo la forma de wna espuma incolora,

Be | Boter scetoximetflico del goido 3-queto-16-deeceto-
xi~16 A =bromofusidica,

Siguiendo el procedimionto deserito en la preparacién

27 B pero sustituyende ¢l éoter gcetoximetilico del feido - ~
Jequeto~i6-epideacetilfnsidico antes citade por ol éoier ace-
toximetilico del fcido 16~evideacetil~24,25-dihidrofusidico,

e obtuvo el éster ncetoximetflico del deido 3-queto-iG-deace
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$oxi~164 ~bromofusidicoe, con un puntsc de fusidn de 144~1452C.
Ereparscidn 37

Bstor metoximetflico del #oido 3-O~geetil-16-descetoxi=16 =
clorofusldico. P

Se disolvid éoter metoximetilico del deide 3-0-ace~
$11-16-epideacetilfuaidico (14, gre; 2,5 mmol), trifenilfosfl
ne {246 zre; 10 mmol) y N-clorosuccinimida (1,3 grej 10 mmel)

en éter seco (50 ml.). Después de permenccer en Teposo dnran=
%e una hora a 359C, el &xide de irifenilifoafins gue se preci~-
plté foo separade por ﬁltracidxi, ¥ el filirado fue wago_ra{io
en vacfo. 51 reeiduo fue purificads por cromatografis de eolug
na sece scbre gel de silice (ciclohexanosacetato de etﬂ.& T:3)
para dar 1s14 gr. du éoter metoximetilico del &eido 3-O~acetil-
16~doacetoxi~16 S ~clorofusidice, oue 8¢ cristalizd a partiyr -
de éter do petrdleo, con un punto de fusidn de 148~1512C. la
recristelizecién a partir de cielohaxano 316 el compuesto o
analiticemoente puro, con un punto de fusidn de 1489-1512C.°

Preparaeidn 38
Boter bencflico del Seido 3-O-acetil~1G-deacetoxi~16 f5=clorofu-.

gidice.

Se¢ preperd cloruro de carbofenoxi E,N-dimetilformimi
dnto oiadicndo cloroformato de fenilo (0,3 mle; 244 m0l) 3 -
KyN-gimetilformanida (15 mi.). 4 la golucidn resulbtants se ==
afiadid dster vencilico del Scido 3~O=acetil-16~apidemcetilfu~
sfdico (500 mg.; 0,82 mool). Después de peruanecer en reposo
durante 16 horas a temperatura awsbiente, la mewzcls de rent-—
cidn foe dllulda con éter (100 ml.), lavada con hidroxfde a§‘
dico 2 N (25 nl.) ¥ agua (3 x 25 ml.), Sccada ¥ evaporaﬁa.en'
vaofo para dar 480 mg. de éster beneflico del édeido 3-6-:4&9—
til~16~Geacetoxi=106 ﬁ-clomfnsiaice, que se cristellsé a pap
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tir de dter-$tor de petréleo, con un punto de fusidn de 163~
$6520, Ia recrictalisseidn a partir de acetato de etilo~dter
da petréleo dio el compuesto analiticamente puro, con un pun~—
to ds fusidn de 165~1664C.

Prepnracidén 39
Ester beneilico dol dcido _J~0-acetil~16-doacetoxi~16d ~cloro=

4 vna solucidn eafriads con hielo ¥ agitada de és-
tor boneflico del 4cide 3-O~acctil~16~dcacetilfusidico (1,36
ore) en dmotilformgnida (10 nl) y pirdidina (0;44 nl.} se afig
414 olorofoymate ds fenilo (1,13 ml.) durante un perfodo de -
30 minutos. Decpuds de agitarla a temperstura smbionte durante
16 horms, 1a solucidn resultante fuo diluide con éter (100 ml. )
1oveds con bidrdxido sddico 2 B (25 ml.) ¥ agia (3 = 50 IXels
socada ¥ evaporada en vecic. El residuo fue diouelto en é&iex
{10 m.i.) y 6o oiinddé &ter do petréleo pora precipitar el pro-
duoto ds reaccidn bojo forma de ctistales incoleros, quo fae-
ron seporados por filtracidn, levadon con éter de petrdleb; -
y secadog pars dor el éster beneflico del dcido 3A=0=acetil~
16-dencetoxi-16 A=olorofupidice, con un punso d¢ fusidn de —
115=1170C. In rocidstelizacitn a partir do acoteto de otdlo-
&ter Go potrdleo elevs el punto de fusidn a 120~-182 2C,.

Ia invenoién cord descrita sdicionolmente en lod ==
siguientes ojemplos guo no deben ser considerados cowo limita
ﬁms da 1a invencidn.

© Eijennlc 1
Agido 16~dnacotoxd= 16/ ~isoproptltiofusidico,
A Zotar neifmbenef{iico Al feide d-O-acebil=ifdons

wtogvﬁ /%iao F1282) m1siofusidico.
3¢ afiadid ster penitrovencilico del deido 3-O0-noe-
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til=16-deacetoxi~16 A =bronofusidico (28,6 gr.; 40 mmol) a une
solucidn de hidréxido pobdsico (10 gr. de 857 de purezap 150
rmmol) y mercaptano isopropflico (30 ml.; 320 mmol) en etanol
(1000 ml.), y la suspensién fue sgitada durante 4 dfes. Foote .

5a ricrmente, e aiiadieron 500 ml. de agus para completar la pre
cinitacidn del producto deccadn. Tos cristales fueron seporaw
dos por filtracids, lavedos con aguasetancl (1:2), ¥y seeados
para dar 21,5 gre de éster p-nitrobencilico del delde 3~0-aep
til-16=Geacotoxi~16 [’7-1:50 oropiltiofusidico crude, con un pune

10. to de fusidn de 157=1612C.

;8 Acido 16-dsacetoxi~16 F~isopropiltiofusidicos

S¢ calentd o 602C, durente 3 horss, uns auspenﬁién
del ésoter p-nitroberncilico anter citado en une mezela de ef.:a-
nol {800 ml.) e hidrézido sdédico 2 ¥ acuoso (200 nl.)e Ia B0~

15. Jucidn resuliante de color oscure fue acidificada con Scido -
clozhidrico 4 ¥ (125 ml.) y txz=teda durente 15 ninetos con §
gramos de carbén vecetal esiando todavia caliente. Despuén de
la filtrsciln, se aladieron 500 ml. de agua, ¥ después del ex_a_
frigmiento a temperatura ambiente, el producto cristaline fue:

20. -Separado por filtracidn, lavado con mgva, ¥y seczdo para der =
14,1 gre de &cido 15-doacetoxi-16/5-130 propilticfuaidico, con
vn punto de fusidn do 223-229¢C. Ia recristelizacidn g partizr
de 2-butcnona dis el cempuosto ansliticamente puro, con un pup
to de fusidrn de 229-2312C.

25. Ligmnlos £-8
16 ﬁ-g;ioét&res del deido 16-deaceloxifusidico.
S 16 (~Tiodteres de euter p-nitrobencflico el deido

3-0~gcetil~il~deacetoxifuaidico,

Sigulendo el procedimiento descrito en el sjemplo 1 -

30« 4 ¥ sustituyendo los mercaptznos relacionzdos en la Tabls VIX
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por ol mercantang isopropliico, #so uparard loo 16{2»¢ioétercs

del éster p-nitrobensiiico

del feido 3-0-zectil-ib-Concetoyxi~
“fusidico indicades en la Tobla YIT.
Tabla VII:

~ .
g :

)

( coocit ;- 0)x0,,
1o ity l:l/SR
jon

l\
H.coo™ £
CH

Conmpuesvo resultente

Ejem | liercaptano R Panto de fusida

plo (oC)

24 mercaptano etilico OHOCH3 167~168

34 mercaptono 2~hidro CiI,CH,0H 192-194
xietilico -

44 mercapbano 2~amino CH20H2NH2 188~191

eti{lico

54 mercaptene alilico CH, CH,=CH, 167-170
-~ - “
GA mercapbano isobuti |CH,CE(CH.)., 104--112
1,- * b 2 3 [
ico

74 mercaptano sec~butf (CH(CH;)CH,CH, 150157 ]
lico - :
8a mercaptano ciclopen [ciclopentilo 100~109 :
94 éster metilico del -
4dcido mercaptoacétlce CH20000H3 125-129 ;
104 mercaptano furfuri- | furfurile 146~148 :
lico ]
9 it
B. 16/7 =Tioéteres del feido 15~deacetoxifusidico, &
giguienfo el wrocedimicnto del ejezplo 1 5 ¥y susti- }
“ 3

[ - s g . - s
tuyendo les 16/7-ticétieres del éstor p-nitrobencilico del dci

do 3=0-ocetil~16~deacetoxrifusidico relacionados en la Tabls VIT

I
11
]
i
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ooy el éctenr p~ﬂ.urﬂv~uu iico 221 Acidoe 3~0-a cchx¢“16~dcaceto
Xi~ 10,”~l“o; oriltiovusidice; ©e preporaron los 16ﬁ;~tioéﬁe~~

res del deide 16~deacchtordifucidice indicados en la Tabla VIII.

Tabls VIITg .
T
. . o™ .
Compuestos resultantes

Ejemplo R Punto de fusidn (°C)..
2B CH20H3 195-198

3B CH,CH,0H 179-182 .
4 B CH,CHoNH, 241-35 (desc.)r
58 CHﬁCH=CH2 196-199

6 B “;JH(PN )2 199202

7B CH(Cﬂg)Cu CI 3 . 216~-222

& B ciclopentilo 217223

g9 B CH,C001 199202
10 B furfurilo Amorio

Bl esvectro MR (Cd,¢3) del compuesto del egemplo.-
10 B muestra sefiales a J =0,97 (s, 6H), 1,32 (s, 3H), 1,60 ¥
1,68 (2 bs, 6H)y 3,00 (m, 13 CH~13), 3,73 (m, 1H; CH~3)s ==
3,78 (bs; 213 S5CH,), 4,22 (d, 1H; CE~16), 4,20 (m, 71H; CE~11),
5,10 (m, 7H; CH~24), 6,1~6,4 (m, 2H; CH arom.) y 7,32 (bs, —

1H; €1 arom.) Ppa. Se usd tetrametilsilanc como referencia in

terna.

. M '
s TS Y AT s

I a————
Y

[
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Blemplo 11
Acido 16~-dencetoxi~16 f) ~isopropiltio~24,25~dihidro~funfdico,
Ae Ester penitrobencflico del deido 3-0-amcetil-i6-deg~

catoxi~15 {2 ~is0propiltio-24,25~dihi drofusfdico.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 4 y susti~

tuyendo el éster p-nitrobencilico del dcido 3~0-mcetil~16-deg
cetoxi=160 ~bromo=24,25~dihidrofusidico por el éster p-nitro-
benoilico del doido 3-O=-moetil~16-deacetoxi~16/4 ~bromofusidl-
coy B¢ prepaxd el éater p-aitroboneflico del deido 3~O-acetil
~16deacetoxi=16 (} ~isopropiltio~24,25~dihidrofusidico bajo ia
forma de cristales incoloros, con un punto de fusidn de 113~
116%C,

Bs AcLdo_16-deacetoxi~16 /5 ~180proptltio=24,25-d1hidro~
fusidico.

Siguiendo &1 procedimiento del ejemplo 1 B y susti~
tuyendo el éster p-nitrobencilico del deido 3~O-mcetil~16-Ceg

cetoxi~16 4 ~isopropiltio~24,25~dihidrofusidico por el dater -
penitrobencilico del 4oido 3~O-ecetil-16-deacetoxi=16 (% ~is0—
propiltiofusidico, se prepard el Scido t6-deacetoxi~16 ﬂ—im—
propiltio=24,25-dinidrofusidico, con un punto de fusidn de -
232-2349C,

Bjemplo 12
Acido 16=dencetoxi-16 ) ~ciclohexiltiofustdico,

Se aiadid éoter p-nitrobencilico del dcido 3-O-ase-
$41~16~deacetoxi—16 A ~bromofusidico (1,43 gre.; 2 mmol) 2 una
solucidn de hidréxido potdsico (400 mge. de 857 de pureza; ~-
6,1 mmol) y mercaptano ¢lclohexflico (2 ml., 16 mmol) en eta

“nol (100 ml.), ¥ la solucién resultante fue dejada a femperg

turg emblente durante § dfes. Fosteriormente, se diluyé la ~

mezcla de resccidn con 150 ml. de éter, sec lavd con agua -



{3 # 75+ml.), se secd y evasord en vaele. EL aceiite residua
conteniendo el éster p-nitrobencilico del deido 3-0O-zcetil~i6-
deacetoxi~16;%aciclohexiltiofusidico crudo, Tue disuelto en eta

|
nol (80 ml.), y se afadieron 20 ml. de hidrdxido sédico 2 W -

1
a

acloso. Despuds de la agitacidn vor espvacio de 3 horas a 608C¢
se affadieron 100 ml. de agua, ¥y la solucidn resultante de co-
lor oscuro fue acidificada con 4cido cloxhidrico 4 N (15 ml.)
¥ extralda dos veces con éter. Las fases orgénicas'combinadas
fueron lavadas con agua, (3 x 50 ﬁlo), secafas y evaporadas.

10. El residuc oleoso fue purificado por crematografia de columna
seca sobre gel de sflice (éter:éter de vetrdleo:dcido acédbico

S aa

70:30:0,5) para dar el 4cido 16-deacetoxi—16/§-ciclohexiltiofg

gidico, cristalizado a partir de éter~éter de petrdleo, con -
s s
¥ a

un punto de fusidn de 215-220¢C. Ta recristalizacidn a paxlir

15, de acetato de etilo-éter de petrdleo dio el compuesto analiti

camente puro, con un punio de fusidn de 216~220¢C. ":l.

Ejemnlos 13-15 e

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 12 y sustity

RS

yendo los mercaptanos relacionados en la Tabla IX por el mer-
20. capteno ciclohexflico, se prepararon los 1@§"tioéteres del dci
do 16-deacetoxifusidico indicados en la Tebla IX.

Tabla IX:
.
|
_caon

/.r ~ SR
7l

1o,

e
110 \‘-‘(.__;

o ey,
T T, T

et 3t ok

% 1

Ly

B Y

30‘7 - n.a/ooh 5
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Compuesto resultante

Bjenplo { Hercaptano R Punto de fom-
sidén (oC)
13 mercaptano 2-£¢ CH,,CH,C N 208-214
| Bietrizes 2| TR |
13 mexrcaptano n=bu | CH,CH,CH,CH 105-118 (d
tilico 27emem3 o)
15 nercaptano meti | CH, Anorio
lico

¥l espectro NUR (GD‘SO'D) del compuesto del ejemplo
15 muestra sefieles a § = 0,89 (&, J=6, 3H), 1,00 (8, 3H), - -
1503 {8y 3B), 1238 (&, 3H), 1,62 (b8, 6H), 2,13 (84 3H; 5‘{{23)
3403 (m, 1H; CH=13), 3,67 (m, H; CH=3), 4,03 (&, J=9, 1H;
CH=16), 4426 (m, 1H; CE=11) y 5,10 (m, 1H; Cj~24) ppm. Se usé
tetrametilsilano como referencia interna.

Ejemplo 16
peido 16=doncetoxt=16()~atiltiofusdico,

A una soluoidn de mercaptono etilico (2,5 ml.; 34 -
mol) sn dimetilformamida (10 ml.) se efiedid hidruro sédico =~
(650 mge. de una suspensidén al 55% en aceite; 15 nmel). Cusndo
cesé el desprendimiento de hidrdgeno, se aiiadid éster pivalol
loximet{lico del dcido 3~O-acetil~16=deacetoxi=16X =bromofusi

dlco (750 mze.; 1,1 mmol). Después de permanecer en repoco du-
rante una hora a temperatura ambiente, la megela de reaceldn
fue diludda con scetato etilico (50 ml.) y extrafda con éeido
oloxhidrics 1 N (25 ml.) v agua (2 x 25 ml.). Ia fase orgnica
fue secads, filirada y evaporada on vacfo. El producto crudo

as{ obtenido fue purificade por crommtografie de columna seca

sobre gel de sflice (éter:éter de petrdleozdcide meéticoy -~
40:6030,5) ¥ dio el delds 3-O-acetil-16-deacetoxi~16 p’-etn-—-
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tiedl -5'3.&';:;1:, bBugo is forma de wan gona incolora, que fue disuel
4o en wne merelz de edancd (2P0 wl.) e hidrdxido sddico 2 ¥ -
acvoso (5 mi.) y se dejd o 7%e¢ dvurante 2 horas. La mescla de
reaccidn fue acldilicada entonces con deido clovhidr sico

(15 mi.) 7 cxtralda con acebnio de cbilo (50 ml.). La fase or
génica fus lavsda dog veces con agoa (20 ml.), secada, y evapo
rada en vacio nara dar un sceite, que fue cristalizade a partir
de éter-éter de petréles cara dar el dcido 16-deacetoxi—16(¢-—

etiliiofusidice hajo la Torma de cristales incoloros, con un

punto de fusidwy de 195-1952C, To a

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 16 y sustilbu
yendo los mercantanos relacionados en le Tabla X por el mer--

capbano etilico, sSe nreperaron los 16ﬂ ~tioéteres del éci@o 16—
deacetoxifusidico mostrados en la Taebla X, N

Pabla X: . - \“/ . _ -

coon
no,, :W/ SR
\\Ct/ -
mo ¥y :
Connuesto resultante
Ljemplo | Hercaptano R Tunto de fusidn

2C).

(o

17 mercavtanoe n-propllicoiCH amoxrfo

18 mercaptano t-butilico |C(UII,), 200-203

19 mercapbeio fenllico ¢ GHS amorfo
20 mercaptunn vencilico Ciiz_(5 5}15 amorfo

El especio Wik (&2.02) del compuesto del ejemplo 17
y

4
.
i
i
t
1

i e mem e e

AT W e b e

“
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mogstra seifales & J =0,90 (@, 3H), 0,99 (e, 6H)y 1,37 {8y —
M)y 1,62 3 1,66 (2 b, 6H), 2,58 (m, 2H; CH,S)s 3,00 (m, 1H;
CE~13}, 3467 (m, 15 CH=3)s 4,11 (& TH; CE-16), 4,24 (m, 1H;
CE~11} ¥ 5,12 (m, 1H; CH-24) ppm. 3e usé tetrametilsilanc co-
mo referencin interna.

El espectro NER ( cnc13_} del compussto del ejemplo -
19 muestra sefinles & J =0,95 (8, 6H), 1,10 (5, 3H), 1,35 (o,
3)s 1460 ¥ 1,65 (2 bsy Gl)y 3,10 (m, 3 CH~13)y 3,74 (m, 1H;
CH~3)s 4530 (my 1B; CU=11), 4,77 (4, 13 CH~16), 5,11 (m, 14;
CH=24) ¥ T40=To4 (5H; CH arom.) prm. Se usé tetrametiloileno
como referencis interna. y

Bl espoctro NER (cm13) del compuesto del ajjemplo =
20 mnestra selleles @ J = 0497 (24 6H)y, 1436 (9, 3H)y 1,62 y 1,66
(2 vay GH)y 3,06 (my 1H; CH-13)y 3,66 (m, 1H; CH=3)s 3,74 (be,
283 CH,)s 4,08 (&, 1H; CH~16), 4,24 (my ;5 CE~11), 5,14 (m,
1H; Cu~24) ¥ 7,3 (be, 5H3 CIf orom) ppm. S usé tetrametilaie
lano como refercncia interna.

- Elenplo 21

Acido 16=dencotoxt=16(7 - (1*~motiltetrasol-5'~11t10 )fustdico,

Se disolvid éster benzoiloximetilico del dcido 16~-epi
descetilfunidico (242 gres 3,4 mool) y di(t-netiltetrazol-5-
11)Msulfuro (1,5 &re; 6,5 mm0l) en pirdidine seca (20 ml). Ia

solucidn fue enfriada en un bello de hlelo y se afiadld tributil
foafina (1;-44 mlej 6 mmol)e Después de permenecer durante 18
horas a temperatura amblente, se afiadid agua (200 ml.) y éter
{400 ml.) & la mezcla dde resccidn. Ia fase orgéinica fue separa
ds, laveda doe veces con 4cido clorhidrico 1 H y dos veces =
oon ague, focads ¥ evaporada en vacfo. El residuc fue disuel~
to en metanol (50 ml.), ¥ se afiadld carbonato yotésice (2,4 gre
17,5 muol)e Después @& agitorla durante 18 horas a temperatura
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smbiente, 12 solucidn fue ccidificada con deido clorhidrice -
4 T acuoso (8ml), ¥y agua (200 ml.) y se afiadlé Ster (100 ml.).
1a fase orginica fue separads, lavada doo VeceS Con agus, S8
cada y evaporada pere dar 1,84 gre de producto crudoy que fue
purificado por crongtografis de columna seca sobra gel Qe 8i~
lice (&tersfeido mcético; 100:0,5) para dar 800 mg. de &eldo
16-deacetoxi~16 [ =(1'-metiltetrazcl=5¢t~11tio Jfusidico bajo =
forma de espuma incolora. ,

£l espectiro NHR (CDSIB) muestra cedales & J %1400 -
(8 3H)s 1506 (8, 3H)s 1,40 (8, 3H), 1,62 3 1,68 (2 bay GH)s
3,17 (m, 183 CH=13), 3,75 (m, M3 CE=3)s 3,87 (=, 305 1'-633),
4,37 (my 1Hs CU-11) ¥y 5,42 (m, M3 CH~16) ppume Se usd teltrame
+ilsilano como referencla interna.
Eiemolo 22

scido 16~descetoxi-164=-(2Y §'~ﬂiclom-fen11tiozfusidico.

Se enfridé a 02C una solucién de éster me‘boximu'bi

lico del deido 3-0macetil-16-epideacetilfusfdico (490 mg,; n

0,87 mmol) ¥ d1(2,5-diclorofenil)disulfuro (1,07 et 3,‘7‘5mm1)
en piridina seca (4 ml,)y ¥y Se afiadié tributilfosfina (0,?2 mle
3,0 mmol)e La solucidn resultante fue dejada a 52¢ durante 3
dlas y posteriormente fue diluida con éter (100 ml), lavada -
eon dcido clorhidrico 4 §, hidréxide sddico 2§ y agum, Socada
¥ evaporada en vacio. El residuo fue disuzelto en una nezela =
de etanel (20 ml.) e hidréxido sédico acuoso 2N (8 ml.), y man
tenido a 603C durante vna horm. Ia mezcla de reaecidn fue eci
aificeda entonces eon &cido clovhidrico 4 N (5 mle), y éter -
(100 ml.)yse afiadid agua (200 ml.). La fese orginica fue sepg
rade, laveda dos veces con agus, @ecades Y ovaporada en vacio.
Bl residuo fue eristlizado s rartir de &ter—6ter de petréleo
pora dor el doido 16-dencetoxdi-16 p’é(a',E‘-ﬁielomfeniltia)fg
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sidieo, con un punto de fusidn de 161-16420C,
Ejenplo 23

Acido 16~deascetoxi~16 [ ~{2'~ezidoetiltio)fusfdico.

Ae Ester p-nityoboneflico del deido 3-O-ncetil-i6-Gea
geboxt-16 4 ~(2'-~bromootiltio J-fustdico.

A ung solueldn de édster p-nitrobercflico del deido
30macotil~16-doncatoxi=16 f (29 -nidroxietiltio)fusidico ~ =
{1 gres ¥s4 mool) en 50 ml. do dimetilformemida se efiadieron
3 gre Ge bromurc de fenil N,N~dimctllformimideto. Después de

permanecer on reposo @ temperctura embiente durante 18 horas,
la mezolg de resceidn fue diluida com éter (50 mls), lavada ~
con hidréxido sédica 2 T {20 ml.) y sgue (3 = 50 nl.), Soca—
dn y evaporadn en vacfo. la sddcidn de éterStor de pebrdlao
prodajo la erictalisecidn del residuc. £l producto fume sepg~ -
rade por £iltracién, lavado oon éter de petrdlen, ¥ oecado -
para dar 800 mg. de éster pnitroboneflico del deldo 3~O-ace~
$11=16=eacetoxi=15 /= 2*~tronoetiltio) fusidico, con un punbo
de fusidn de 148+1502C. '
Be Acido 16-dencetoxi=16/ ~(2'-enidoctilbio)fusidicoy

Il 2*~bromeetiliiodter preporado anterlorrente fue
atpuelto en 25 ml. de dimotilformomida, Se afindié aszida de 1%
$i0 (400 mge; 842 mmol), ¥y 1z meszcla de reaccidn fuglejnda a
2000 durante 24 horas. Se adadld entoncos 100 »l, do éter, ¥
1a selucidn resultante fuo lavads con agus (4 x 50 ml.)s S0
cada, ¥ ovVaporada en vaclo. El rosiduo fue diouclio en una -
mezels de otanol (50 fl.) e hidrézido sédico ncuoso 2 N y deg
pnés ds dojarla a 60°C durantc 3 horas, la solucidn fue zcidl
Pioads con B nml. de dcido cloxhidrico 4 W, ¥ Se sfiedid asus ~
{100 ml.) ¥ &ter (100 wile). Ia faoe orginica fue ceparads, la
vada con agus (4 X 50 nl.), ceoada y gvaporada en vacfo. La ~
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adicidn de éter y éter de petrdleo ol residus produje la pre
cipitecién del écido 16-deacetoxi=16/ ~(2t-azidostiltio) fu~
sidico en forma de cristales incoloros, que fueron separadns
zor Filsrocidn, lgvados cop dter é.e retrdleo, y secafos para
dar 140 mg., con un punto de fusidn do 173~179¢8

Lignnlo 24

Sal sédica del deido 16-doncetoxi~16/~(2t-motoxietiltic ) usfe

4 una solucidn de Sstor p-nitrobencilice del 4elde
I=D=~geatil~16~doncctoxi~15 /4 ~(2'~bromoetiltio)fuafdico Cv;e@.ﬁa
¢l ejemplo 23 4 para la prezarccidn de cste compuesto) (:1 gr.
1,3 mool) en metanel (50 nml.) ce afiadid carbtonato de plabta =
{1 gre; 3,6 mwl), ¥ la meoscla fus agitads & temperatura gme—

- o®

" biente durante 16 horai. Il material insoloble fue separado -

por filtracidn y lavado con metonol (10 mle). E1 fil‘bmda y. el
producto del lavado combirados fueron evajorados en vaeio, 3{
6l regiduo fue disueltoc en une mescls de etenmol (100 ml.) e-m
dréxido sédico 2 1 (20 ol.)« Despuds de la agitacidn duram:e

3 horas & 60¢C, 1n esolucidn e color occuro fue aemificada -
con 4cido clorhidrico 4 % (15 ml.), ¥ ce ailedld agua (200 ml.)
y Ster (200 mi.). Ia fase orginica fue separads, lavadu do8 -
veces con zgua, secada y evagorada en vacfo. El residuo fué -
parificado por cromadografia de columna seca sobro gol de sili
ce (&ter:sdeido acdtico; 100: 0,5)para dar el rroducto deseado
tajo la forma de una espuma incolora, ane o¢ convietid en una
sel sédlcn cristalina ror disolucidn en metarol (25 ml.), velo
racidn con hidréxido oddico acupsse 2 H, cvaporzcidn y adieién
de acetona. Ios cristales fueron separados por filiraecidn, 1z
vados con acelona, ¥ secedes para dar la szl sddica ﬁei écido
16~deacetoxi~16 /f—( 2r~sctoxictiltio)fusidico.
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£l espectro NHR (CI)SOD) miestra scliales g & =1,00 -
(8y 6H)y 1536 (5, 3H)y 1,62 (D8, 6H), 2,78 (2H; CHS)s 3,51
(2H; CHyO)s 3468 (my 1H; CH-3)s 4,10 (&, 1H; CH-16), 4421
(m, 13 CO=11) ¥ 5,11 (m, 1H; CH~24) ppm. Se usé tetrametilsi
lano como refercucisa intorna.
Blemolo 25
joido 16-dencetoxi=16 [} (2! -eopropiltioetiltio)fustdico,
A ung solucién de hidréxido potdoico (500 mge; =~ =~
9 mmol) y mercaptene isopropflice (1,5 ml.; 16 mmol) en eto~
nol (50 ml.) e ailadid éster p-niirobenoilico del deido 3~0=
aoatil~16~doacetoxt~16/7 =(2'~bromoetiltio Jfusidico (véaac el

cjemplo 23 A pera 1a preperacidn de esle compuaatd) { 1 8res
153 mmol), ¥ le mescla fue agliada durante 16 horas a temps~
roturs smblontes Se afiadié agua (100 ml,) ¥y &er (75 ml.), sa
gepaxd la fase orpdnics, se lavo con hidrézido sddico 2 = -
(2x25m,.) 7 equa (2 x 25 ml.), se secd y evapord en vucio.
El rosidus fus disuelio en una mezcla de etenol (100 nl.} o
hidrdxido sddico 2 N (20 ml.), ¥ la solucidn fue agitedn diran
te 3 horas & 60%C, Se afiadid fcido clorhidrice 4 N (15 ml.),
agna (250 ml.) y éder (100 ml.), se separd la fase oxginica,
ge lavé con aguas (2 x 50 ml.) se seed, y evapord en vacifo. El
producto doseado fue mislade a pariir del residus por cromato
grafie de columng Beca {étertéter de potrdleosdeido aeético,
7033080,5) pera dar 400 mg. de Acldo 16~deacetoxi=16/7~(2'~ing
propilitoetililo )-fusidieo en forma de espume incolorfe.

EL espectro JWR (CDC1;) maestra seilales & § =0,96 =
(be, 6H}, 1522 (3, I«T; 6H), 4,33 (8, 3H), 1,58 ¥ 1,67 (2 b=,
6H)s 2,73 (b8, 4H; SCHOHS)s 2,91, (my W3 5= (CHglp)s 3401
(z, 183 OH=13)s 3,91 (my 3 CH~3)}s 4921 (m, TH3 CH=16)s 4428
(ms T3 CH~11) ¥ 5,08 (m, 1M, CH~24) ppm. Se usé tetrametilal
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jienvlos 26-28

Siguiende el nrocedinmierntc deccrito en el ejemplo 25 ¥ susti-~
buyendo los merceavtones reloacionades en 1z Tabla XI por el ~-
nercaptanc isoovrovnilico, se prepararon los compuestoy indica-
dos en la Tabla XI.

Mabla X1:

coon

( SO 3
5 CHZCIIZSR

e
14
Bjemolo Ilercaptano R Tunto de fusidn
(eQ) Lot
26 mercapbanc etlliico | CH,CH4 149-~152
27 mercantanoe t-outi- 0(0“3)3 134-135
lico L s
28 mercapltanc ciclohe | eiclohexilo Amorfo .
xilico '

EL espectro INIR del compuesto del ejemplo 28 (CJ”l )
muestra seiales a & = 0,99 (s, 6H), 1,37 (s, 3H), 1,61y 1,08
(2bs, 6H), 2,78 (bs, 4H; SCH,0H,8), 3,07 (m, 1H; CH-13), 3,76
(m, H; CH~3), 4,26 (d, 1i; cg~16), 4,35 (m, 1H; CH~11) ¥y 5,12
(m, 1H; CE~24) pom. Se vsé tetrametilsileno como referencia in
terna,
Ejenrlo 29

Acido 16—deaceﬁcxi~16/g~(~ ~Teniltioetiltio)fusidico,

4 uvna solucidn enfriada con hielo de éster p~-nitro-
bencilico del #eido 3~O~acctil~16—doacetoxi—16/g—(2'~hidroxig
tiltio)fusidico (1 gre; 1,4 mrol) Y disulivro de difenilo = -

{1 gre; 4,6 mirol) en viridine seca (7 ml.) se ana&16 trlbutll

3
|
!
i
!
!

" p——

€ BRI O, 1Y et A N
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foafing (2 mle; 8,4 mmol)y ¥y 1a mezela fue dejada a 5¢C duren
te 16 horas. Se sfindié éter (100 ml.), y la solucidn resulian
te fue lovada con dcido clorhfdrico 4 N (2 x 25 mle)y hidrdxi
do sédico 2 N (2 x 25 ml.) ¥ ague (2 x 25 ml.); secada ¥y eva~-
Be porada on vecio. El residuc fue disuelfo en una nezela de elag
nol (90 ml.) e hidréxido aédico 2 K (20 ml.). Después do la ~
agitacidn durante 3 hores a 60%C, se afiadié deido e¢lorhidrico
4§ (15 nl.)y sgue (200 ml) y éter (100 ml.). La fase orgini~
oa fus separada, lavada con agua (2 x 20 ml.)y ¥ evaporada en
10. vecfo. El residus fue purificsdo por cronatografia de columns
sece sobre gel de sflice (acetato de atilo:ciclohexahn; 131)
para dar 630 mg. de 4oido 16-doacetoxi-16 [7=(2!~feniltioetil~
 ¢io)fusfdico en forma de espuma incoloras
El espectro NMR (cm13) muestra seficles a S =0,98 =
15.  (bsy 6H)s 1435 (8, ), 1,61y 1,67 ( 2 b8, 60}, 3,78 (ms W
CH~3)s 4525 (my 1My CH=16)y 4,34 (m,y 1H; cH~11)y 5411 (my 1
cH~24) ¥ To1~745 (my 5H3 CHL arom.) prm. Se usé tetrametilsila
po como referencim interna.
Ejemplo 30
20. S8l sddice del detdo 16-deacetoxi=16/" ~(2'-netiltioetiltio)fus

glgico.

4 uns solucidn enfriada con hielo de éster p-nitro-
bencilico dol &cido 3-O-noetil-16-domcetoxi~16/f=(2*~hidroxig
$11ti0)fusidico (1 gres 144 muol) en 1 ml, de disulfure de -

25, ddmetile (~ 10 muol) se afiadié tributilfosfina (2 mles 8y4
mmol), ¥ 1l mezola fue dejoda a 200C durante 3 &fss. Se afla~
316 entonces éter (100 mle), ¥ la solucién resultente fue la-
vada con hidréxido sédico 2 N (25 ml.) ¥ agua (2 x 25 mle)y -
gecadn ¥ svaporads en vacfo. X1 residuo fue disuelio en wna ~

30 mezcls de etanol (40 ml) e hidrdxido sddice 2 ¥ (10 ml.). Des
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pués de la egltecidn durante 3 horas a 60uC, s afiadid dcdde
clorhidrico 4 § (10 ml.), agua (200 ml.), ¥ Ster (100 nle)e =
Ia fase orgénica fue separada, lavada con agua (3 X 20 mle)s
y evaporads en vacfo. El residuo fue parificado por cromatoe-
grafia de columna seca sobre gel de sflice (éter:éter do pe~
tréleosficido scbtico; T0:30:0,5) pera dar 410 mg. de deido 16
~dencetoxi=16 3 ~(2' -metiltioetiltio)fusidico en forma de acel
te incoloro. Se preparé la sal sddica cristalina disclviendo
este acelte en metanol (10 ml.), velordndolo con hidréxido S .

A I LI LI R P T

dico scugso 2 N vsando fenoltaleins como indicadory evapordn-
dolo en vaelo, y afadiendo acetona. Ios eristales fueron éépéz_
rados por filtracidn y lavados con aecebona y éter pars dap -
1a sal sédice pura dol deido 16-deacetoxi~16 (5 =(2'~petiltio=
etiltio)fusidico. ©
El espectro IR (CDBOD) mnestra sefiales a 5 = 0,98
(54 6H)y 1436 (8, 3H), 1,62 (bs, 6H), 2,10 ( 8, 3Hj; 30%32!'“1"
2,77 (bs, 4H; SCH,CH,S)y 3400 (my 1H; CH=13)s 3,66 {my MH;
CH=3)s 4,11 (dy 1H; CH-16), 4423 (m, 1H; CH=11) ¥ 5513 (my
143 Cg~24) ppm. Se usé tetrametilsilano como referencia inter
DB
Ejemplo 31
Acido 16-deacetoxi~16 ﬂ ~(2'~fluoroetiltio)fusidico.
4. Ester benzoiloximetfltco del dcido 3-O-Fformil-16—
deegetoxi~16(2 =(2* ~bromoetiltio)=fusidico, .

Se disolvié deido 16-deacetoxi~16/7~(2'~hidroxietil
tio)fusfdico (53,4 mge; 1 mmol) en metanol (10 ml.) y se con=

virtié en su eal sédica por valoracidén con hidrézidp sédico -
2 ¥ usendo fenolftalefns como indicador. Despuéa de la evapo-
recidn en vecfo, la sal sédlez amprfam resulitente fue disuelta

en dimetilformemida (7,5 ml.)s Se efiadid benzoato de clorome=~
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t110 (0,16 mle; 1 mmol), ¥ oe agité la mezels a temperatura -
szbiente dorsnte 48 horae. Se siiadid ague (50 ml.), y Be ex~—
trajo la mezcla con éter (100 ml.)s La fase orghnice fue pepg
ruds, lavada con agua (4 x 100 ml.), secada y evaporada en Vg
5., ofs para dor el éoter benzoiloximetflico del deido 16-dcaceto
2116 b ~(2* ~hidroxietiltio)fustdico bajo la forma de un produg
to amorfo. Este dltimo fue disuelto en dimebilforuamide (10 -
tle)s oS¢ aiiadié bromuro de fenil HyN=dimetilformimidato (1,5
grey sproximademente 6,5 mmol) con agitacidn, y se mantuve la
10, @olucién a 209C durante 24 horas. Se aiadid arum (50 mle) ¥ ~
&ver (50 ml.)y ¥ Se lavé la faee orgénica con hidrdxido sédi~
do 2K (2 %25 ml.) vy agua (2x 25 ml.), se secd y evepord en
waofo para dor el éster benoiloximet{lico del dcido 3~0=for«
ni1~16-dencetoxi=16 //=(21 ~bromoetiltio )fusfdico en forme e =
15. producio amorfo.

Ba jcido 16-descetoxi~10 ( ~(2*~fluoroetiltio)fusidico,

3e disolvid el 2'~bromoetilticéter rreparado anlce=

plormente en scetonitrilo (25 ol.), se sfiadld flaoruro de wz

ta (500 mg.)es ¥ la suspensién resultente fue agliads & tempe=

20. ratura ambiente durante 2 horep. Se gfigdié acetato de etilo -
(50 23.)y ¥ 61 materiel insolutle fue separado por filiracidn.

¥l filtrado fus evsporade en vecio, se dioolvié el reslduo en
metanol (10 ml.), ¥ Se efiadié carbonato podasico (350 mges —

2,5 wool)e Despuds de la agitecidn durente 30 minztos & temps

£25. raturs mnbis;ste, ae ghadid erus (100 ml)s &eido clozhfdrico ~
4§ (5 ul.) y éter (100 nl.), y la fose orgénica fue separads,
lavads dos veces con apua, secadny ¥ evaporada para dar un =
producto amorfo, que fus paxificade poxr cronategrafis de co--
Jums seca (§tersdoido neético; 10030,5) para dar el 4cido =~

30.  16~deagetoxi=16 (f=(2'~fluoroetiltio)fusidico puros cristelisg
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do a partir de éter-éter de petrdleo, con un punio de fusidn
de 157~153949C.

Ejemplo 32
14=queto=16=dcacetoxi=16(7 ~ivopropiliiofusidico.
Ae Ester {trobencilico del Acide atil=1T=que-

1tiofusidico.

S¢ suspendid clorocromato de piridinio (1,07 gre ==
5 mmel) en clorurc de metilens (30 ml.) por pgitocidn, misne
tres se shiadfa répidomente éster pe-nijrobencilico del feido =
3-0mgcetil-16-leacetoxi~16 [} -4sopropiltiofusidico (1,5 gren. =
2,1 mnol)e Después de la agitacidn dursnte 1 hora mis, la sug
pensién fue diluida con éter (100 ml,.), se decentd el diéél'—--
vente, y se lavé el sélido negro dos veces con étors Lﬁ.fi;;-f“
trecidn y evaporacién de los extractos orgénicos combinadss =
dieron un residuo oleoso, que se cristaliszé a partir de édter~-
éter ds petrdlec. Log cristales inclores azi obtenidom fgxe;:ijén
recopldos, lavados con éter de petrdleo, y secados para déz:w
280 mge del producto deseado, con un punto da fusidn de 12&*

12280 PR
Be Acido 11-queto~16-deacetoxt~16 é -i.sunromﬁiofuafr-
dic@ -

£l &ster p-nitrobencilico preparado mteriornente -
fue disuelto en una mezcla de etanol (20 ml.) e hidréxido o6~
dico meuoso 2 B { § ml.) y culentade a 602C durante 3 horeS..
Foasteriormente se afiadid con agitacién édeido clorhidrico 4 ¥
(3 mle)s ague (100 ml.) y éter (100 ml.}s La fose orpinion o=
fue separads, lavada dos veces con agaa (25 mla)y Soteda § =
evaporads en vacfo. El residuo oleeso reoultante fus purifica

go por cromatografis de columma seCa sobre gol de sflice = =~
(ciclohexanoracetato de etilo, Tt 3) para dar 380 mg, de del-
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do ti-queto-16-deacetoxi~16 (> ~isoproyiltiofusidico, con an pun
to de fusién de 167-1698C (eristalizado & portir de &ter-éter
de petréleo).

Ejemolo 33

gigniendo el procediziento del ejemplo 32 ¥y sustlity

yondo el éster p-nitrobencilico del Geldo 3~0=gcetil-16~doacs
tomi=16 [} ~4sopropiltio~24,25-aihidrofusidico por el éster = -
penitrobencilico del fcido 3-0-goetil-16~deacetoxl=~16 [p~480pr,
piltiofustdico, e prepard el &oido 11-queto-16-dencetaxi-16()
A0 propiliio=24 ,25-~aihidrofusidico en forma de oristales in-
ooloros, con un punto de fusidn de 189~191eC.
Biomplo 34

gido ueto~16~de e*baﬂ«-‘ls 7 wigg 31tiofusidicos

4 pna solucidn de éster acetoximetflico del dcido -~
16~denostoxt=16 (I-ieoproptitiofustdien (2,0 gre, 3,3 muol) en
15 mls de dimetilsulféxido se sfiadid dioiclohexilosybodilmida
(3,10 gnef 15 muol) ¥ foldo ortofosfbrico (160 3ges 2 ned )y
¥ la mezele fue dejade con agltneidn a temporature anbleate ~
duranto 24 horas. Se mifpdié entonces ung solucidn de doddo -~
oxhlics {3 gre) sn metanol (20 ml.) para destruir el exceso -
de oszrbodiinidn, ¥ -aé gontinud le seitecién durante 30 minutos.

8o aindlé entonces scebato do etile (150 ml.)y ¥ la solucidn

pasulisnte fue leveds con carbonato de hidrdgono sédico acuoso
saturads (2 x 50 ml.)'y 2gue (50 nml.), se secd ¥ gvaperd pare

48T 1,9 gve d¢ on residuo oleoso. Fste dltimo fue douclta -

oo metonol (40 ml.) ¥ se wiadié carbonato potholco (142 grs)e
Denpude do la szitocldn durante 1 hora, Se ovapoxd el metanol
sn vaoio, ¥ 8¢ aiadid $ter (100 ml.) ¥y Geido clorhidrico 4 N
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(50 ml.) al residuo. La fase orgénica fue lavaeda con agne -
(2 x 50 ml.), Sceada y cvaporads en vacio. El residuo oleoso
fus purificado ror crouatografia de columna seca sobre gel ==
de sfilice (ciclohexsnosacetato de':\etilo, 7:3) pera der el éei
do 3~queto-16-&eaeetoxi-16(] ~4sopropiitiofasidico en forma de
erintales incoloros, recogidos a partir del éter, con un pun=
to de fusidén de 200-2032C,
Ejemplo 35

scldo 16-descetoxi~16 b ~isopropiloulfinilfuctdicos

Se afindid metaperyodato sédico (& gres 28 mmol) en
500 mle G2 agna a una solucién de Seido Tﬁ-deacetoxi-m{ ~-ig8o
mropiltiofusidico (10,0 gre; 18,3 mmol) en una mezela deo metz
nol (200 ml.) e hidréxido sddico acuoso 2 N (10 ml.). Después

de permanecer en repodo duraute 1,9 horas, la solucién res&l-
tante fue meidificada con Acido clorhidrico scuoso &4.N (7,5
ml.)s baciendo que se orecipitars un producto cristalino. I,os
eristales fueron sejarados por filtrecidn, levados. con ag;ia
(50 mle)y ¥ eecados para dar 10,0 gre del produocto deseado,
con un panko de fusidn de 158~1592C. los cristales. gsi o‘#;eui
dos fueron tronsformados en otra modificacidn cristalina por
Erataniento con acetato de etilo hirviendo (400 mla)s Despuds
del enfriamiento a 0°C, el prodmcto fue separado por filtracich
levado con éter (50 ml.), ¥ seccado para der 9,04 gr. de fcido .
16-deacetoxi~16 (h=-isopropilaulfinilfusidico puro, con un punto
de fusidén de 179-1812C.
Ejemnics 36-41

Sicuiendo el procedimiento deserito en el ejemplo =
35 y sustituyendo los 16 ﬁ ~tiodteres del doido 16~demcetoxifn
aldico relacionados en la Tabla XII por el deido 16-deacetoxl
~16 ﬁ-isopro piltiofusidico, Se prepararon loe sulfézidos indi
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endos en la Pabla XIT.

WAyt o T
Tabla XIT.
Sty dek

o
|
10, S
(’,’ ‘\r i) R
2 v
'/\ \\/| O
“\\ Wadh
HOY =
jemvlo] tiodter del deido 15-demceboxi- B Punto de
fusidico fusidn
(2¢)
36 | 16fFnetiliiotter C, 151~156
H J ~

37 16(”i—etil”r,ioé1';er GH,CHy | 158-162,5
38 16f»t—but11tioétcr G(Uy),y | 164-167
39 16(l~( 2t ~zidroxietilbio)éter CHAUHL0H | 163-168
40 16 f~(21 ~azidoctiliio) bter CH,CHH 5 | 141147

41 166~fenilﬁioéter. Crile Amorfa.

Acido 16wdoacetoxi~16/2~isopropilsulfin' ~24 . 25-Gihidrofusid ~

COe

Siguiendo el procedirmiento descrito en el ejempis -
35 ¥ sustituyendo el 4eido 16—&@&0~%oxi—16{@~iﬁopropiltio~24,
25~dihidrofusidico por el 4cido 16—deac¢toxim16,7»isopropi1~~
tiofusidico, ce prepard el dcido 16wdeacetoxi»76/g~isopropi1~
sulfinil-24,25~dihidrofusfdico en forma de cristales incolo--
ros, con un punto de fusidn de 164-166¢C,

Acido 16~deacetoxi-3-audto—16/A ~isonronilsulfinilinaldico.

.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo -
35 y sustituyendo el dcido i6-deacctoxi-3-gueto-16 [7~isopro~»
piltiofusidico por el &cido 16~doacetoxi"16/3—iﬁopropiltiofun

sfdico se prevard el dcido 16~deaceﬁoxi~3~aue%o~16faﬁﬁopro~

s A iy iy
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pileulfinilfusidico en forma de cristales incoloros, con un -~
ponts de fusidn de 158-1610C.

Ejemplo 44
Acido 11—gueto—16=deacetoxi=1G %@pmpgmuummg_gm.
A4 una solueidn de fGeido 1‘G—deace'boxi-16 ﬁ-d.sopmpi}_
sulfinilfusfdico (1,1 £r.; 2 mmol) en 5 ml. de piridina se =
giiadld enhfdride ecético (0,8 ml.; 8,5 mmol). Deapuds de porw

manecer en reposo (urante 48 horws a temveratura smbiente, se
aiadid 1 nl. de ague a la selucidn, que después de ung hora -
adicional fue diluida con 50 ml. de acetalo de etilo, lgvade
dog veces con Acido cloxrhidrico 4 N y dos veces con a@n\;t :s.eu
eadn, ¥ ovoporada parn dar 940 mg. Ge deido 3-0-ncetil-1Gedez
cotoxi~16 S-1sooropileulfinilfusidico cristaling recogido o =
partir de éter, con un pmnto de fusidn de 176~1789Cs

A vna susrensidn de T70 mg. de oste producto en aoe
tona (100 ml.) se atadid reactive Jones (0,78 nl.). Deepvés -
de vermonecey en renoso durante 10 minutos a tamperatura am-‘-s
biente, se aiindid asua (100 ml.) a la nescla do reaccidn_,jy la
golucidn resnltante fue concentrada en vaolo en 125 nl. hacje_n_
do gume se precipitara el deido 3-O-mcetil-1t-queto-16-deacedio
x1=16 [§ ~isopropilonlfinilfusidice en forma dp cristsles inch-
loros, que fueron scparados por filtreecidn, lavados con agua
y secados para dar 570 mge; ppnto de fusibn 151=16020.

Se solvicron 400 mg. de este prodmncho en una nege
cla de etonol (20 mle) e hidréxide sédico acuoso 2 W (2 nla),

v se dejaron a tempersturs ambiente durente 6 dfps. Se afladlf
entonces dcido clorhfdrico acuose 4 ¥ (2 ml.) con agltacidén =~
pare precipitar el producto demeado en forma de crisizales inco
loros, que fueron recogidos, lavados con ague (15 mle), ¥ Sg

cadcs para dar 230 mig., con un punto de fusién de 174-1782C.



5e

10.

13,

20

25+

30e

- 62 =
. 1a recristalizacién a partir de scetato de etilo dio
el dcido 11-queto~16-deacetoxi~16 ﬁ ~isopropilsulfiniliveidico
puro, ¢on un punto de fusidn de 181=-1832C.

Ejemplo 45
Acido 3.1 1~digueto~16-deacetoxi-1 6 édso pro oilsulfinilfusidi~

£O0e
A uns solucdén de deido 16-dencetoxi~16 f~isopropil

tiofusldico (500 mge; 0,94 mmol) en 100 ml. de acelona se afig
d16 146 ml. de reactivo Jonog. Despude de permanecer en repo=
80 8 temperatura ambionte por espacio de 10 minutos, se aliedig
ron 100 ml. do ague eon agitacidn & la mezela de reaccidn. H
precipitads blanco que se formé fue separado por filtraeidn,
lavady con agua y Secado para dar 450 mg. de una megcla de -~
éoddo 3, 11-diqueto~16~deacetoxi~16 (5 ~1sopropiltiofusidice § ~
el producto deseado.

To8 cristales fueron disueltos en éier callsnte ——
(20 ml.) y por enfrianiento a 02C se preoiplto el deido 3,71=
diqueto~16-deacetoxi=16 $=isopropilonl finllfusidico puro. Ios
eristsles fueron sepsrades por filtracidn, lavados con §ter -
fric y secados para dar 60 mg.y con wn punto de fusidén de 154~
1629C.

Efemplo 46

Acido 16 =dgacetoxi~16 [% wgtoxifusidico.

Se ailadid carboneto de plata (16455 &re} 60 mmol) =
a una guspensidn de éoter fenacilico del gcido 3=0=-acetil-16~
deacetoxi~16 ﬂ-bromoi‘naidicu (20,94 gre; 30 mmol) en etanol =
(300 mle), ¥y una Ves protegida de la luz, ls nezcle fue agl-
tads 8 temperatura smbiente durente 18 noras. El material in-
soluble fue separado por filtracidén y lavado con etenol (2 x
30 ml.)e Al filtrado y a los productos de lavado combinados =
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se anadid nidrdxid 560ic0 BCUOSO 5 ¥ (120 ml.), ¥ ia mescla

fue tratada en reflujo duranie 2 horan. Desrzués del enfriz--~
miento a tempercturs ambiente, la mayoxr parte del etanol fue

retirada en vaclo, ¥ al residuoc se aradid acctato de etilo —-

(150 m1.) v agna (100 ml.). La mezcla agitada fue acidificada

w5 \

2

con 4cide clorhidrico 4 ¥, se serard la fave orginica, y la -

fase acuosa fue extralda nuevanente con aceizto de etilo (50

mle.). Too extracios orginicos combinados fueron lavados con -
£

Ry

agua, secadcs

=

evaporados en vacio para dar un residuo oleo-~

Ct

)

so, que se cristalizd a partir de éter diisonropllico. E&gl%_
eristales incoloros asi obtenidos ;uoron recogidos, lavadss -
con éter diicsorropilico, ¥y secados para dar 5,42 gr. de 4cido
16~deacetoxi—16/%—etoxifusidico, con un punto de fusidn‘ﬂé?v—
169-1712¢, Desvues de trabajar el licor madre, se obtuvo 2,20
gr. més del comvuesto deseacdo, con un punto de fusidn de ~ =

‘5.

168~1702C. Dos recristalizaciones a partir de metanol-dthr Al

=
lo
O
=]
'3
a
3
P
tt

icg dicron el conpuesto analiticamente puro, con vn’~-

ounto de fusidn de 177~1782 o

Biemnlos 47~49

Acidos 16-dencetori~16 & ~alaviloxifusidicos,

Sustituyendo los alcoholes relacionados en la Tabla
XITTvor el etznol del vrocedimiento del ejemplo 46, se obbuvie
ron los Acidos 16~deacetoxi~16(@walquiloxifusidicos indicados
en la Tebla XIIT.

Tabla XTIT:

,
A\

COOH

HOu, | _
| L/‘_\l
eel

oy

OR

o

%
i
£
H
.
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Compuesto resultanie
Bjeuplo Alcohol R Pantc de fu~
sidén (2C).
&7 metanol 0113 ] 175-176
48 292y2~trifluoroety | Cl,CFy 202~203
nol
49 Hexanol={ %) CHE( GHa) 4GH 3 ariorsn

Ejemnlo 50
Adido 16-deacetoxi~16 /o =( 21 ~fluorootoxi )fusidico.
A una Solucidn de éstor benzoiloximotilico del aci-~

& 3-0-formil-16=deacotoxi=16 [P~bromofusidico (8,75 gre; 12,5
mwol) en 2-flunorostanol (25 ml.) se efindid carhongto de plata
(6489 gre; 25 rmol), ¥ la mozcla fue egitada a temperatvra ag
biente y en ausencia de luz dursnte 16 horas. El material ineg
Juble fue separado por filtracidn, lavado dos veces con tter,
y ¢l £iltrado y los productos de iavado combinados fueron evg
porados hasta la sequedsd en vacfo. El seceite resicdual, con~—
teniende el éoter benzolloximetflico del &cido 3-O=formil-16-
deacotoxi~16 [ ~(28~flnoroetoxi)fusidico crudo, fue disuclto en
metanol (85 ml.), e aiindié carbonato pobésico (3,46 gre3 25
mol), ¥ le megels fue agitada a temieraturs anbiente durante
30 minutos. La mayor parte del &oolvente fuo retirede rop -
eveporoeién en vecfo, y ol residue se aiiedid afua (100 l.) ¥
eter (100 ml). Después de la acidificacidn de la mezcla agiteda
con doido clorhfdrico 4 W, lo cape orginica fue separade, lacg
pa acuosa fue extraids nuevamente con Stor (50 nla)y ¥ lus fa
pes orgfnicas combinagdas fueron levadas con ague hacia hacerlas
aeutras. Uon ol fin de soparar el derivedo dcido deceado de la
wona del deido 16~-deacetilfusidico, que se formé como Bubpro-
duoto, la solucidn etéres obtenida mie arriba fue extraida =



0.

30.

50 ml.) ¥ levada con agea (3
% 25 1le). & 1o fagsc couosan combinadss con los prodvetos -
de lavado se oiadid éter (100 ml), j la mezcla agitada fue acl
dificada con dcido clovhidrico 4 ;.!Je spués de la separacidn
de la capa orcénicn, 1o cara acucsa fug extraida con éter ~ ~
(50 ml.), ¥ los extractos orgédnicos combinsdos fueron lavados
éon agua hasta hacerlos neutros secados ¥ evapofados en vacic.

Wl vesiduo muorio resvdiente fue disuelbo en dter diis

osropl-

lico (30 ml.), y por rasnado se vrecipitdé un zroducto crista-

=

lino. Después Zc manteuerlo en el refrigeradeor durante la.no-~
che, los cristales se sexarvaron vor Liltr aeidn, se lavaron :é
con dter Giisoprowilico; ¥y Se secarvon para dar 2,32 gr. de --
4eido 16—deacetoxi—16;7~(2'—fluoroetoxi) fusidico, con un pun

0 de Fueidn de 158-160¢eC. A partir del licor madre se obtuvo

8 gr. més del compuesto descado, con un punto de fusidn de

O
f1} #-

-15088, Los recristalizaciones a partir de nmet ‘01~éter e

diisonropilico dieron el oroducto analiticamente puro, con un.

Biegmnlos 51-52

i

~dsacctoyi~16 A-cloviloxifusidicos.,

x>
Q
ot

I}
5
1
-—
oy
{

Sisuicnde el procedimiento del ejemplo 50, vero --
sustituyendo los alcoholes relacionados en la Tabla XIV por

-

1 2-fluoroedonol, se obtuvieron los Acidos 16—deacetoxi—16ﬁ5

0 =

-alquiloziiusidicos indicados en la Tabla XIV.
Tabla XIV:
b

COGH
C

e

R e L gt
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Compussto resultente
Ejemplo | Alcohol R - Panto de fusidn
: (20).
53 Isopropanol CII(CH3)2 189~190
54 Zerc~Butanocl C(GH3) 3 179-180
55 2,2~-Dicloroetanol | CI,CHCL, 184182
56 2,2,2-~0ricloroeta CH20013 212-213
nol
57 g%:&?iuompmpg CH(CH,F), 169-171
58 1, 3-Digeetoxipro-| CH(CH,ON), Amorfo
panol~(2) ;
59 Alecohol alilico CH,CH=CH, 154-156
60 2-Butenol~{1) CH,OI=CHCH 128-135
(desce)
61 2=Propinol~(1) Gﬁch-’CH 134-136 .
62 Ciclopentanol ciclopentilo 186-189 . ..
Bjenplo 63 o

jeido 16-deacetoxi=16f —etoxi~04,25-dihidrofunidico.
valoiloximetilico d€l .éeic’to- ~O=aoot lﬁié#-
epidencetil.~24,25-dihldrofusidico.

A una solucidn de deido 3~0-acelil-16=opideacetil-
24,25~dihidrofusidico (31,12 gr.; 60 mmol) en dimetilformeni
da (250 ml.) se afiadid trietilamina (11,92 ml.; 84 mmol) ¥,
después de la acitacidn durante 19 minutos, sc sfiadid pivala~
to de clorometiio (17,76 mle.; 120 mmol)s Después d¢ la agita~
eidn durante 20 horas a temperaturm arbiente, la meszclz fue -
diludda con acetato de otilo (750 ml.) y lavada compledamente
con agua (4 x 250 mle, 2 x 50 mle) pare retirar el material -
de partida que no hebim reaccionedo ¥y la moyor parte de la 4i

A

metilforuamida. La fase orgfnica fue secada y evaporada en vg
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efo pars dar 42 gr. de un residuo oleoso. El residuo foe di--
eﬁelto en éter (50 ml.), se aliadid éter de petréleo (200 ml.),
¥ se agitd la moscla duronte 2 horas. EL precipliado cristali
no asf obtenido fus separado pror filtracidn, lavade con éters
5,  @ter de petrleo 1:4. KL filtredo y los productos do lavade -
combinados fueron evaporados hasta la sequednd en vacio para
dar 36 gre de foter plvaloiloximetflico del deido 3-O-acelll-
erideacotil=24,25~dihidrofusidico crudo bejo forma de espuma
que no pudo oristalizar.
10, DBe Ester pivaloiloximotflico del deido JO~ncotil~16=
deacetord =16 A=metanosulfoniloxi-24, 25=3ihidrofusl-
aloos
A wna solueifn aciiadn de éster pivaloiloximetfli-
oo &el fcido I-0-ocetil-16-epidoscetil~-24,25~dihidrofuaidico

15. crmdo (30 gre; contenicndo ~45 mmol de compuesto pare) en -
une mezcla de clorurc de metileno (75 ml) y piridina(75 ml)
ge sfiedid por goteo m =200C una solucién de cloruro de medarg
sulfonilo (13,8 ml.; ~ 180 mol) en clorurc de metileno (25
ml.)s Una ves terminada le adiclén (wos 15 ninutos), te agh

20, tln mezcia a ~1592C Gurante 1,5 horas ¥ luege ge la mantuve
en el refrirerador durmnte la noche. Se afiedid hiele (unos -
15 gre) ¥y doomés de sgitorla durente 0,5 hora, la mesele -~
fue vortide en ung mezcla Ge éter (250 rl.) y agua {100 Mle)
¥ sacudida vigorosamente. la capa orginice fue seperada y le

. 25, fose pouvsa extrafds nuevamente con éber {100 mle)s Las fases
orginicas combingdas fueyon lavadss con agu8, geido cloxhidri
co 4 § (rera retirar la piridina}, clorure sédico scuoso saty
rado, bicarbopato sédico acunse 0,5 XE; y une vez més clorurc
pdoico acupps saturado, sccadas y eveporedss en vecio para =

30, dar 28,5 gre de &ster pivalolloximetilice del deido 3mOeaeetil-
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16~-deacetoxi~164 ~vetancaul foniloxi~24,25-dihidrofusidico cxy
do en forma de espuma emarillenta que no “pudo cristallizars Kl
producto relativamente inesieble fue usado para el pas) 8l =
eniente cin més purificacidns |
IR (EBr)s 1170 y 1365 cn 1.

N Ester piveleotloximetilico del Goldo 3~0~a¢e'k_11-16-

descetoxl~16 /7 ~ctoxi~24,25=~03hidrofusidico.

Se agité una solucidn de dater pivaloiloximetilico
del dcido 3~O=acetil~16~deacetoxi=16 X~-metenosulfoniloxi~24,
o5-dihidrofusidico (2,6 gr.) ea etanol (25 ml.) o 60~6520-4k

_ pante 2 horas. S¢ 0%adié aga (100 ml.), ¥ la mezcla fuc. ez~

tralda con acctato de etilo (2 x 25 nl). Los extractos orgh-
nicos conbinadns fucron lavados con agug, Secados ¥ evapsras
dos en vecio para dar 1,95 gre de uns goma amarillenise. El «
rosiduo fue purificado por crommsbografis de columna seca So-
bre gol do silice {ciclohezanosacetato de etilo 85:15) mn- -
dar 0472 grs de éster pivaloiloximotilico del decidp 3—G-ace--
ti1~16-Geacetoxi~16 [} ~ctoxi-24,25-dibidrofustdico en fox:p.a.de

(X3

espuna incolora.

De peido 16-3enoetioyd~16 ( ~otoxi~24,25=31hidroluofdi
COo

A una solucidn del 16{&-&1:031 éoter deserits mis ——
arviba en etanol (10 nl.) se aiadid hidwéxido sédico acucse -~
51 (2 nl.)y ¥ la mezcla fue mentenida a temperatura ambiente
durante la noche. Después 3e 1a adleidn de aguna (50 ml.).
mezele fue acidificads con fcido clorhfdrico 4 W y extralda -
con seetato de etilo (2 X 25 ml.)s I05 extractos orginicof ——
combinados fueron lavados con agua, secados y evaporados en -
vacfo vara der 0,52 gr. de un producto smoxfo que oristalizé
a pertir del éter. Ios cristales vfaemn separados por filira~

B T BKs 0 LA YL S "
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¢idn, lavados con éter ¥ secados para dar 0,26 gr. del deido
{6~doacetoxi~16 p =etoxi~24,25~dihidrofusidico, con un punto -
do fusidn de 189-1912C. Dos recyistaligaciones a partir de —

tor dieren la muentrn analitica, con un punto de fosidn de ~

192-1930C.

Biemnlo 64

woetoxi=16 [} smatoxi=24,25~dihidrofusidico.
As Egtor pivaloiloximetflico del Geido 3=0=gcetil=16«
gencotoxt=16 ( -motoxi~24,25-dinidrofusidico,

Sipuiendo ¢l procedimiento del ef explo 63 A~C, pe—
vo sustituyendo ol metanol por 1 elanol, se obtuvo el édoter
pivaloiloxinetflico del deido, J=0-acetil-16-dencetoxi~16 (7=
netoxi~24,25-qihidrofusidico. '

B. Aeido 16§10aca'hoxi-16ﬁ -me;goxi-a4,2§-dihimmsiai~

COw

A

Sugtituyends ¢l 6oter nivaloiloximetilico del dei
do 3~Owacetil-16=doasetoxi~16 (7 -notoxi-24,25~dihidrofusddico
por el corcespondiente derivado 16 f-etoxl en el procedimien—
%o del cjemplo 63 b, se obtuve cl Scido 16~dcacetoxl-16 fomom
Soxiwed,25~dinidrofunidico, punto de fusidn 152~1540C.

Ejempio 65
cido - 16~depcetoxi~16 S=proviloxifusidico.
Ae Ester piveloiloximetilico del foido 3~O—soetil—16-

Qgggeta&«-?é X emgtanosulfonilomﬂmidico .
Se afmdid mne solucidn de ¢lorurc de metonosulfondi-

o0 (4;6 mlej ~60 mnol) en cloyurc de metileno (10 ml.) por -
goteo a ~202C a una solucidn ggltads de éster pdvaloiloximetd
1ico del fecido 3~0~gootil-16~epidnacetiliueidico erudo (10 gxe
conteniendo —~15 mmol de compuesto pure) en una megcls de clp
yuro de metileno (25 ml.) y piridina (25 ml.), coloceda en un
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matraz de 250 ml. con tres cuellos, equipado con un fermbme=
tro, un embudo de cafda, y un tubo de secado. Una ves ferming
da la adicidn, Sc agité la meszcla a ~152C durante 145 horas

¥ luegp se nmantuvo en un refriger%dor darante la nochoe Sg ==
afadié niclo (snos 5 gr.), y después de la mgitacidn durente
0,5 hora, la mezcla fue vertida en agua (50 ml.) y extralda -
con 4ter (2 % 50 ml.). Los fases orgfnicas combinadas fueron
lavadas con agua, Seido clorhidrico 4 ¥ (para retirar lm piri
dina)y cloruro oédicn acuosc saturado, blearbonato aédico aonp
80 0,5 M, y nuevemente cloruro sédico acuoso saturado, sliends
oecadas, y evaporadas en vacfo para dar 10,6 gr-. de éate%'. pi~
valoiloximetflico del 4cido 3=O-acetil-16-dencetoxi=16 v(-me;'t,:g
nosulfoniloxifusidico crudo en forma de producto amorfo amar.t
1lento. EL compuesto inestable fue wsado para el pase siguien
to sin mas murificacidn.

IR (KBr): 1170 y 1355 cm |

Usando el método descrito mds arribs, pero sustitue
yendo el ¢loruro de p~toluenosulfonilo por el clovurc de mets
nosulfonilo, oe prepard ol derivado de 16 X —p-toluencsulfonily
=1 correspondiente.

Be hrcldo 16-deacetoxi=16(% =proviloxifusidico.

A una solucién do éster pivaloiloximetilico del &of
do 3~0=acetil-16=~dencetoxi=16 A-netanosulfoniloxifusidico crg
do (1,42 gr.;~2 mrol) en propanol-(1) (10 ml.) se afiadid trie
tilemina (0,28 ml.; 2mmol), ¥ 1la mesela fue agitnda a temperg

tura ambiente durante 42 horas. Después de la dilucidn con ace
tato do etilo (40 ml.), lo mezcls fue lavada con ague, dcido
clovhidrico diluido, y agwa, Secada ¥ evarorada en vacfo para
der 1,28 gr. de un producto amorfo. Bste residuo fue purificp
do por cromatografis de columna éeea sobre gel de sflice (éter
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de pebrdiso:goeiuts do ovlle; 05:1%) nowa dox 0,35 oo de bo-
ter viveloiloxinedilico del &Geido 3-U-ncebil-fd-~dnoceloxi-156{2
—oroviloxitusidice cn forna de coopuwa incolora. Bl tster anie

£y

rier fue hidrolisado twainnde now reiligo su solucidn en oo~

(o

nol (5 ml.) con nidvdxmido sddico acuscue 5 i {1 al.) durente

sindlar al -

2 horas. Desnuds de wn vroceciudiento
descrito on ¢l ejearlo G3 D, ge obiuvo el écide 1i~Geaceboxi-
16§ =proviloxifusidico crigtalino, cen on nunto de fusidn de
176-1172G.

Biaanle GE-T)

. 7 .- . s .
Acidos 16-~dencetoxi-i1s #-aloriloxiiusidices,

L

Susbituryondo los alcohioles relacionsaos en la Da——

pla XVI por el oromenol-(1) en el Dz rocediiziento decl ejemuln’

65, se¢ obtuvieron los &cidos 16~deacetoxi~16/%~a1quiloxifusi

dicos indicziios en la Tablas ZXVI.

Tabla XVI:

~
I
i

CCOOH

oR

(ompueate resultante

Ejemplo Alcohol R Funto de fusidn

(eC).

66 Butanol~(1) : H, 01,0l CHB 167~-109
67 iso~butanal B ?C"( '213)2 159190

66 2-metoxietanol “ECH

69 2-cloroetancl CNUCHZGl 156154

70 aicchol wencilico CHWC(W” 113-119
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Eiemplo 71

Acido 16-descetoxi=~i6 b = 2':@_@@9&0}:;1 Jfusfdico.

de Roter fenacilico del dcido 3-Q-gc otil~16~deacetoxi-

16 f=(2*-nidroxt otiloxi)~Pustdion.
& una solucidén de éster fensoflico del deldo 3I=0=

acetil-16~denceliozi~16 L~bromofusidico (13,96 £r«; 20 ml) «

)
L ]

en une mezcla 131 de mono- y diancetato de glicol etilénico w—
{801, ) 8e olladid corboneto de plata (11,03 gre; 40 mmol), -
Después de protegerla de la lug, la mezcla fue aglteds duran~
10. te 3 dfas a temperatura anbiente. El materisl insoluble fue =
separade vor filtracidn y levado con éter (2 x 20 ml.)s Des~-
més de retirar el disolvente ded £iltrads y los productos de
lgvade combingdos & nresidn reducids, el residuo Ydgpido fuc
diivide eon nmetanol (320 ml.), 8¢ afisdid carbonato rotéeico -~
15. (5,53 gre; 40 meol), y la mezcle fue agitads durante 30 minne-
to8 o temperatura ambiente. La mezcla fue evaporada en vaeio,
¥ ¢l residuo oleoso asl obleanido fue dlsuelto en una mezcla de
dter (200 ml.) y agna (200 m1). Despuds de la acidificacidn -
de la mezela agitada con dcido elorhfdwico diluldo, Se oeparé
20. 1la fagse orginica y la fmse acuosa fue extralde nuevanente con
dter (100 ml.). Tos extractos orginicos combinados fueron la=
vados con agua hasta bhacerlos neutros, secados, ¥ evaporados
en vacfo. El residuo srorfo emarillonto asl oblenido fue puri
fieade ror cronatografia de columna seca sobre gel de sflice.
2%. (éter de petrdleotacetato de etllo; 63:4) para day 5,54 gre -
del compuesto deseado en forma de polvo amorfo inoolorv inca-
paz de cvistalizar.
B. Ester fenaocflico del dcido 3~-0-ccetil~16-~deacotoxi=-
16 (2 =(2' ~bromoctoxl Jfusidico,

30 Se afiadld bromuro de fenil Nyl=-dimetilformimidato =
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(496 grej~20 mool) @ uha solucidn de éster fenac{lico del mol
do 3-O~zoetil-1G-deecetoxi~16 //=(2'~hidroxietiloxi)fusidico ~
(4,21 grej 6,2 nmol) en dimetilformamida (25 ml.)s ¥ la meszcle
fue aglteda duraonte 16 horas a temperatura smbiente. Después
de 1a dilucidn con éter (100 ml.), la mezcla fue lavada con -
agun (4 x 25 ml.), ¥ la fase orginica restanie fue seccada y ~
evaporads en vacfo. El residuo oleosc ssl obtenido fue purifi
cado por oromatografin de columna seca sobre gel de silice ~-
(§ter de petrélec-acetato de etiloj 85:15) para der 3,16 gr.
de éoter fenaoilico del doido 3-O-acetil-16w-deacetoxi~16[* -
(24 ~bromoetoxl )fusfdico en forma de producto amorfo incolord.

C. BEatex fenasflico del dcido 3~0-ac-etil~16—deaaetuxi~16 {é e
(2tw=nzidoetox )fueidico. '

Se agltd una solucidén de éster fonmollico del dci-
do 3-O-pcetil~16=deacetoxi~16 /=(2'=bromoetoxi)fusidico (1,04
gre; 1,4 mmol)y azfda de 1litio (0934 gre; 7 mool) en dimetil-
formamida (20 ml.) durante 16 hores a temperatura emblente, -

- La mezcla fue diluida con éter (80 ml.), lavada con agua « =

(4 x 20 ml.), ¥y 1a fase orginica fue secada y evaporada en V3
efo pars dar 0,97 gr. del compuesto deseado en forma de espu=

me. IR (KBr)s 2100 cm"”(-ns).

De Acido 16-deacetoxi=16 (/{21 ~azidootoxi)fusidico,

A una solucién de éster fenacilico del &cido 3-0-
ac.etil-&TS-deacetou-'lsﬁ -(2t~pzidoetoxi)fusidico (0,85 gre —
1,34 mmol) en otenol (20 ml.) se afiadlé hidréxido addies acug
85 5 ¥ (2,7 mle), ¥ la-mezele fue agitada durante 18 hores a
temperatura anbiente. ElL disolvents fue retirado en wacio, ¥
ol reniduo oleoso resultante fue disuelto en agus (40 ml.) ¥
extiraido con éter (20 ml.). Ia fase acuosa fue peparada, aci-
dificada con fcido olorhidrico diluido, y el précipitado oleg
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g0 que se formé fue extraldo dos veces con éters Ios extrage .
tos etéreos combinados fueron 1ava§oe con agufl, 88cndosS, y ==
evaporados para dar 0,0 gr. de un producte amorfo que crista=
lizé a partir de éter dlisopropilico para dar 0,41 grs de fel
do 16-demcetoxi-16/7~(2'~azidoetoxt)fuafdico, con wi punto de
fusién de 179-1822C,. Dos recristalizécionee a partir del mismo
disolvente dieron el compuesto anmliticamente purc, con un run
to de fusién de 184~1852C,

Elemplo 72 _
Aeido 16=deacetoxi~16 /5 ~etoxi~-24,25-3ihidrofusldieos -
Ae Ester bencilico del deido 16~deacetoxi~16 (f-eta:!.&f'

81dico.

A una solucidn de éster beneilico del écido 16~dea-
cetoxi~164 ~byomofusfdico (3,14 gre; 5 mmol) en etanol (25 ml.)
ge ofadid carbonato de plata (2,76 gres 10 mmol)y, ¥y despies de

protegeria de la lug, la mezela fue agltads a temperatura iam*

“biente durasnte 16 horas. El material insoluble fue segarado -

por filtrecidn, lavado con etanol (2 x § mla)s ¥ el f:u‘kradb
y los productos de lavado combinados fueron evaporados an va—
efo. Bl residuo amorfo asi obtenido fue purdficado por cromaty
grafia de columns seca sobre gel de sflice (&ter de patrdleos
aeetato de etiloy 60340) pafa dar 1,66 gre del compuestio dooeg

do en forms de espuma incolors.

Be

Se afadid 10% de catelizador de paladio sobre carbo
no (0,4 gr.) a una solucién de éster boneflico del feide 16-dem
cetoxi~16 ﬁ-—etoxifueidico (192 grej—2 mmol) en etanol (20 mls)y

vy la meztla fue sacudida en una atmésferm de hidrdgeno durente
40 minutos. El catalizador fue separado por filtracidn, lavado
con etanol, y el filtrado y los productos de lavedo combinados
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fueron evaporados en vecfo. El residuwo resultente fue crista
1isado g partir de éter para dar 0,92 gr. de dcido 16~dcaceto
xi~16 /5 ~etoxi=24,25-dihidrofustdico, con un punto de fusién -~
de 191-1920C.

E_;jemzvla 23
pcido 16~dencotoxdw 1§(f ~(21; 2'3 2i~trifluoroetoxi 2-2§,2§~

dihidrofusidico.

A una solucidn de deido 16~demce‘hoxi—16[5~(2', 2,
2tudpd fluoroatoxl )fdsfdico (278 nge.; 0,5 mmol) en 967 de eta
nol (5 mle.) se afiadid 107 de cetalizador de paladic sobre ==

cerbonato cdleico (50 mg.), ¥ la mezela fue sacudida en una,
atndafora ds hidrdgeno durante 20 minubos. El cataliza&or fus
separadc por filtracidn, levado con 967 de etanol, y el fil-
trado y loo productos de lavado comblnados fueron evaporsdos
haste la sequeded en vecfo. El residuo cristelizd a partir -
de éter diisopropilice para dar 220 mg. del compuesto deseado,
con un punto de fusidn de 204-2059C. La recristaligacidn a -
partir del mismo disolvente dio la muesira andlitice, con un

punto de fusidn de 204~2052C.

Sustituyendo el fcido 16-deacetoxl~16 S=(2t~fluorog
toxi)fusfdico por el foido 1G~demcetoxi~16 F=(2'y 2¢, 20~tri
fluoroetoxi )fustdico en el procedimiento del ejemplo 73, Se 0B
tuve el dcido 16=-deacetoxi-16 ﬂ-{2'-ﬂuoroetoxi)~24,25~dihiarg

fusidico, con un punto de fusidn de 180-1829C.

Elemplo 75
Aeido 1i~gueto~16~descetoxi=161 ~gtoxifusidico.

A una suspensidn de éster fenacilico del deids - -
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3=0-gcetil~11~queto~16~deacotoxl~16 A=bromofusidico (5,57 gre
§ mmol) en etenol (60 ml.) se afiodld carbonato de plata (4,41
gre.y 16 mmol), y , después de protegerla de la lug, la mezels
fue agltada durante 18 horas a temperaturs amblente. El mato-
rial insoluble fue separado por filtracidén y lavedo con ebow
nol (2 x 20 ml). E1 filtrado y los pfoductos de lavado combi~
nados que contenian el &ster fenacilico del deido 3~O-moetile~
11-quetio~16~deacetoxi~16 (} =etoxifusfdico crudo fueron diluidos
con etanol (80 ml.), Se afiadid hidrdzido sddico acuosy 5 N ~=
(32 ml.)s ¥ la mezola fue sgitada durante 20 horas a tempers-
tura smbiente. Kl disolvente fue retirado en vacio, 2l scelte
residucl se aftadid sgua (100 pl.) ¥ éter (100 nle)s ¥ la mep=
cla agitada fue acidificada por adicién de Geido -elarhiazq.cq.
4N. La fase orginice fue sepmrada, la fase acuosa fue extr;'.l-
de nunevamente con &ter (100 ml), y los extractos orgénicos eom
binados fueron lavados con agua hasta hacerlos neutros, T ,a\:r_g
porados en vacfo. [l residuwo oleoso resultante fue puriﬁcu&o
por cmme*i:cgrafia de columna seca sobre gel de sflice (éte::::i'
éter de petrdleosdcido acético, 50:50:0,5), ¥ €l pmdueﬁ"at;iog
fo amarillenta asi obtenide fue eristalizado a partir de dter
diisopropilico para dar 2,12 gr. de deido Ti=queto~i6-deaceto
x1-16 [} ~etoxifusidico, con un punto de fusién de 166=1672C. =~
Iz vecristelizacidn a partir de éter-éter diisopropilico dio
le muestrs analftica con un punto de fusidn de 167=1682C.

Bjemnlo 76

Acido 11:gue‘ao»16-deacetoxi-16é—(z*-—ﬂmmeﬁaxﬂ% dico.

Siguiendo ¢l procedimiento descrdto en ol ejemplo 75
perc sustituyende el 2~fluoroctansl por el cianols Be obluvo
el 4oido Ti-queto-16~deacetoxi=16/ =(2*~fluoroetoxt)fusidico .

en forma de polvo amorfo incoloro. El compuesto pufo Ser = =
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tmafcmado en ung sel sédice cristmlinz (véese el ejemplo 88).
Elemplo 17
jcido 3, 11~digueto~16-_—deacctoxi-16 é-—etoﬁfuaidica.

Se afadid reactivo de Jones (12,0 ml.) por goteo =
5e 15¢C o una solueldn agitada de 4cido 16-deacotoxi~16 /—etoxi-
fusfdico {10, 24 gre del sesihidrato; 20 mmol) en acetons = =
(200 ml.)e Une vez terminada la adicidn, se retird el bafe de
enfriomiento, ¥y 12 mescla fuc sgitada durante 30 minutos a tem
peratura ambiente. A la mezcla se =fadié éter (300 ml.) ¥y agun
10« (200 mle), ¥ Se continud la sgitacidn durante 15 minutose-Ia
copa orginica fus separada, la fase mcuosa fue extraida nueva
. mente con &texr (100 ml.), y los extractos orgdnicos combing——
dos fusron lavados con ggum hasta hacerlos neulros, ¥ 820aduS.
Por concentreeidn de la solucidn etérea a 100 ml. apmximéaa-
15. rente, comenzé 1l eristalizscidén de un producto facolore. Deg
pués de mantonerlo en el refrigorador durante la noche, se’'rg
cogieron los cristales, se laveron con éter, ¥ Se scearon pe-
ra der 7,02 gre de deido 3,11-giqueto-16-dencetoxi~16 (J-etoxi
fusfdico, con un punto de fusidén de 185-1872C. La concontra—
20, cidén del licor madre dio otros 0,84 gr. del compuesto desea=
d0. Le muestra sndlitica, con un punto de fusidn de i87-188eC
fue obtenida por recristalizacién a partir de cloruro de netl
leno=-éter diisopropilico.
Ejemplo 78

25, pcido 3~queto~16edepcotoxi-16/3~etoxifusidico.
Se tratd en yeflujo una mezcla de dcido 3,11~dique~

to=16~dencetoxi~16 S ~etoxifusidico (6,05 gr.; 12,14 mmol), ==
Smgtilm2emetil dloxolans(=143) (60 mls), ¥ 4cido p-toluencsul
£dnico (0,24 gr.) durente 40 minutos sobre un bafio de calentg
30. misntc eléctrico. Después dol enfriemicnto a temperaturs ame-
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bionte, Be afiadié Ster (200 ml.) y piridina (0,5 ml.)y ¥ la mez
ole fue lavads con agua (4 x 50 ml.). ILa fase orginicm fue sg
cada y evaporada en vacio para dar 7,06 gr. del quetal 3~etilé
nico erudo del dcido 3,11-diqueto en forma de goma, que fue in
capaz de cristalizar.

A una solucidn agitade del residuo antevior en eta-
nol {140 ml.) ss afiadié a 52C borchidruro sddico £61ide ( 2 grd
en porciones. Una Ves terminade la adicidn, se retird el beflo
de enfrigmiento, y la mezcla fue sgitadn dursnte 45 minubos a
temperatura smbiente. La mezela fue neubralizads econ écid'o, -
acético, se oladld agus (420 ml.), ¥ ¢l precipitado oleoso ane
se formd fue extraido con éter (2 x 150 ml.)e oo extroctos -
orgénicos combinados fueron levados con ague (4 x 25 mle), 'sg
eados, y evaporados en vacio. El residuo oleoso resultsnté -«-
dar 3,12 gr. del quetal 3-etilénico del 4cldo B-queta-16-deaca
toxi~16 /f=etoxifasidico, con un punto de fusidn de 166-469%.
Ta concentracidn del licor medre dio otros 2,04 gra del com--
pueste descodo, con uh purto de fusidn de 166-1698C. Dos ro=-
oristalizacicnes a partir de cloruro do metileno-éter diiso—-
prépilico dlsron la musstrn andlitica, con un punto ds fusidn
da 17T1-172¢C.

Una solucidn de guetal 3-etildnico del deido 3Jw~que-
fo-16~deacetoxl~15 (F~otoxifusidico (3,98 gre; 7,3 muol) =a me
tanol (40 ml.) fue acidificada con 4cide clorhfdrico 2 N (2 ml.)
v tratada en raflujo durante 20 minutos sobre el bafio de vapox.
Deopuds del enfrimmionto, se aladld agus {160 zl.), ¥y el precl
pitado oleoso que se formd fue extralde con é&%er (2 x 100 mlL)e
Ioe extractos orgfnlcoe sombinados fueron lavados gon agus =

hasta hacerles neutros, secados y evaporados on vacic. El ro=-
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siduo amorfo resultonte fue cristalizado a partir de éter pe~
x;a dar 2,94 gre de Gcido 3-gueto-16-deacetoxi~16 ﬂ -gtoxifusi-~
dico, con un punto de fusidn de 175-177%C. Ia recristallszacidn
a partir del miammo dimolvente elevd el punto de fusidn a 177~
1792C.

Ejemplo 79
Ester [f-diotileminoetflico del fioido 16-deacetoxi-16 S-isopro~

E;laulﬁnilfusidico »

A une solucidn de la sol sdédica del doido 16-deacelp
x4~16 [}~1s0proptloulfinilfusidico (320 mE.; 0,5 mmol) en 2 mle
ds dimetilformamide e afiadid clorure de S-(dietilamine)-eti-
1o (0,08 ml.j 0,55 mmol). Comenz$ a precipitarse un producto
cristnlino ocumndo se dejé esta mezcla a temperatura ambiente
durante 5 horas. Se sfiadié entonces agua (5 ml.), ¥y el produc
to fue separado por filtracién, levado con 5 ml. de agua y 08
cado pera desr 310 mg. de éoter f~Gletilaminoetilico del scido
16-3encetoxi-16 (;-mopropilsulfinilfnaidico, con un punto ‘de
fusidén de 156-1582C, ;

Ejemplo 80

20, Eoter acetoximetflico del fcido 16-dencetoxi~16 f~dsopropilsulfl

- 25

nilfusidico.

4 una solucidn de la sal sédica del 4cido 16-demce~
toxi~16 [ —:l.eqpropilaulfj.nilfusidico (320 mge 0,5 mmol) en =
2 ml, de dimetilformamida Se efiadid acetsto de clorometilo -
(0405 mles 0,55 mmol)s Despuds de permanecer on reposc duran~
te 25 horas a temporatura mwbiente, oo aindil ebanol (5 ml) y
agua (5 ml.) para precipitor el producto decendo on forma de
oristales incoloros, que fisron seporsdos por filtrecidn, lava
208 con sgus (5 ml.), y secados para dar 290 mg.; punto de ~ -
fosidn 151-1539C. Ia recristalizueidn a partir de acetato de
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etilo-éter de pebtrdleo elevd ol punto de fusidn m 152-1542C.
Ejemplo 81

Ester acetoximetilico del écido 16-demcetoxi-16 F’-iso-grogil-f

tiofusidico. |

Siguiendo el procedimiento deserito en el ejemplo -
80 y sustituyendo el éeido 16~demcetoxi-16 (f=isopropilbiofusi
dico por el 4cido 16-deacetoxi-16 (*~isopropilsulfintlfusidico,
e preperd el &ster scetoximetilico del 4cido 16-deacetoxi=167
~isopropiltiofusidico en forma de orietales incoloros con un
punto de fusidn de T7-8368C.
Ejemplos 82-89 .
Sales sddicas de 16 /; -4teores, 16 S-tiodteres y eompue-stos. da
16 [alguilsulfinilo del fcido 16-descotoxifusfdico y sus de-

rivados 3— ¥ ll-quetos
Se obtuvieron las sales sddicas cristalinms de los

compuestos descritos en los ejemplos 1, 35, 464 485 50, 75,. T6y
v 78 por el sigulente srocedimiento: Se valord una Boluuién_—'
del deido corréepondiente (10 mmol) en metanol (25 mle) Epn---
nidrézido s6dlco metanélico 2 § usando fenolftalefns como indl
cador. Despuds de la evaporacidn hasta la sequedad en vacfo,
el residuc oleoso o amorfo asi obtenido fue recozlido en ace~-
tona (unos 100 ml.), la solucién resultente fue concentrada
aproximadancnte a la mitad de su volumen, ¥y medlante raspedo
comenzé a cristalizer la sal sdédica deseada. La mezcla fue man
tenida durcnte 2 horas a temperatura amblente, después de lo
cual se recogisron los cristales, se lavaron con acefona, y -
se secaron para dar la sal sédica pura del compucsto doseadn.
Los sales sddicas preparadas por este método estén
relecionedas en la Tabla XVII. Ios detos de microsnélisis, —
IR~ y NMR obtenidos con eotos compuestos estén de acuerdo con
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hu estrbctura,

COONa
R, ( LR
R, ﬁ‘\?‘
biemplo | Ry Ry 4 Ry ASRCR SSE :‘Lg,

g2 Hy A ~0H | Hyo(~0H § O ‘ culcig), 1 T
83 H, §{-0H | H,X-0H #20 | CH(CH), 35
84 Hy A-0H | He {~0H | 0 | CH,CH, 46
85 Hy o{=0H | B, =01 | 0 | CH,OF, 48
86 Hy 4-08 | H,X-0H | ¢ | CH,CH,¥ 50
87 Hy 0A=CH 0 0 | oHy, 75
88 H, of ~CH 0 6 H,CH, P 76
89 0 H, #A~0H | O | CH,CH, 8

Ejamolo 90

\)'~

-

Sal potdsica dol fcido 16-dce CtiUXl“’ﬁl'“(S’WhiﬂTOXLOLO"")m

fusidico.

Se velord una solucidn de Scido tH~descetoxi~ 10ﬂ7~

(2t~hidroxietoxi)fusldico (2,64 gr.; § mmeol, calculade como
¥ 53 3 ¥

BE

el somihidrato) en metanol (7€ ml.) conira fenolitaleina con
hidrdxzido pobisico ‘metonélico 2 N. Después de la svaporacidn

hasta la sequedod en va wic, el residuo cworfo asd obtenide -

fue disuelio on metsnol (2,5 ml.), e afadld scetona (GO nl),

y la megela fue concentrads a 15 ml. aproxingdomente con pro

gién reducifa. Los g incolores orecipitados por ras-

(1
Lo}
H

tede
u
n‘
.-J
T)

pado fueron sepavados por TLit aeidn, levades con acetona, ¥
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pecedos para dar 2,32 gr. del compuesto deseadcs

Ejenrlo 91
Acide 16-descetoxi~3-gueto=16 (E =isopropiltio=24,25-dihi drofu

sidico. _ .
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 34 y sustitu
yendo el éster acetoximetflico del doido 16-deacetoxi=16/-isg
propiltio=24,25=dihidrofusidico por el éster acetoximetilico
del fcido 16~deacetexi-16 ﬂ--isopmgiltiofusidico. se prepard
el &cide 16-deace1:oxi—3—queto—‘IGﬂ~1sopmpiltia~24;2§-dihidrg

fusidico.

Ejenplo 92 o
Acido 1i-queto-t6-dencetoxi~16 (2% 2', 2'~trifluoroetoxi)

fusidico.
Siguiendo el procedimiento descrito en el cjemplo -
75 pero sustituycndo el 2,2,2~triflusroetancl por el etamol,
se obtuvo el dcido 1tequeto-16-dencetoxi-~16 ﬁ-(a' 924 2° -d:rl-
fluorvetoxl)fusidico. S

1A

Ejemplo

Crene
fcido 16~deacetoxi~16 /4 =isopropiltio=-
24,25=31hidrofusidicocensscecescccesne 20 fre
PotrolotOeesesevssescsscsscevecssncae 150 grs
Parefing 11quidfecscsescceccscncseesne 150 gr.
Bepernacetiesesecccesccenscecscasenss 50 gre
Monopalmitato de SorbithNecececsceses 50 grs
Wonapalmitato de sorbitén polioxieti-
16ni00evesevsssvcsvecsracrcrsasensses 50 gre
AfUBessearssscsarsescvsssascssesvacas 530 gre

1000 gre

Se callenta petrolato, parafina, .espermaceti, monopalmitato -
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ds sorbitdn, y monopmlmitato de sorbitéan polioxietilénico a -
70¢C y se aitede lentamonte el agua & 729C con agitacidn. Se -
continua la agitacidn hasta que se enfrie la crema. Se tritu~
ra ol doido 16-doacetoxi-16 [7=isopropiltio-24,25-aihidrofusi-
ddco en la base de crems y Se homogeneiza usando un $riturador

de odillos. Se llena la crema en tubos flexibles de aluminio

Jacado«

Eiemplo 94
Ungitento
Sel Sédica del dcide 16-demcetoxi~16(7
«180propiltiofunidicoessconsessvrcvove . 20 gFe
Parafing 11quidfececssercssscsssssccce 138 ar.
Cotondlesssssacsasensassssnsessasasese 4 gr.
Lanoling anhldrfesssessccnsssornercoce 46 gre j
Petr0latOsenncosnessrassonercccossaase 792 _gre

1000 £
de funde parafina, cetenol, lanolina, ¥y petroleto a 70¢C. Deg
pués del enfrismiento por debajo de 40¢C, se tritura la opl -
eddice del fcide 16-Geacetoxi~16 (P~ioopropiltiofusidico. o =
1iena ol unglento en tubos flexibles de aluminio lacado.

Ejemplo 95

Sngueato

gal sddica del doido 16-deacotoxi=16 [/
«isopropilonlfinilfusldicoesecocsccass 10 gre
Parafing 1lguidBesessessscrsssnnanacns 138 grs
Cotonolesssssesssvessssasssscesvasnass 7 4 gr.
Tonoling onhidrBeessskesessencsscsanee 46 gre
POEI01at0sssvescvensoenserrsessocsaons 802 gre

Se funds parafina, cetanol, lenolina, ¥ patrolato a 702C «
Deapués del onfrismiento por debajo de 409C, se tritura lp =



sal sédica del dcido 16~deascetoxi-16 /)-isupmpilsulﬁnilfuai-
dicos Se 1lena el ungllento en tubos flexibles y lacadoS.

Ejemplo 96
Cépsuln 7.
5. Sal sddiga dol 4cido 11-queto=-16-dezce
toxl=16 /?u-etoxifusidico............... 250 gre
Celulosa microcristalingeecsevescscens 145 gxre.
Estearato de magnesio................. 5 grs

400 gr.

10. Se pasa los ingredientes a través de un tamiz de malle del -
ntmero 60 y sSe mezelan durente 10 minutos. Se llenz 1z mez-
¢la en edpsulas de gelatina dura nimero 00 (Parke Davis & cod
usando un peso de llenado de las cépsulas de 400 mg. _

Bjenrlo 97

154 Prepsraeidn de tebletas
Acido 16-dencetoxi=16[}-(21,21,2¢=

triﬂaometoxl)fusidico............. 250 grs
Avicel FH 701..,.........-........... 120 gr.
STA=RX 1500ceeseessecccccccoscssnves 120 gr.
Estearato de mogrieti0eccccssencsasse 10 gre

20, Se mezcls ontre si el deido 16—&3&6&031—16 (;-(2' §2 420wt~
fluoroetoxi)~fusidico, pvicel g STA-R::, se tamizan a través
de un tanmlz de 0,7 mme ¥ poéteﬁoman%e se mezciahr con @l 68
teareto de magnedioc. Ia mezcia eé prensada on tebletas 8 o
500 mge cada una. |

25, Ejemplo 98

Preparseidn de suspencién

Acide 3-gueto-16-descetoxi—16 (f~isow -
PmpiltiOfuBIdicO.oc- casesescsesaens 5400 gre

Acido CitriCOesevecvncsscvscsnanncers 0345 ¢ o
30. Honohidrogenfosfato 56d1iC0eesssssose 0,70 g



5e

10.

B

20.

25.

0.

- 86 -
‘Ejemplo 98 (continuacidn)

SUCIO80ecosravsnesstsscassnsesasvensnnse 25400 £re
Pweon $0cascresnscseessoncernrsvsescane 0,05 gre
~ Sorbate POLADiCOeessnseascrscrsrvencnes 0420 gre
Carboximetileslulofa~Noeesesvessnesacoe 0Q5O &l
Agua purificaﬁaio-an Ceversvess e PR eE RSN cantidad su=
ficiente pa-
ra 100 ml. ~

de susnensidn
Los cxistales son micronizados y suspendidos en -

une solucidn del 4cide cftrico, ol monohidrogenfoofato sédi-
¢o, la cudross, el sorbato potdsico y el Tween 80 en 50 mi, -
de agua, si es necesario bajJo un ligero calentanientos. Se Gl
suelve la cerboximetilcelulosa-Na en 20 ml. de agua hirviendo.
Devpués del enfriamiento, e afade a los otros ingredientos,
Ia cusponsidn eo homogeneizada en une mezcledora y finalmente
go afiede agua purificada a un volumen total do 100 ml.

Ejemplo 99

Inggento
A oo 101 Hed 8300 momaeseee 20 gr.
Bt Uno de los estercides: hidrocortl-
sona, trismeinclona o fluocinolonBeee 10 £T»
Parafing 1iquidSeceseccoesncssvencese 138 g
Cobannlesosvesvansuassssvsevevecsoncon 4 gre
Tanoling enhidreeessevasacsssassosces 46 gr.
PetrolatOesescssoosossncvscenceonense 802 s

1000 gr.

Se funde parafing, cetanocl, lsnoline y petrolato a 7092C. Des~
pués del enfrismiento por debajo de 402C, se $ritura A ¥ Be
S llena el unghento en tubos flexibles y lacados.

Ejenplo 100

At Acido 16-deacetoxi=16 (7 —(2'~fluorp |
e‘bo:i}fusidiconn.....-..-.......u. 125 grs
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Ejemplo 100 (continuscidn)
B: Uno de los antibidticos:imoxieili-

na, Cefalexina, Rifamicinas, Rifamplei
na, Clindamicine o Lincomicina, Exi——

tromieina, PivmecillinoMescssececsscs 125 £«
Celuloss microcristalinfeeccecsce cee 145 gre
Estearato de magnesiCecesessscccossasns’ B+ o)

400 gr.

Se pasa los ingredientes a través de un temiz de malles del =
nfimero 60 y oe mezclan durante 10 minutos. Se llena lz mezcla
en cépsulas de gelatina durs Ne 00 (Parke Davis & Co.) usendo

un peso de llenado por cdpsula de 400 mZe

Ejemplo 101
Ungtiento
A: Tetraciclinfeesssecescececossane 15 gr.
B: Acido 16~-deacetoxi~16 (P-etoxifu~
5131C0esresavscenscsnsssesscroossens 15 are
Perafing 1iguidBecesesescscsconcane 138 gPe
Cotan0lecesosossssccecsosssasssence 4 gre "o
Lanolina NNLATReesevssenessrssenas 46 gre :
Potr0LatOsesssescassscoassoscsnaans 782 gxre T

Se funde parafina, cetanol, lenolina y petrolato a T02C. Dep=

puds del enfriemiento por debajo de 409C, ge tritura A Y Be ~

Se llens el unguento en tubos de aluminio flexibles y lacados.
| 0 T 4 |

Ta Patente de Invencién que se solicita por veinte
nffos, para Espalia, de acuerdo con la vigente leglelacién, de=
beréd recaser cobres "FRICESO PANA LA PREFARACION DE NUEVCS 16

. RTERES DE DERIVADOS DEL ACIDO FUSIDICOY, con Priorided de las

solicitudes de Patente en Inglaterra ne 26989/75, del 25-6-75,

v ne 46229/75, del 7-11-75, cogin las carecteristicas esenclg
les de las siguientes:
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de formula I
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en la que el enlace 024r25 es gn enlece sencillos ¢ doble, y -
en la que Q1 y Q2 representan 1 50 - >u oxizenc; 4 reprezents -
oxigeno, azufre o un radical sulfinilo: R? ropresenta wi roli
cal alguilo de éadena recta ¢ remificads que tiens de 1 a & dio
nos de carbono, un radical alguenile o slouinile que Ulene da

2 g 6 atomos de carbono, un radical ciclozlquilo que tiene de

3 g 7 &tomos de carbono en ¢l anillo alicfelico, un radical -

vyt ey B emigamee A L
D040 GO GUAVOS To--Duaiay

3

arile, aralquile o etercciclilalguilo, o wn radical eterocfeld

co que tiene 5 4 6 dtomos por znille y centeaiends dlomos de
oxlgeno, asufre o nitrégeno, estando cpclanslnente btodas los

radicales Ry sustituldeos; y las ssles farmoceuticzmente acep~

tables y los ésteres Ffécilmente hidrolizsbles do las mismas,

. \"//l..
) J'll.’.r
. _COOR,,
2 \}/\\ ./u?(:_ ‘.|\3'
5
1= \':.:/)\/
Q H
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in la que 0y es Q? © nn > o #leade Ez w1 radical glceanoilc,
ALoytd - T
[
areleancilo o arollo; @, eo 42l cemo ha sido definido méds aryd

bo; ¥ reprecenta el cloro, brome o yodoj ¥ 33 represents un -
redical olauilo reclo o romificado, que tiene de 1 a 6 4bomes

de carbono, un radical sralquile, vz radical alcanoilo~ ¢ aroil
metilo, wn radical alcenoilo~ o sroil-oxialquile, uwn radical
alguiloxinetile ¢ cionemetilo; con wn compuesto de {érmulyg -
VIT: Rﬁ—ﬁwﬁg on la que R1 es tal como ha 2ido definido més —-

arriba v A representa el oxigeno ¢ azufre; dando un compuesto

de férmuwla VIIT: ;';F
N4zs . .
lﬁ# ) e
COOR,
, 3
Qg Q A-R -
= h-/'J .1. . ‘-“
| |
4
Q, < %
3 i VITY

en la que Qys Ups By ¥ Ry son tal como han side definidos m4s
arriba, ¥ A4 es qxigeno 0 azufre, compuesio que es somefldo oS
teviorzente a une hidrdlisie, oi se desea, y un compuesito de
féxmulo I, siende 4 asufre, es oxidadc opeionalmente en w ;~
compucsto de férmula I, siendo A un radical sulfinilo; ¥ el -
deido libre puede ser bransformade en una sal farmacéuticamen
%e aceptable o un 4ster fhcilmente hidrolizable de la nisma.

28,- Preoceso pare la preparacion de nuevos 16-ete~
res de Gerivados del acido fusidico, de acuerdo con la reivin
dicacidn 1, en el ‘que se oxida un compuesto de Térmula I, en

: H

el gue Q1 v/0 Q2 son}ﬂ;j>, en un compuesto de férmula T en
sl que Q, v/o Q, son oxfzeno.

38 .~ Procesc para la preparacion de nuevos 16-eteres
de derivados dcl acido fusidico, de acverdo con la reivindice

eidn 1, en el que se hidrogenu un compueste de férmula I, que
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tiene ma onloce dobie ontre C-24 3 =25, on un cowpassto de L8y
mula I que tieno wn enlace sencills entre G2d 5 C~25.
8, Preceso pare 1o preparscidn &z nuevos i6=eteres
de derivados del &eldo fusidico, pare la prejoeracidn de wn -—-
50 compuesto de Fdrmula I tal como ge bo mostrado en ls reivindi
cacién 1; en cl que H? paprogents un radiesl aroile ¥y 4 68 -

asufre, consictente en reaccionar unl compuesto Ge Lérmula IV,

10

Iv
en la que Q%, Q ¥ R3 gon %zl como han guodado definides en

orientado en

2]
Pyt
fre

la reivindicaeidn 1, ¥ el grupo OH en 0-30 es
15. > ¢ coOn R13$R1, obiteniende asi un compucsio e férmula VIII
mostrade en la reivindiecacidn 1, en la que L es asufre ¥ R,
es aroilo ¥ Qa, Q ¥ R3 gon %l como han guedadc deffiinides en
1g reivindicacidn 1, compucsto que 68 transformade pogherior-
mente en un compuesto de férmula I tal couwo ha @ido reivindi
20. cado en la reivindicacidn 1.
5&,~ Progeso pars la preperacién de nuevos 16~clieres
de derivados del deide fusidico, para la preparacién de com—-
puestos de férmmla I val como Se ha mestrade en la relvindics
cifn 1, consisteate cn reacéionar w compueato de formula IV,
25, en el que el geupo hidroxiloe en G~-16 estd oricntado ona%.y e
- e hace roseccionar con

O
Qj es diferente del grupod Hajf?:~, se

1
un derivado veaetivo de un deide slouileulidnico o arilsulfd-

nico, para formar un compuesto ds férmula general TXs

are  wan GmS wA ws mn

aoo/cnt

P A

30.

v h b e
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en la que 0, Ly ¥ I Linea de puntos cutre (w24 ¥ Gm25 tigmm

[

nen el significsdo cue ha aido definide nds
—a

o

rriba, Q% repfe-
H\ .
senta oxigens o el grupo RgOr:>>’ sleado Ry, un radical elcam—
neile, arsleancils o aroil;, s R5 rerresenta wn radical al»s
guilzulfonile o arilsulfoniio, compuents gue es reaccionédp.f
con un compuesty R~fi~H, sicndo R, tal como ha quedado defini
do en la reivindicacidn 1 ¥y siendo A oxigeno o azufre paraﬁﬁog
mar w compuesto de férmula VIIT, compuesto que es transfoxmgi
do posteriormente ¢a un conpuesto de fdfmula I tal como ha si
do reivindicade en la roivindicacidn 3
68.- Proceso para la preparscidn de nusves 16-eheres
de derivados del-acico fusidico, Ge acuerds con la reivindica

eidn 1, en el que sc convierte un compuestc de férmula VIZI ~

. ) }I L
en la que Q% § Qo Tepresenten el grupo 0\?j>u oxigeno, ¥y R
4 -

3

represenia un radicsl bencilo no sustitrido o sustituido, un

k¥

radical cisuemetilo, alconoilmetilo o s1r0ilnetiio en un come
puesto de fédrmula I por reduccidn.

7€ .= Proceso para la preparacidn de nueves l16~eteres
de derivados del acide fusidico, de acuerdo con la reivindicg
cidn 1; consistente sa convertir un compuesto de fdrmula VITI
en la que Qf, Qo Rap ¥ lao lines de puntos entre ¢-24 Yy C-25
tienen el signifiCaaa gu@ ha 3ido definido més arriha, 4 eg -
oxigeno, azufrs o un radicsl sulfinilo, y R1 representa un ra

dical alguile hidvoxi-sustituido, en un compuesto COrrespon-—
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diente en el que R, representa un radical alquilo halo-susti-
tuido por tratamiento con agentes halogenantes, haciendo reac
cionar posteriormente al derivado alguilo halo-sustituido de
férmula VIII con un alcohol alifético o ardmatico; con un mer
captano alifético o aromdtico, con amonfaco o una amina alifg
tica o aromética, o con sales de dcidos alcandicos inferiores
0 écido,benzoico; con plata o fluoruro de sodio; azidas de me
tal alcalino, nitritos, cianuros o tiocianatos, o con sales
de 4cidos tioalcandicos inferiores o dcido tiobenzdico forman
do un compuesto de férmula VIII en la que Q%, Qo1 R3; Ay, ¥ la
linea de puatos entre C-24 y C~25 tienen el significado defi-
nido més arriba, y Ry representa un radical alguilo sustitg@-
do por un &tomo delfldor, wn radical alquiloxi, aralquiloxi,
ariloxi, alquiltio, aralquiltio, ariltio, amino, alquilam;no,
dialquilamino, azido, nitro, ciano; tiociano, alcanoiloxi, —
aralcanoiloxi, aroiloxi, alcanoiltio o aroiltio, compuesto que
es transformado posteriormente en un compuesto de férmula I -
tal como ha sido reivindicado en la reivindicacidn 1.

9e&,~ WPROCESO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 16~ETE
RES DE DERIVADOS DEL ACIDO FUSIDICO".

Segun gqueda sustancialmente descrito en la presente

coefons
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memoria que consta de noventa y tres hojas, escritas a méqui-
ng por una sola cara.
Madrid,
LEO PHARMACEUTICAL PRODUCTS ITD. A/S

(LPVENS XEMISKE FABRIK PRODUKTIONSAK
TIESELSKAB).
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