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«PROCEDO ¿Y,iiA U  KCrARACIO»' D3 HüBTOS 16-EEEES3 BE DERIVA­

DOS DEL ACIDO FUíjIPIOO”.

la  presente invención se refiere a un proceso para 

la  preparación fie un a .nueva serie'de derivados del ácido fu— 

sídico, sus ssj.es y sus ásteres fácilmente hidrolisables, y 

para la  preparaeidn de composiciones farmacéuticas que con—  

tienen los compuestos citados, I-o3 nuevos compuestos tienen 

la  fórmula generáis

presenta oxígeno o asufre o un radical sol finido, y  R1 si/jií*I * * «■**
fica  un radical alquilo de cadena recta o ramificada que .tief 

ne de 1 a 3 átomos de carbono, ta l como metilo, etilo , prona.
A • "

lo, isopropilo, butilo, isobutilo, tere-butilo, los isómeros 

conocidos de pentilo, hexilo, heptilo y octilo, siendo susti 

•buidos cpeicnalmeate tales radicales al quilicos con átomos -  

de halógeno o grupos hidroxi, alquiloxi, aralquiloxi, a rilo -

xi, alcanoiloxi, aralcanoiloxi, aroiloxi, sulfhidrilo, a l -  -  

qui-ltio, aralquiltio, a rilt io , ale anoiItio, aro iltio , azido, 

nitro, clono, lioaciano, hidroxicarbonilo, alquiloxicarboni- 

lo , ariloxicarborii lo , amino, alquil amino, dialquilami.no, ari 

lamino, alcanoilamino, y aroilemiao; R., puede ser también un



— 2 -
radical alquenilo o alquinilo que tenga de 2 a 6 átomos de -  

carbono, ta l como a illo , cro tilo  o propargilo, un radical — 

cicloa lqu ilo que tenga de 3 a 7 átomos do carbono en e l ani­

l lo  a lio íc lic o , ta l con» cicloprop ilo, ciclobu tilo , ciclope® 

5t t i lo ,  ciclohexilo , cio loheptilo , o ol mono- o cSihalo-elquilo 

in fe r io r , análogos alcoxl o hidroxi sustituidos in feriores, 

un radical aralquilo, heterocio lila lqu llo  o a rilo , ta l como 

bencilo, fe n ilo t llo , fen ilo  o fu rfu rilo , siendo sustituidos 

opcionalmente estos radicales con radicólos halógeno, n itro , 

-jo, a lqu ilo, hidroxi o alcoxi in ferioresj

R.j puede ser también un radical heterocícllco que tenga 5 ó 

6 átomos por an illo y conteniendo átomos de oxígeno, azufre 

o nitrógeno, ta l como 2- ó 3 -p irro lilo , 2- ó 3 -fu rllo , 2- ó. 

3-tian ilo , 2-, 3- ó 4 -p ir ld ilo , 2-, 4- ó 5-pirim idinilo, 2- 

15. ó 3 -p irazo lilo , ia id a zo lilo , por ejemplo l-wotil-2-im idazoii 

lo , t r is z o lilo , por ejemplo 5**®etil-1,2,4-*trlazol-3*“ilo#  te.- 

tra zo lilo , por ejemplo 1~m etil-1H-tetrazol-5-llo» t ia z o lilo , 

por ejemplo S e c t il—1,3*4—tia d ia s o lil—2—ilo *

En la  fórmula X la  línea de puntos entro 0-24 y — 

20. C-25 indica que los átomos de carbono en cuestión están co~

neotados con un enlace bien soa doble o bien sencillo .

Siempre que no se indique lo  contrario, e l termino 

alquilo in ferio r en los radicales mencionados más arriba si£

n ifica  un radical alquilo de a C^.

«e Son de un interés particular los compuestos en lo s

que Q- y Qo son un grupo > ,  o bien uno de Q1 o Q2 es osa
1 ^ HO'

geno, A representa oxígeno o azufre o un radical su lfin ilo , 

y representa un grupo alquilo recto o ramificado con 1 a 

4 átomos de carbono, opclonalraente sustituido con átomos de 

30. halógeno, grupos hidroxi, o un grupo asido, y o l enlace en-



tre 0-24 y C-25 es un enlace doble o bien un enlace sencillo .

Son de calidad especial entre los grupos de compaes 

tos que acaban de ser mencionados aquéllos en los que Rj es 

e t ilo  o iso pro p ilo , opcional&ente sustituido coa flá o r .

los compuestos de la  invención pueden ser usados -  

coso ta les o en forma de oales o ésterea fácilmente h id ro li- 

sables. las sales de los compuestos son especialmente la s  sa 

les  no tóxicas farmacéuticamente aceptables, ta les cose las -  

sales de setales alcalinos y las sales de metales a lcalino- 

térreos, por ejemplo las sales de sodio, potasio, magnesio o 

ca lc io , así como las sales con amoníaco o las aminas no tóad 

cas apropiadas, ta les como las aminas de alquilo in fe rio r, -  

por ejemplo trietilaraina, a lqu il aminas de MdroxL in fe r io r ,; 

por ejemplo 2-Mdroxietilam±na, bis-(2-íiidroxietll)-am ina o 

tri-(2 -b idrox ietil)-am ina, cicloalquilaminas, por ejemplo d i 

ciclohexilamina, o bcncilaminae, por ejemplo Ií ,K *-d ibeneil- 

et Hendí amina, y diboncilamina.

Para ciertos finos puedo usarse también las sales 

de plata de los compuestos, especialmente para tratamiento -  

lo ca l.

los ésteroo fácilmente hldrolisablea pueden ser —  

por ejemplo alcanoiloxialquilo, aralcanoiloxlalquilo, éste'— 1 

res de sro ilox ia lqu ilo , ta l como ásteres de acetoximetilo, — 

p ivalo iloxim etilo , benzoiloxim etilo, y los correspondientes 

derivados Se V -o s le tilo , o ásteres de aleoxi-carboniloxial­

quilo , to les como ásteres de setoxicarboniloxiEetilo, etox i- 

carboniloxim etilo, y los correspondientes derivados de 1*- 

o x ie tilo , o ásteres de lacton ilo , tales como ásteres de fta -  

l ld i lo ,  o ásteres de dialquilarainoalquilo, ta les coco ásteres de 

dietllamino e t i lo .



Xas propiedades antlbacterlanas fiel ácido fusldico 

son bien, conocidas, o igualmente que las variaciones experi­

mentadas en su estructura pueden ocasionar una pérdida, com­

pleta de ta l actividad»

no obstante, se lia descubierto añora que loe com­

puestos de la  presente Invención muestran, tanto ia  v itro  co 

qq ¿n v ivo , interesantes propiedades antimicrobianas y farras 

cocinóticaa* Pe este mdo, 1os compuestos de la  invención. — 

pueden ser usados en e l tratamiento do las infecciones bacto 

llanas en los seres humanos y en los animales. Las investiga 

clones rea l! sacias in v i tro han demostrado por ejemplo que —

4* *

los compuestos con muy potentes contra un determinado ntímoro 

de bacterias, por ejemplo estafilococos, estreptococos, cosí 

nobaoteriao, neisserlas, clootrid ias y oapeóles bacteroidesj

30
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5.

10.

.15.

2 0.

"igualmente, Ico o orinen toe do In invención son quími 

oamento más estableo que el ácido fusfOico, por ejemplo el 

grupo 16~accto;d en ácido fusídico será hidrolisado bajo oler 

tas condiciones en un grupo liidrori en cuyo cuso tiene lugar 

un descenso considerable de actividad, «a los eosipa^oto^ do la  

invención los 16-radicales no están, inclinados a tal h id iá li­

sis, por ejemplo cuando se mantuvo soluciones ai 2>o (en peso) 

de los compuestos de la  invención en un lampón acuoso con un 

valor pH de 9,6 a 4 0 durante 30 días, no pudo detectarse ni 

siquiera trazad de productos de degradación por cromatografía 

de capa delgada. Al igual que el ácido fusídico, los nuevos -  

compuestos son absorbidos de una manera eficaz por el tracto 

gastro-intestinal y son prácticamente no-tóxicoo,

En el proceso de acuerdo con la  invención, los com­

puestos de fórmula I pueden ser preparados por un método que 

comprende un primer paso en el que se hace reaccionar un̂ com­

puesto de la  fórmula general I I  con un compuesto de la  fórmu­

la  general I I I  para formar un compuesto de la  fórmula generaí

IV.

ta*

I I

Y-R,.

I I I

ISs^ coor3

^ w y 11 ■

Q, X X T

IV
25*

30.

«M U la » en las oue Q* .len ifica  Q, «m » ha sido definido m ía  

arriba o bien R " > ,  representando R, mi radical alcaucil»,  ̂

aralcrjioilo o aroilo; C¡2 y la  linca de pantos entre M t J  «  

tienen el significado definido mía arriba, la  línea ondulada 

entre 0-16 y ol grupo liidrcxilo ímUea que *L w ia a o  puede ser
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orientado en-/ o en,4 ; X. significa hidrógeno o un catión, ta l

como lía'5’. K’% /,"**"» un ion amonio o trialc-uilamonio, Y es un -  

átomo ds cloro, taivao o yodo, y R̂  representa un radical alqui

lo recle rara.x3 cacio cao tiene dé 1 a 6 átomos de carbono.

5. por ej en.0x0 moni.

sin sus iXtuj...r o

lo , 0 P~¡oet-:ixibe:

por ejor:>Plo ac eti

lo 0 aroHO­dalq

10. metí,1o 0 CO::¿'iOÍl'

15 .

20 c

¡.metilo, un radical alquiloxii& etilo o un. ra

dical o lancine tilo .

os lleva a cabo la  reacción en un disolvente orgáni 

co inerte, por- ejemplo en dimetilformaraida, y a temperatura -  

ambiente o a una temperatura ligeramente elevada.

la  preparación de los compuestos de partida de for­

mula I I  os conocida por la  literatura, descrita en nuestra so_ 

lic itud de patento británica copendiente nQ 39891/74, o bien 

puede ser realizada por métodos análogos. , * i
jin un segundo paso se convierte ios compuestos *4©.-- 

fórmula IV en compuestos de las fórmulas senera3.es Va o V'b.p -

25.

fórmulas en üao r.uc Qí,, 0o, R->, Y, y la  línea de puntos en- 

tre C~24 y 0-25 tienen los s i gal ¿‘loados definirlos más arri-

, ba,30



Se lle va  a cabo la  conversión por reacción de un com

puesto de fórmala IV con un pollhaloganometano, ta l como te— 

traclorometano o tetrabroaonotano , o una H-halogenoamida, ta l 

como H-olorosuccinimida, en presencia de tr ifen llfo s fin a , una 

trla lq u ilfo s íln a , un fo s fito  de tr ia r ilo  o una triamida íioxamg. 

tilfo a fó rica * o con una sal amónica de la  fórmula general VI t

fórmula en la  que representa un radical fe a ilo , no susti­

tuido o sustituido, un radical feniloxioarbonilo, a lqu ilo, —  

bensollo o acetilo , e Y** ea un ion cloro, bromo o yodo. Se —  

lle va  a cabo la  reacción en un disolvente orgánico inerte, —  

por ejemplo éter, tetrahldroftirano, dimetilformamida, acetoni 

t r i lo ,  y a temperatura ambiente o por debajo de la  misma, los 

compuestos de las fórmulas Va y Vb pueden ser preparados tam­

bién por reacción de un compuesto de fórmula X? con un ixaloge 

miro fosforoso* por ejemplo pentabromuro fosforoso o tríe loru  

ro fosforoso* con cloruro de tlo n llo , o con un balogenuro &¿

(halo genoae t ilé n ) -dime tilim in io •

la  conversión de los compuestos de la  fórmula gene 

ra l IV en compuestos de las fórmulas Va y Vb produce normal­

mente la  inversión de la  configuración en e l átomo de carbono 

donde tiene lugar la  sustitución (0—16). De este modo, un ccm 

puesto de fórmula XV coa un grupo hidroxilo orientado en ̂ en 

0—t6 so convierte en un compuesto de fórmula Va, y un compuejs 

te  de fórmula IV, en e l que e l grupo hidroxilo en 0-16 tiene 

orientación f j  * se convierto m  un compuesto de fórmula Vb. -  

lío obstante, los  compuestos de fórmula Va pueden ser transfor 

mados es los compuestos más estables de fórmula Vb por reac­

ción con un balogonuro inorgánico u orgánico* por ejemplo bro 

maro de l i t io »  bromuro de tetrabutilamonio, bromuro sádico* -

VI



yoduro potásico o yoduro sódico, en un disolvente orgánico —  

aero ciado* proforlbl ament e &Lnoiilfürmamxc.a, acetona trilo  o -  

acetona* a ten oei-a tura subiente o a temo erar ura xigeranenue “ 

elevaáao Cuando reacciona un compuesto de lóm ala 11 * en la  -  

que el grupo hidra rilo  en C-16 está orientado en £  , en dime- 

tiiformaiaicía con un exceso fie un. compuesto fie fórmula VI, por 

ejemplo brómate fie íen il R,lí-fiimetilf oi-mimidat o, el compuesto 

formado originalmente fie fórmula Va se convierte en un com- -  

puesto fie fórmula Vb durante la  reacción.

los productos intermedios fie fórmula Va y Vb son -~ 

compuestos nuevos e interesantes que forman parte también fie

esta invención.
En un naso siguiente se hace reaccionar a los com^- 

puestos fie fórmula Vb con compuestos fie la  fórmula general ~~ 

VII para formar, con inversión de configuración en C-16, com­

puestos fie la  fórmula general VIH :

R.J-A--ÍI

VII

fórmulas en las que Q 'r  Qg, R ,, R y  7 la  línea de puntos en 

tre C-24 y 0-25 tienen el significado definido más arriba, y 

A significa oxígeno o asufre. Si A representa oxígeno en las

fórmulas VII y V III, 

ventea los compuestos 

va a cabo la  reacción

puede usarse preferentemente como disol- 

fio reacción fie ia  fórmula V il, y se H® 

1. en presencia fie una sal de plata o mer­

curio, por ejemplo carborato fie plata, trifluoroacstato fie —



- 10-

plata o aoetato raercdrico, o una ba3©# por ejemplo carbonato de 

potasio» bicarbonato sódico o alcohólate sódico, y a tempera­

tura ambiente o a temperatura ligeramente elevada* Si A siga i 

fic a  asufre en las fórmulas V II y V III, ae lleva  a cabo la  —  

5* reacción en un disolvente orgánico Inerte, preferentemente —  

etanol o diraetllforsaamlda, en presencia de una base por «jampas 

hi&róxido potásico o hidruro sódico, y a temperatura ambiente 

o in ferior a la  misma o bien a ana temperatura ligeramente —

10.

15*

20.

25.

30.

elovada.

En una fase fin a l se puedo convertir los compuestos 

do fórmala V III en lo s  compuestos de fórmula I  por h id ró lis is» 

por ejemplo en octanol acuoso o etonel y en presencia de una 

baos, ta l como hidióxido o carbonato de sodio o potasio*

Eos compuestos de fórmula V III en la  que y  Q2 *** 

sign ifican  e l grupo H' " >  u O y E ,  representa un radies! ás 

te r  fácilmente hidrolissable son, sin conversión adicional, —  

compuestos de la  invención*

los compuestos de fórmula V III en la  que Q| y Q¿ ~* 

eigoifioan e l grupo n̂ \ a  oxígeno, y R, representa un radi 

oal bencilo sin  su stitu ir o sustituido, un radical clanometi- 

lc  » alconoilmctilo o areiliaetilo , pueden convertirse también 

m  compuestos de fórmula I  por reducción. Bn caso de que R  ̂~ 

el^iifique un radical bencilo o cianometilo, se prefiere la  -  

Mdrogenación ca ta lítica , mientras que s i R3 s ign ifica  un ra­

dical aoetonüo o fenacilo, puede usaras ana reducción con

cinc en ácido acético4

XtOs coanuostos do fórmula I ,  en la  que Q-j represen- 

a a s ign o , y Q2 representa oxígeno o e l grupo ,  » pueden

aer preparados tsmbián a partir de los compuestos correspon­

dientes de fórmula I  en la  que Q1 y Q2 sign ifican  e l grupo -



>por métodos de oxidación conocidos por los especialistas
W ''
en la  materia.

los compuestos de las fórmulas generales X u V IH * 

en las que A s ign ifica  un radical feu lfin ilo , son preparados 

por reacción de los compuestos correspondientes de fórmulas X 

a V III»  en las que A s ign ifica  azufre» con un agenta oxidante» 

por ejemplo peróxido de hidrógeno» rae tapexyo dato sádico o áci 

do crómico. Se lleva  a cabo la  reacción en un disolvente Iner 

te » per ejemplo agua, ácido acético» etacol o te ton a » a tem— 

poratara ambiento o in fe r io r a la  mi sma o bien a una tempera­

tura ligeramente elevada.

los ásteres fácilmente M drolizables de loa  eompucs 

tos de fórmula I  pueden ser preparados de una manera conocida 

por métodos descritos en la  litera tu ra .

Los compuestos de la  invención, en loa que hay eziia 

ces sencillos entre C-24 y C-25» pueden ser preparados tam­

bién a partir de los análogos insaturados correspondientes — 

por reducción, por ejemplo una Mdrogenación ca ta lítica  aban- 

do por ejemplo paladio sobre carbono como catalizador.,

Puede prepararse también productos intermedios do -  

fórmula V III de acuerdo con uno o más de los métodos siguien­

tes*

(a ) los  compuestas de fórmula general V IH » en la  que A signifíL 

ca azufre y es aroilo o h eterooiclilo  aromático» pueden —  • 

ser preparados por reacción de un compuesto de la  fórmula ge­

neral I? , en la  que e l grupo M droxilo en C-t6 esté orientado 

ono{ i con una fosfina, por ejemplo trib a tilfo s fin a  o t r i fe — 

n ilfo s fin a , y un compuesto de la  fórmula general R̂ SSĤ *

Se lleva  a cabo la  reacción en un disolvente orgánl 

co inerte, preferiblemente fiiaetilformamida o plridina* y a —

EL



5.

-  Vri -

temperatura sabiente o inferior a l o  cisma.

(b) En otra forma ele roali«ación cid método se nace í’oaccionor 

un compuesto de 3.a fórmula IY, en la  que el grupo bifir-oxil.o -  

en C-16 está orientado en ¡/^y Q¡¡ eo diferente del grupo >  

con un derivado reactivo ele un ácido alquilsulfónico o ari3.™ 

sulfónico, por ejemplo un cloruro ácido o un annidrido ácio.Oj 

rara formar un compuesto de la  fórmula general IX:

10 .

1 5 . en la  que Q2, R3 y la  línea de puntos entre C-24 y 025 son -  

ta l como han sido definidos más arriba para los compuestos de 

fórmula IY, Q1 significa oxígeno o el grupo siendo ~

Rg un radical alcanoilo, aralcaaoilo o aroiio, y Rp¡ represor- 

ta un radical alqui 3. s ul í  o ni lo o arilsu lf onilo, en particular 

20. un grupo metanosulfonilo o p-tolusnosulfonilo.

En un paso siguiente se hace reaccionar un compues­

to de fórmula IX con un compuesto de la.fórmula general VII -  

para formar un compuesto de la  fórmula general VIII* Si A re­

presenta oxígeno en las fórmulas VII y V III, los compuestos 

25. de fórmula -VII pueden ser usados como disolventes, y la  reac­

ción puede ser llevada a cabo a temperatura ambiente o a una 

temperatura ligeramente elevada, en algunos casos en presen 

cia de una base orgánica, por ejemplo trietilamxna. Si A re 

presenta azufre en las fórmulas VII y V III, la  reacción pueae 

30. ser llevada a cabo del mismo modo que ha sido descrito más
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arriba para la  conversión de los compuestos de fámula 7b en 

compuestos de fám ula V III»  en la  que á s ign ifica  azufre*

(c ) Según otra forma de realización loa compuestos de la  fó r­

mula general V III, en la  que A s ign ifica  oxígeno, azufre o un

5* radical su lfin ilo , y lí̂  representa un. radical alqu ilo h idroxi- 

sustituido, pueden ser convertidos en compuestos corrospon— -  

dientes en los que sign ifica  un radical alquilo halógeno- 

sustituido por métodos descritos má3 arriba para la  conversión 

do los compuestos de fórmula I?  en compuestos Se la s  fórmulas 

10* Va o Vb.

En un paso siguiente, puede hacerse reaccionar a —  

los  derivados a lqu ílicos faalúgene-eustitoldos de fórmula V IH  

coa un alcohol a lifá tico  o aromático, preferiblemente en pre­

sencia de una sal de plata o una base, con un aereaptano a lifá  

15* tico  o aromático, preferiblemente en presencia de ana base* — 

con amoníaco o una amina s lifá t ic a  o aromática, o con salea — 

de ácidos alcanóicos in feriores o ácido bensóico» con pista o 

fluoruro sódico, asirlas de metales alcalinos, n itr ito s » cianu 

ros o tioeianatos, o con sales de ácidos tioaloanóicos in fe— 

20* llo res  o ácido tiobenzóioo, para formar compuestos de fórmula 

V III en la  que R̂  s ign ifica  un radical alquilo sustituido por 

ejemplo por un átomo de flú or» un radical a lqu iloxi» aralqui- 

lo x i, ariloxL» a lqu iltio » a ra lqu iltio , a r llt io , amino» alqu ila 

mino* dialquilamino» asido, n itro , ciano, tiociono» alcsm ilt» 

22* x i» aralcanolloxi, a ro ilox i, a lcanolitio o a ro litio *

(d ) los compuestos insaturados en C-24,25 pueden ser hidroge 

nados ventajosamente en algunos casos para obtener lo s  prottoc 

tos intermedios saturados correspondientes de fórmala VIH*

Los compuestos de fórmula V III pueden ser convertí— 

30* dos en los  compuestos de la  invención como ya se ha descrito
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más arriba*

Es un objeto adicional de la  presente invención pie 

porcionar unas composiciones farracóuticoo que son ú tiles en. 

e l tratamiento de las enfermedades infecciosas en la  práctica

5. humana y veterinaria.

Teniendo a la  vista este objeto» las composiciones 

de la  invención contienen como componente activo a l menos un 

miembro seleccionado del grupo consistente en compuestos de -  

la  fórmala I ,  las saleo do los mismos oon bases no-tóxica»,

10* farmacéuticamente aceptables, y ásteres fácilmente h id ro liza - 

b le » junto con transportadores y/o diluyentes farmacéuticos 

sólidos o líquidos*

En dichas composiciones, la  proporción entre e l ma­

te r ia l terapéuticamente activo y la  sustancia transportadora 

15* puede variar entre e l 1 y 955' en peso. las composiciones pue­

den sor transformadas en varias formas farmacéuticas de pre­

sentación, tales como granulados, tabletas, pildoras, grageas, 

supositorios, cápsulas, tabletas de liberación prolongada, —  

suspensiones, medicinas inyectables, o en lo  que respecta © -  

20* las méselas, las mismas pueden ser llenadas en botellas o tu­

bos o envases sim ilares. Puede usarse transportadores y/o d i- 

layantes orgánicos o inorgánicos, sólidos o líquidos, apropia 

dos para administración ora l, enteral, parenteral o tópica — 

con e l fin  de formar las composiciones que contienen los pre- 

25» sontos compuestos* Son apropiados e l agua, la  gelatina, lacto, 

ea, almidón, estcarato de magnesio, ta lco , aceites y grasas -  

vegetales y animales, alcohol bencílico, goma, g lic o l p o lla l- 

quilónico, vaselina, manteca de cacao, lanolina, u otros trans 

portadores conocidos para los medicamentos, a la  ves que puede 

30* asarse como agentes auxiliares agentes estobiUsantes, agentes
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humectantes y emulsionantes, salee para variar la  presida osad 

tica  o tampones para f i ja r  ua va lor de pH apropiado de la  -  -  

composición*

Igualmente, la  composición puede contener otros com.

5* ponentes farmacéuticamente activos que puedan ser administra**

dos de forma apropiada junto con los compuestos de la  invención

en e l tratamiento de las enfermedades infecciosas, ta les como

otros antib ióticos apropiados, en particular antibióticos que

mejoren la  actividad y/o impidan e l desarrollo de resistencia*

10* Tales antibióticos incluyen las penicilinas, ce f alosporinas,

tetracic linas, rifam lcinas, eritrom icina, lineoraicina y  din**
•  *

.  * ,  ;
damieins. Otros compuestos que pueden ser combinados ventajó»

*

sámente con loo compuestos de la  invención, especialmente éñ 

preparaciones tópicas, incluyen por ejemplo los corticooste- 

15* rbldes, como la  hidrocortisona, triamcinolona o floocinolona* 

Para los granulados, tabletas, cápsulas o grageas — 

la  composición farmacéutica de la  invención contiene de forma 

apropiada de 25 a 98$ de la  sustancia aotiva de la  invención, 

y en suspensiones orales la  cantidad correspondiente está com 

20* prendida de forma apropiada entre e l 2 y 25$*

Para uso parenteral los  compuestos son administra*** 

dos preferiblemente por infusión intravenosa de una solución 

acuosa que contiene de 0,1 a 2$ del ingrediente activo, o bien 

e l compuesto podría ser administrado por inyección de los com 

25* puestos en composiciones farmacéuticas con 1 a 20$ de ingredien 

te  activo.

Cuando se administra los compuestos en forma de sa­

les  con bases no-tóxicas farmacéuticamente aceptables, las sa 

les  preferidas son por ejespío las sales de sodio fácilmente 

30* Mdrosolubles o las Bales de dietañolamina, pero puede usarse
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5*

otras salde farmacéuticamente aceptables y no-tóxicas, por —— 

ejemplo sales que sean ligeramente solubles en agua, con e l -  

fin  de obtener una endónela do absorción apropiada y áetorrai—

nada. •
Según se ha indicado más arriba» los compuestos de 

fórmula I  y sus sales pueden sor transformados en formas farma 

ciú ticos de presentación incluyendo las suspensiones» ungüen­

tos y cremas. Una preparación farmacéutica para tratamiento -  

oral puede presentarse también bajo la  forma de ano eusrjen- -

10* fifón de un compuesto de fórmula I  como ta l o bajo la  forma de 

una sal escasamente soluble con una base farmacéuticamente —  

aceptable, conteniendo la  preparación de 20 a 100 mg. por mi. 

de vehículo* Una preparación farmacéutica para tratamiento tó

15.

pico puede presentarse en formad» ungüento o crema contenien­

do un compuesto de fórmula I  en una cantidad de 0,5 a 10 gr,

por 100 gr. de preparación.

Otro objeto de la  invención reside en la  selección 

d© una dosis de los compuestos de la  invención» dosis que pue 

da ser administrada de manera que se consiga la  actividad de­

20. seada sin efectos secundarios simultáneos* En la  terapia n ie- 

temática frumeyun, los compuestos y sus sales son administrados 

convenientemente {a  adultos) en unidades de dosificación con­

teniendo no menos de 50 mg* y hasta 1000 mg., preferiblemente

25*

de 200 a 750 mg*, calculado como e l compuesto de fórmula I*

Per e l término "unidad de dosificación" quiere ind i 

earae una dosis unitaria, es decir sencilla  que sea capas de 

ser administrada a un paciente, y que pueda ser manipulada —  

y empaquetada fácilmente permaneciendo como una dosis m it a -  

r ía  físicamente estable comprendiendo bien sea e l material —

30* activo como ta l o bien una mezcla del mismo coa áiluyenteo o
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transportadores sólidos o líquidos farmacéuticos*

Bajo la  forma de una unidad de dosificación* e l coa 

puesto puede ser administrado una o más veces a l día a Ínter** 

valos apropiados dependiendo siempre* evidentemente* del esta 

5, do del paciente, y de acuerdo con la  prescripción realizada — 

por e l médico.

¿s í pues, en e l tratamiento sistemático una dosis — 

d iaria  será preferiblemente una cantidad comprendida entre —  

0,5 y 3 gr« de un compuesto de fórmula I*

«fO, Por e l término “unidad de dosificación” en relación

con e l uso tópico se quiere indicar una dosis unitaria, es de 

c ir  sen cilla , capan de 3er administrada tóxicamente a los  pa­

cientes y aplicando por centímetro cuadrado del área in fecta­

da de 0,1 mg. a 10 mg* y preferiblemente de 0,2 mg* a 1 mg* — 

15, del compuesto en cuestión*

Si la  composición debe ser inyectada, puede prever­

se una ampolla sellada, un v ia l o un envase sim ilar contenida 

do una solución o dispersión inyectable, acuosa u oleosa y  ra 

reateralmente aceptable del material activo como unidad de do 

20* sificación * -

Las preparaciones parenterales son particularmente 

ú tile s  en e l tratamiento de estados en los que es deseable —  

obtener una rápida respuesta a l tratamiento. En la  terapia —  

continua de pacientes que sufren enfermedades infeocioeas* —  

25* las tabletas o cápsulas pueden constitu ir la  forma apropiada 

de preparación farmacéutica debido a l prolongado efecto obte­

nido cuando se administra oralmente la  droga, en particular — 

bajo la  forma de tabletas de liberación prolongada*

En e l tratamiento de enfermedades infecciosas, ts— 

30* les  tabletas pueden contener ventajosamente otros componentes
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activos eos» 00 ha mencionado anteriormente.

Otro objeto más do la  invención es proporcionar m  

método de tratamiento de los pacientes que sufren enferra©dados 

infecciosas, método que consiste en administrar a pacientes ~ 

5, adultos de 0,25 gr* o 4 gr. por día, preferiblemente de 0,5 a 

3 gr* por día, Se un compuesto de fórmula X o una cantidad 

equivalente de uno sal ta l como se ha definido más arriba de 

un compuesto Se la  fórmula 1. Preferiblemente, e l compuesto -  

es administrado bajo la  forma de las unidades de dosificación 

10* antas citadas.

Erx lo  que sigue se fa c ilita  algunos ejemplos sobre 

la  preparación de productos intermedios que son ilu strativos 

pero no lim itativos de la  invención.

Preparación 1

15. Ester de fenacllo del ácido 3H>*aCfttil“ 16-deacetoxl-16 ¡<-*frro-, 

mofusídlco.

A* gsCer da fenaoilo del ácido j-O -acetil—I6«*epldeace^

tilfu o id íoo .

Se d isolvió en dlmctilfoxTaamida (40 m i.) la  sa l sódi 

20. «a  del ácido 3-0-ece til~ 16-epideacatilfusidico (5,38.? 10 m o l )  

y  bromuro de fenacilo (2,2 gr*» 11 mmol). Después de dejarla 

en reposo durante 16 horas a temperatura ambiente, la  solución 

fue diluida con 150 mi. de éter, lavada con agua (4 x 50 a l » ) ,  

secada, y evaporada en vacío para dar 6,2 gr* de áster de fena 

25* c ilo  del ácido 3-0-a o o til-16-epideacetil£usídico como una aspa 

ma incolora.
B. del ácido S-O—acetll^ ló-^eacetoxi—

16 ex1 "broaofusidlco .

Se agitó vigorosamente a temperatura ambiente ana -  

3§, suspensión de dimetilforaamida (1,1 mi.? 40 m o l )  y  o loro for-
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mato do fen ilo  (5*04 mi* j 40 ramal) en 80 mi# de éter de petxó 

leo  (punto de ebu llic ión< 50ac). Durante una hora se formé —  

oloruro de carbofonoxi N,N-diraetllformimi dato como crista les 

incoloros. Este producto in ic ia l perdió dióxido de carbono a l 

5* ser agitado adicionalmente durante 16 horas para dar cloruro 

de fe n il H»N~dÍmetilformimidato cris ta lin o . Bste dltimo se —  

convirtió a su ves en d ifen il-aceta l de Nj^-dimetilformamida 

por adición de una solución de fenol ( 3*76 g r .; 40 ®raól} y —*■ 

trietilam ina ( 5*56 m l.j 40 ramol) a i éter (10 m i.) a la  meada 

10» de reacción agitada» Después de la  agitación durante una hora 

más» e l cloruro de trietllam onio, formado como subproducto» ~ 

fue separado por filtra c ió n  y lavado con 50 mi. de éter Se pe 

tró leo* Cuando se adadió bromuro de acetilo (2,0 m i.} 27 mmol) 

con agitación al filtrad o  combinado y dospués del lavado, se 

15» formó bromuro de fe n il IT, K-dimetllformimidato como crista les 

incoloros» que fueron recogidos y levados con éter de petró­

leo  (20 ral.) para re tira r las trazas de acetato de fen ilo .
. • *

El bromuro amónico así obtenido (6 g r .{ 26 mmol)*era 

muy higroscópico, y fue añadido inmediatamente a una solución 

20» de áster d© fenacilo deLácido 3“0**acetil—l6—epideacetilfusí:—', 

dico (6,2 g r .j 9,8 m o l) en uiraetilforrasmida (40 a l. )*  Después 

de dejarla en reposo durante 48 horas a temperatura ambiente, 

esta solución fue diluida con éter {100 mi*} ,  lavada con hidxó 

xido sódico 0,1 H (100 m i.) y agua (3- x 50 a l . ) ,  secada, y ova 

25* porada en vacío* La adición de metanol (50 a l» )  produjo la  — 

crista lización  del residuo. Los crista les fueron separados — 

por filtra c ió n , lavados con metanol» y secados para dar 5,2 gr. 

de áster de fenacilo del ácido 3“0“ SCetil-l6-deacetoxi-16 ^«bro 

mofusídico con un punto de fusión de 141—142SC.

30. Preparaciones 2-8
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5.

-bTOI.QfusidlCO.

A* Siguiondo el procedimiento de preparación 1 /$ pero

bus ti o oyen cío los agentes esteriíicanies mostrados en la  Sabia 

I  por el biomuro no íenserio^ so oDtuvreron ios ásteres del 

ácido 3~0~acet.i.l“10”cpideaeetilfuü£dico indicados en la  Sabia

B. Sustituyendo los ásteres del ácido 3-0~acet:L.l~l6“

epideaceüi-Lfusiaioo indicados en la  Tabla 1 por el áster de ~ 

fenacilo del ácido 3“0-acetil-16~epideacetilfus£dico en e l —  

10. procedimiento ,de preparación I B, se obtuvieron los ásteres -  

del ácido 3“,0“acetil-l6-deaceto2á“ l6 í( - bromolusídico mostrado 

en la  labia I ,

Tabla i;

15.'
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15.

Compuestos resoltantea
Preparo 
clon *”

Agente ea te r lfi 
cante R1 *2 Puntó de fu­

sión (»C )

2 A acetal de clorómeti 
lo

Olí CHgOCOCĤ Amorfo

2 B Br CHgOCOCE3 102-105

3 A pivalato de c'lorome 
t ilo

OH Cí̂ OCOG(C )̂. Amorfo

3 B Br ffl̂ OCOC{CH .̂ Amorfo

4 A bensoato de cloróme 
t ilo

OH CHgOCQCgHj Amorfo

4 B Br CH20C0CgH5 93-94

5 A cíoroaceton itrilo OH ciigCir Amorfb — '*

5 B Br CHgCH 122-123

6 A bromuro de bencilo OH CHgCgHg 108-109 -

6 B Br CH2G6H5 123-129

7 A bromuro de p-metil 
bencilo

OH CS2W H3 Amorfo

7 B Br ch2C6H4CH3 Amorfo " * ‘

3 A éter m etílico de 
cloróme t ilo

OH GHgQCHj Amorfo ‘

8 B Br CHoOCH, Amorfo

PraparaolÓn 9

Bator p-nitroboncílico del ácido 3-0-aoetil-16—deaceto ad—l6°< * 

brotBofasicilco«

So disolvió la  sal sódica del ácido 3*"0-acetil-l6— 

25. ©pideacetilfusidlco (21,5 g r .j 40 ranal) y bromuro de p-n its» 

bencilo (9,5 gr*| 44 mmol) en áimotilformamlda (200 tal*)* Es­

ta  solución fue dedada on reposo a temperatura ambiente duran

te 16 ñoras, periodo durante e l cual se formó e l áster ¡« l i t r o  

bencílico del ácido 3-0-acetil~16-epideaeetilfua£dIco. Se a3a 

30. dió entonces bromuro de fe n il IJ,íí-dimctUfonalmiteto (36 gsvf



5.

10.

15.

20.

25.

vóass Xa preparad!ón IB para la  preparación de coto reactivo), 

y la  .vo iación u6 color ro¿;rd.¡rn:u\5:r' re a ai t arreo fue mantenida 

a temperatura amigante durante 46 horno, 3o añadid metano 1 -  

( i 00 mi.) y agua (280 mi.) con agitación paro, precipitar un 

producto cristalino, los cristales fueron separados por f i l ­

tración, lavados con octanol: agua 3:1, y secados para dar •- 

26,1 gr. del áster p-nitrobencílico del ácido 3~0-acetil~l6- 

deac ctomi~ 16c(~1)ronofusí dico, con un punto de fusión de 151- 

15720* la  recristalización a partir do raetanolsagua dio el -  

compuesto analíticamente puro con un punto de fusión de 157— 

1592C.

Pre paraciones 10-12

Esteres del ácido 3"-0"aoetli-16-deacctoni-IS^-hromofusícli.co,

Siguiendo ol procedimiento de preparación 9 pero -  

sustituyendo los agentes esterificantes indicados en la  Tá— 

bla I I  por el bromuro de p-nitrobenciio, se obtuvieron, los ~ 

ásteres del ácido 3~0~aceti.l“ l6-deacetOAÍ~l6<X.~'bromofusídico 

mostrados en la  Sabia I I .  " '4’ 

Tabla I I :

cii coo 
3

30



< ompueato resultantes
Sropara Agente esterlfiean te 
cion ”* H

¡(ida (se )
Punto de fu

10 Bromuro Se p-bencil- 
fenaello

CHgCOCgĤ CĤ gBg 127-12$

11 Bromuro de p-metexl 
fenacilo

114*116

12 bromoaeetona CHgüOCĤ  

Preparación. 13

Ester bencílico del ácido 3-0-acetil—16-deacetoxi—lóK-bro— 

mofualdico «

fusld ico*

A la  sal sódica del ácido 16-deacetilfusídico -  -  

£84,7 g r .j 0,17 mol) en dimetilformamida (200 m i,) se añadió 

bromuro de bencilo (25 m i.j 0,21 m ol.). Después de la  agita­

ción durante 5 horas a temperatura ambiente, la  solución i3ó-
o  ̂i

saltante fue enfriada a Ose, y se añadió piridina (200 &3Uj 

2,5 mol) y anhídrido acético (170 mi} 1,8 m ol). Después de -
í

dejarla en repiso durante 16 horas a temperatura ambiente, -  

la  mesóla fue enfriada nuevamente a 0QC, y se añadieron 50 — 

mi. de agua con agitación a una cadencia ta l que la  tempera­

tura permaneciera por debajo de 15 0̂ (se precisó aproximada­

mente 1 hora para esta adición)* Se añadió entonces metsnol . 

(800 mi*) y agua (400 mi*) para completar la  precipitación -  

del producto deseado que, después de la  agitación durante —  

una hora a 10&C, fue separado por filtra c ió n , lavado con me- 

tanol helado (3 x 20 m l«), y secado para dar 68 gr* d® áster 

bencílico del ácido 3-0-acstíl-IS -deneetilfusid ico como cris  

ta les incoloros con un punto de fusión de 154-158ec*

IS ter bencílico del ácido 3-0-Geetil-l6-deBCetíl-
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B* Bator bencilioo del ácido 3-0-acetll-16-dQBcetoxl-

16 v-bronofusí dlco.

Se agitó áster bencílico (68 gr. j 112 mraol)» biomu 

ro sódico (46,2 g r .j 448 mmol), plrtdina (22 ral*? 276 raaol) -  

5. y dimetilformaraida (400 m i.) durante 30 minutos a temperatura 

ambiente y luego se enfriaron a ose. Se añadid c ío w f enmato -  

do f  eo lio  (56*5 a l* ; 448 raraol) durante un período de 45 minu­

tos* y la  mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente 

durante 18 horas* Después de esto período* e l producto de reac 

10* ción fue precipitado por adición de aetnnol (400 m i*} y agua 

(300 mi*) coso crista les incoloros, que fueron separados por 

filtra c ió n , lavados con metsnolsagua (2 x 6ü a l. de una mezcle, 

a l 2*1) y  é ter de petróleo (3 x 30 a l ) ,  y  se secaron para dar 

62*9 gr. de áster bencílico del ácido 3-Q-aeetll—16-aeaceto- 

15* ad-16 -bromofusídico con un punto de fusión de 124-126®C.

Preparaciones 14-15

Botares del ¿oído 3*0-acetll-l6-deaoetO3d.-l6 o< -brosofusidlco ♦

A* Siguiendo e l procedimiento de preparación 13 A pero

sustituyendo e l bromuro do fenacilo o bromuro de p—nitrob enci 

20* lo por «1  bromuro de bencllo, se obtuvieron loa ásteres del áei 

do 3H3-E fcetil-16-deacetilfusídico indicados en la  Tabla I I I .

B« Sustituyendo los ásteres del ácido 3-o~acetil-l6-

deacetilfualdico mostrados en la  tabla I I I  por e l áster ben­

cílico del ácido 3~0-a c c t il-16-dcacetilfusídico m  e l proce- 

25* dimiento de preparación 13 23» se obtuvieron los ásteres del — 

ácido 3-o -ü ce til-16-deacetoxi-1G ^-broraofusídico indicados en 

la  tabla III.

Tabla HX*

30*.
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Compuestos resultantes
Prepara
c-ión R1 R2 Punto de fusión 

(20)

14 A fy -OH GHgGOOgHj 149-151

14 B £>( ~Br ch2coo6h5 141-142

15 A fh -OH CHgCgl^KOg (p) 141-143

15 B p(  ~3r OHgOgK̂ íTOg (p) 157-159

Preparación 16

Ester pivalolloxi-metíllco del ácido 3-0-acetil-16-deac ctoni-'.

16X -tro rao f  asi di c o«

A. Ester pivaloiloximotílico del ¿ciclo 3-0~acetil-1-5-

20. deacetoxi-16 & -bromofusidico.

Se disolvió óster piv alo i 1o xine tilico  del ácido —  

3-0-acetil~l6~epideacetilfu.3j.dico (17,4 g r . ; 28 inmol) en éter 

seco (200 ral»), y trifen ilfosfina (16 g r . ; 60 rmnol^se añadió 

tetrabromometano (20 g r . ; 60 rnaol). Después de la  agitación -- 

25. durante 16 ñoras a temperatura ambiente, la  mezcla de reac­

ción fue filtrada para retirar el óxido de trifen ilfosfina, -  

que se forrad como un subproducto. El filtrado fue evaporado en 

vacío y el residuo fue purificado por cromatografía de colum­

na seca sobro gel de s ílice  (ciclohexano:acetato de etilo 8:2) 

30. para dar 10,6 gr. da éster pivaloiloxiraetílico del ácido 3-0-
j
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acetil~l6-aeooGtoxi-16 (>; -bromofusidico eos© crista les lá ce lo - 

roa» obtenía© a partir de éter-éter de petróleo * coa un pon­

to de fusión de 120-1222C. la  recristallsacidn a partir de — 

éter-éter de petróleo dio e l compuesto analíticamente puro» -  

5* con un punto de fusión, de 120-122&C*

B* Ester nlvaloiXoxlnietilíco del ácido 3-0-a .oe tll-l6-

deacetoxl-l6<  -bromo fusldioo»

Se epimerisd e l éater p ivalo iloxim etílico del ácido 

3-0-n c c t il- l6~deeoetoKl-l6 -bromofuaidico doscrito más a rr i-  

10* bo (5 g r*} en e l compuesto 16K por reacción con bromuro de — 

tetrabntllamonio (5 gr*) en aceton itrilo (60 mi*) durante 3 -  

dias a temperatura ambiente* la  meada de reacción fue evapo­

rada en vacio» y se añadió éter al residuo para producir la  -  

cricta lización  del bromuro do totrabutilamonio. los crista les 

15* fueron separados por filtra c ió n , y e l filtrad o  fue lavado don 

agua (2 x  50 m i.)* secado* y evaporado en vacio para dar 4,87 

gr* de áster p iva lo ilorlm otíllco del ácido 3-0-ac otil-16-doa- 

cetoxi-16 ̂ •'bzoaofueídico como una goma incolora*

Preparación 17

20* Bator soetortm etílieo del ácido 3«»o-acetll- 16-doacetoxi-l6̂ < — 

broaofusidlco.

A* Ester acetoxim etillco del ácido 3-0-acetil—16-fleacc-

tonA-16 ib -bromof usi dieo *

Siguiendo e l procedimiento deocrito en la  prepara— 

25* edén 16 A y sustituyendo e l datar acotosim etilico del ácido -  

3-0«-acetil-t6-epideacetilfusídico por e l áster p ivaloiloxtne- 

t£Uoo del ácido 3*-0-o c e t il-16-epldeacot±lfuBÍd±co, se preparó 

e l éster seetojdL&etíllco del ácido 3-o -a e e til-16-deaoetoxl- 

16 /^-broaofuoidico, con un punto do fusión de 119-12OS0*

3®# b* Ester aoetoxlm etilico del ácido 3—Q -acetll-16-flooce—



xl-16c4. -bromofaaidloo.

Siguiendo e l procedimiento descrito en la  prepara*""* 

eidn 16 B y sustituyendo e l áster acotoxlaeiíllco del ácido -  

3-0-aoetil-16-deac etoxi-16 b  -bromofusidico por e l áster p ira - 

lo ilox im etílico  del ácido 3-0-a o e til~ l6-deacetoxi-l6o( -bromo- 

fusíd ico, se preparó e l áster acetoxim etilieo del ácido 3-0"*

acetll-t6-deacetoxl-t6o<-l3rofflofttsídico, coa m  punto de f&—

sida de 1Q2- 1059C.

Preparación 18

Ester feapg^iico del ácido 3-0-a c e t ll- l6-dGaootoxi-l6t< -'bro- 

{ao-24 «25-áihldrofaaidico .

A. In ter fsnacílico del ácido l!S-3eacetll-24r25-aihl-

drofosidico.

A una solución de sal sádica del ácido iS -dcacotil- 

24,25-dihidrofuaídico (4,99 g r .j 10 nsaol) en diaetilforaamiaa 

(25 a l . ) se añadid ‘bromuro de fenacilo (1,99 gr*l wnoDtS' 

la  mésela fue agitada a temperatura ambiente durante 4 lloras, 

Después de la  dilucida con éter (100 mi*)* la  mésela fue lera  

da con ggnw (4 2 25 m i*). la  fase orgánica fue separada, seca 

da y concentrada en 20 mi. aproximadamente por medio de 16 —  

f>nni se precipitó un. producto cris ta lin o . Después de mantener 

la  on e l refrigerador durante 2 horas, se separaron por f i l ­

tración los crista les, se lavaron con éter, y se secaron para 

dar 4,52 gr. del compuesto deseado con un punto de fusión de 

92-94se. (descomposición).

B. Ester fenacllico del ácido 3-0-acetil—1S-deacetjl—

24T25-dihidrofosidico.

A una solución agitada de áster fenecílico del áci­

do 16-deacetll-24,25-dihidrofusídico (2,38 gr«? 4 m ol) «a  pi 

ridina (8 m i.) se añadid anhídrido acético (4 m i.)* y  la  mes—
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faQ ¿ajada a temperatura ambiente durante 16 harán» Des­

pués de la  dilución de la  mésela de reacción agitada con éter 

d iisop íop ílico (60 m i»} ,  se produjo la  crista lización  de un «* 

producto incoloro» loa cristaLos fueron recogidos* lavados —  

5* con éter Siisopropílico y  socados para dar 1*92 gr* del com­

puesto deseado* con un punto de fusión de T33-135QC*

C* Bator fenacilico del ácido 3~0̂ *̂acotil̂ >̂16~deacetoxi^,,

«■16 ̂ ~bromo~24» 25-dihl flrofasíaico«.

Se aEIadió gota a gota* a 0~C, cloroformato da fc a i­

to* lo  (1*26 mi*j 10 ramo!) a una solución agitada de áster fenac^ 

Ile o  do! ácido >«Haoetil~16-aeacetil-24*25-dtóiórofueídlce -  

(1*59 g r*j 2,5 mmol), bromuro sódico (1,03 gr*} 10 mmol}* y -  

piridlna (0,52 m l.f 6*5 mtaol) on dirnotilfortiamida (15 m i*)* -  

voz terminada la  adición (/^ 15 minutos) * se agitó la  mea— 

15» ola de reacción durante 2 horas a oec, seguido por 16 horas -  

a temperatura ambiente* La adición por goteo do metanolsagaa 

1*1 (15 m i.) a la  mésela agitada precipitó un producto cris ta  

14 Tin que fuo separado por filtrac ión * lavado con metanol* y — 

cacado para dar 1*22 gr* del compuesto deseado, coa un panto 

20, d© fusión de 127-129SC. La recriatalisación a partir de clora 

to de metileno-motanol dio la  muestra analítica* con un ponto 

de fusión de 130- 132 0̂.

gpecaracionea 19-20

Boteros del ácido 3«"Q«^cetíl-l6^le3CotQxi-16^-bromo-24*2.lr 

25* dihldrofuflidioo«

A* Sustituyendo e l bromuro de bencilo o bromuro de —

p-aitrobeccilo por e l bromuro de fenacilo on é l procedimiento 

do preparación 18 A* 00 obtuvieron loa éoterea del ácido -  -  

16-doaootil-24*25-dihidrofusldico indicados on la  Tabla IY —

30* que sigue.



10.

15.

B. * Siguiendo el procedimiento de preparación l8.,B> pe aro 

sustituyendo los ¿atores del ácido l6-deacebil~24f25-dihidro- 

fusíáieo mostrados en la Tabla IV .por el áster fenacílieo del 

ácido 1o-aoac:otil-24j25-diHidrofuoidico> se obtuvieron los de_ 

rivados del áster de 3-0-aceíilo indicados en la  Tabla TV.

C. Siguiendo el procedimiento de preparación 18 (íf pero

sustituyendo los ásteres del ácido 3-0-acetil-l6”deacetil~24j

25-dihidrofusídico mostrados en la  Tabla IV por el áster fena

eílico del ácido 3“0-acet;ll-1ó-deacetil-24í 25-diMdroíusídico,

se obtuvieron- los ásteres del ácido 3-0~aceiil’-16-deacetoxi-

16tK-bx'omo-24)2‘3-diliidrofusídico indicados en la  Tabla IV,» *.
•  * *

Tabla IV:
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20 ,

25.

Prepara 
oion “

Compuestos resultantes ’

Ri i
í
R.-i Ir ,

! 3 \
Finito de fusión (2C)

19 A lí [í -OH
ch2°6h5 Amorfo

19 B 011,00Ji f i  -OH Cn2°6E5 162-163

19 G CE .00 0 -13 r GH2°6H5 104-105

20 A 11 f i  “OH CH2C6n4l?02 Amorfo

20 13 GH.00 f] -OH <*2W ° 2 Amorfo

20 C CH-jCO oi-Br oh2c6h4eo2 147-149

30.

- F renarac ió n 21

E ster b erizo l i o  rime t  i  l i s o  d e l ácido -i—0 —í  o m i  1~ 1'5",doc,oe~so xb ~



16c< -bromo fasidloo#

A* Ester benzoiloxlm etilico dol áoldo 16-epldeacetllfu*

aid lco.

Se disolvió ácido 16*epidcaeetflfu0Ídioo (35»5 gr.j 

5. 75 isasoi) en metanol (150 mi) y se convirtió en su sal sódica

por valoración volumétrica coa hldroxido sádico 5 H «tasado fe  

tiltil f ’tmiiafwa como indicador» Después de la  evaporación hasta — 

la  sequedad en vado» so disolvió en dlmetilformamida (150 mlj 

la  sal sádica amorfa resultante, se anadió benzoato de cloro* 

10. metilo (14,08 gr.f 82,5 ®mol}» y se agitó la  mezcla a tempera 

tura ambiento durante 16 horas. Se añadió agua (200 mi.)* y se 

extraje la  mezcla con éter (400 ml.)« Da fase orgánica fue sê  

parada» lavada con agua (4 x 100 mi.)» secada, y evaporada en 

vacio para dar 44»6 gr. de áster benzoiloximetllico del ácido 

15. 16~ej&d*acetilfusídieo como un producto amorfo*

B. Ester bcnzolloxlraetUico del ácido 3-0*formll*l6-

deacetoxl—16o¿ -bromofuaidlco.
El áster benzoiloxim etílieo del ácido 16*epideaee- 

tilfu a ld ico  preparado anteriormente fue disuelto en dlm etil— 

20. formamlda (300 m i.), se añadió bromuro de fe n il H,Ií*dimet±l* 

formimidato (67 g r .j aproximadamente 290 ramal) con agitación, 

y la  solución de co lor rojo-marrón fue mantenida a 5®C duran 

te  6*7 días. A la  mezcla se aludió metanol í 150 m i.) y» con * 
vigorosa agitación, agua (150 m i.) desde un embudo separador 

25.  para precipitar un producto crista lin o , loa orista les fueron 

separados por filtra c ió n , lavados con metonolíagua 1s1,y seca 

do» para dar 27,1 gr. de áster benzoiloxioetílico del ácido -  

3-l0-¡fe<PiBil-1á«»deacotoxi-16o^*brox3ofu8ldico, con un punto de -  

fusión de 131*13520» Dos rocrlatallzacionee a partir de éter- 

30. metanol elevaron e l punto S© fusión a 140*14230.

-  30 •
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5.

10,

irroga re. 2iones 22-24

Sster-es del ácido 3 -0 - fe  rú ¡11 -  i o -  S c ce o t o ;-:i -  16 ~b ro mo f  u s í  el i  c o ,

A, Sustituyendo el bromuro de bencilo} pivalato de cío 

rometilo o acetato de clorometilo *por el benzoato de clorome- 

t ilo  en el procedimiento de preparación 21 A se obtuvieron —  

los ásteres del ácido 16-epideacetilfusíflico indicados en la

Tabla Y que sique,

B: Siguiendo el procedimiento de preparación 21 B, pe­

ro sustituyendo los ásteres del ácido 16-epideacetilfusídico 

mostrados en1 la  Tabla Y por el éster benzoiloxirnetílico del -  

ácido 16-epideacetilfusífiico, se obtuvieron los ásteres -del -  

ácido 3- 0-forrr.il-l6-deacetojd.-l6 fV-bromofusídico indicados .en 

la  Tabla Y»

Tabla Y

15 o

Compuestos resultantes

Preparación E1 p'2 r3 Punto de fusión (se)

22 A H OH ch2c6h5 95-38

22 B HOO Br ®2°6H5 125-127

23 A H OH CH?OCOC(CH3 )3 Amorfo
23 B KCO py- CHpOCOO(CH-,) Amorfo

24- A II OH CH9OCOCH, Amorfo

24- B PICO Br CEoQC0CH, 123-125



Bator ben^Uco del ¿oído .VO~forsidl--t6-deacetorL«-í6 i -brono- 

fneídlco»

A* gfttay^herioílico del ácido 16—dcacetllfusídfco.

A una solución de sal sádica óel ácido 16-doacetll- 

fatídico (4,97 gr.? tO omol) en «Umotilforsamida (25 mi*) so 

añadid bromuro do bencilo (1,5 ml.j 12,5 mmol), y os agltd la  

mapiftin a temperatura ambiento durante 4 horas* Después do la  

adición de agua (100 mi»), la  mezcla fue extraída con éter —  

(2 x 50 a l*), y los extractos orgánicos combinados fueron la -  

vados con agua (4- x 20 mi.)* secados, y evaporados en vacío.

B1 residuo así obtenido fue disuelto en éter (50 d U ), ? a l *  

éter de petróleo (50 m i,) coa agitación se precipitó -  

un producto crista lino* los crista les fueron separados por —  

filtra c ió n , lavados con éter»éter de petróleo t í2, y secados 

para dar 4,92 gr* del compuesto deseado, con un punto de fu­

sión de 117-11980*

B* Ester bencílico del ácido 3-0- fo rm ll-16-deacetilftt-

síd ico.

Se adadió anhídrido fórmico acético (4 mi*) por go­

teo a QflC a una solución de éster bencílico del ácido 16-deece 

tilfu s íd ico  (4,52 gr*l 8 mmol) en piriaina (8 m i.), y la  mez­

cla  fue mantenida a dicha baja temperatura durante 15 minutos. 

Al d ilu ir  la  meada de reacción agitada con áster diiso pro pi­

lle o  (40 m i.), se precipitó un producto crista lin o . Después do 

mantenerlo en «1 refrigerador durante 2 horas, los crista les 

fueron recogidos, lavados con éter d iisoprop ílico, y secados 

para dar 4,04 gr* del compuesto deseado, con tai punto de fu­

sión de 143-1450C. la  ^ cris ta liza c ión  e partir de éter-éter

diisopropílico dio la  muestra análitlca, con un punto de fu­

sión da 145-147&C.
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O, Ester bencílico del ácido IS^deacetoxt— _

16 <Á -bromo fusidlco *

Siguiendo s i procediadento dé preparaclán 13 B y am 

tituycndo o l áster bencílico del ácido 3-0«fonail~1 5-descetil 

5* fUBÍdico anteo citado por e l áaier bencílico del ácido 2*0» 

a c e til-16-d eacetllfuaídico, se obturo o l áster bencílico del 

ácido 3~0~forniil“ l 6~deacetoxi-l6K.“broisofasldico en forma de 

crista les incoloros* con un punto de fasida de 125~127SC*

Preparación 26

10* Ester rAvaloiloxim etilico del ácido 3-0-£orgll-i6-aea06to3dg 

16 p^-bromoffttaldlco*

A, Ester p ivslo llox ltsetílleo  del ácido 16~doaoetllfuai

áloe*

A una solución de la  sal de pinta amorfa del ácido 

15* 16-deacetilfosidico (5,8 g r .j 10 usaol) en diaetilforaamidn —

(50 mi* ) se añadid pivalato de clorometllo ( 1*48 mi*; 10 nmol), 

y  la  mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante AS lloaras* 

Se us¡5 un medio filtra n te  para re tira r e l material insoluKLe, 

que fue lavado con éter (2 x 25 a l . ) .  Si filtrad o  combinado(con 

20* los productos de lavado fueron diluidos con éter (100 mlOí’ la  

mésela resultante fue lavada con agua (4 x 50 m i.)* y la  fase 

orgánica secada y evaporada en vacío para dar e l áster eruto 

como una espuma amarillenta* La purificación del residuo por 

cromatografía de columna seca sobre gel de s ílic e  (disolvente 

25* de revelado: Cielobexano:acetato de e t ilo  3:7) diá e l áster -  

deseado como un producto amorfo que no cristalizaba*

EL espectro 1RSH (CBCl-j) muestra señales a í «  0,90 

(d , 3B), 0,93 (s , 3H), 0,98 (s , 3H), 1,22 (a , 9H| O ( 0̂ 3)3)* 

1,38 (s , 3H), 1,62 y 1,68 (2 b s ,.6H), 2,99 (m, 1fií CH-13), 3,77 

30* (m, 1H-, CH-3), 4,33 (a , 1Hj CH-11), 5,00 (m, 1Hj CE-16), 5,12
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(o, 1Hj 0& ~U ), y 5»15 y  5,42 (2 d, *F«7, 2E; OGHgO) ppm. Se -  

asá tetrcnetilsllano como referencia interna.

B« Botar plvalolloxlmetilico del ácido 3-Q-for¡nil-t6-

deacetilfualdlco.

5, Siguiendo e l procedimiento de preparación 25 B, pero

sustituyendo e l áster p iva lo ilorin ietilico  del ácido 16—deaee— 

tilfu o íd ico  por e l áster bencílico del ácido 16-deacetilfu sÍ- 

dico, se obtuvo e l áster p iva lo ilox iiaetílico  del ácido 3-0-for 

oil-16-deacetllfttoldÍco•

10* C. Boter pivaloiloxim etillco del ácido 3-0-fo:TOtl-16?

B̂if̂ et03dL«»16i>̂  -bromofqgldico«

Sustituyendo e l áster p ivaloiloxim etílico del ácido 

3™0«.formil~16-deacctilfusidico por o l áster bencílico del ácl 

do 3-0-a o e t il- l6-deacetllfuoídico en e l procedimiento de pre-

15* paración 13 B, se obtuvo e l áster p ivaloiloxim etílico del aci, 

do 3^-fO X tiil—t6-deacetoxi-16<^-broraofusldico bajo la  forma de 

una espuma incolora*

SI espectro BBS (CDCl^) muestra sedales a ^*0,76 -  

(» *  3H), 0,87 (d , J*7,3a), 1,00 (s , 3H); 1*23 (o , 9B, Q (og% )g)t

20* 1,47 ( » ,  3H>* 1,61 y 1,68 {2 be, 6H), 3,45 <m, 1HJ CH-13), -  

4*35 (m, 1R* CH-11), 5,08 (m, 1H| CR-3), 5,12 ( » ,  1H, CH-24), 

5,62 (b t, 1H, OH—16), 5,82 y 5,92 (2 d, J«6, 2H; OCJ^O}, y -  

8,15 (bs, 1ÍJ* ICO) ppnu 3e asá tetram etilsilano como referen­

c ia  interna*

25, Preparación 2?

yntar ncetoxloetillco 'del ácido 3-0- fo m ll- l6-deacetozl-l6 g<- 

broi5Q-24.25-diMdrofUsldico,

A* Bator aoetoxlaetillco áel ácido 16-esideacetil-24f

30.

25-dihl Arofusidico,

A yñ'ip solución de sal potásica del ácido 16—epideia
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c e t il- 24, 25-diM .drofasldic0 (20,6 g r .; 40 smol) en d im atllfor 

manida (160 tal*) se añadid acetato de clorometilo (4*0 o l* f -  

44- naBol), y la  mezcla fue agitada a temperatura ambiente du­

rante 18 horas. Después de la  dilucida con éter (500 mi*}* 1 »

5, mesóla fue lavada con agua (2 x 150 mi** 4 x  75 ®1)* y la  ca­

pa orgánica fue secada y evaporada en vado para dar e l compaes 

to deseado ba¿o la  forma de una espuma incolora»

B, Ester acetoxiisetilico del ácido 3-0—fo ra il—16-deaoe—

tox i-16  ̂ -hramo-24«25-dihidr&faoidico*

10, A ana solución agitada del éster antes citado (40
• •

jsboI )  y bromuro sódico ( 20, 6 g r .f 0,2 mol) en dimetilfóríasM
e

da (200 mi*) se afiadld por goteo a oec clorofórmate de f&iilo  

(25*2 m i.; 0,2 m ol). Dna ves terminada la  adición (aproximada
c •

mente 45 minutos), la  mezcla fue agitada a 02C Mirante 3*4 .b» 

15* ras y a temperatura ambiente durante 10-12 horas más. 21 clo­

ruro sódico precipitado fue separado por filtra c ión  y lavado 

con dimetilfornas!da (2 x 25 m i). ¿1 filtrad o  y a los produc­

tos de lavado combinados se añadió metanols agua 1t 1 ( 300' -mi*} 

con agitación  para precipitar un producto cristalino* Ipñ’ r* 

20* crista les fueron separados por filtra c ió n , lavados con metano!» 

agua 1: 1 , secados, y finalmente recriotalizados a partir de -  

éter-éter alisopropilleo para dar 15,35 gr. del compuesto de­

seado, coa un punto de fusión de 126-127flC*

Preparaciones 28-32

25* wntftr»Afl̂ _fl6l_ é c id o 16—deacetoxi—16°̂  —bromofuslflico».

Sustituyendo e l áster bencílico, fen aoílico , plva- 

lo ilo x ia e t ilic o , acetoxim etilico o bcnzoiloxim ctíllco del áei 

do 16-epideacetilfusídico por e l  áster pivaloiloxfm etllico —  

del ácido 3 -0 -acetil-1S-epídeseetilfasídico en e l procedlmien 

30, to de preparación 16, se obtuvieron los éateres del ácido —
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Compuestos i^eauxt antes

Preparación R punto de fusión

28 oh2c6h5 Amorfo

29 ch2coc6h5 Amorfo

30 CH2OCOC(CH3) 3 Amorfo

31 CHgOOOCĤ 105-106

32 CH2OCOCgH5 Amorfo

Prepar-ación 33

Ester ftaiaoílico del ácido B-O-acjg ^

*] “"bronio xixs í  g.xoo «_
A una so'lución ele áster fenaciir-co del acido 3-O-ace

t i l - 16~de ac et oxi -16 ¡K -bromo f así aleo (6,9& fír«5 lirao1) en aC-~ 

tona (70 mi.) se anadió reactivo Jones (3,0 mi.)» y la  msacla 

fue agitada durante 30 minutos a temperatura sabiente. Después 

de la  dilución con éter (100 mi,} y de la  adición de agua (70 

m i.), la  mésela fue agitada durante 10 minutos más. na capa -  

orgánica fue separada y la  capa acuosa extraída nuevamente con 

éter (100 m i.), los extractos orgánicos combinados fueron la ­

vados con agua hasta hacerlos neutros, secados y concentrados 

a 50 mi. aproximadamente, con lo que se produjo la  precipita­

ción de un producto erial ;alino incoloro. Después Se mantener"



loa en al refrigerador durante una bora* los cristales fueron 

separados por filtración, lavados con éter enfriado con Malo, 

y  secados para dar 5,3? gr. del éster fenacílico del ácido —  

3-Q~aceiil-11-queto-l6«-deacetaxi-16 -bromofusídico, con un -  

punte de fasida de 120-12 teC. Bar concentración del lico r ma- 

dre se obtuvo 0,95 gr. más del compuesto deseado, con un pun­

to de fusión do 114-11620. la  reerlotalisación o partir de —  

cloruro de aetileno-éter diiao pro pilleo dio la  muestra anáü- 

tica* con can punto de fusión de 120-12120*

Preparación 34 », \
i «»

Ester bencílico del ácido 3-O -aeetll-l 1-QQeto-l6-deacet03d - .. .

16¿< -bromofusídioo.

Siguiendo el procedimiento de preparación 33 y ¡»ustî  

tuyendo el éstor bencílico del ácido 3-0-acetil-l6~deaeetdxi- 

16 -bromofusídioo por el éster fenacílico del ácido 3-0-aee- 

t i l —16-deacetoxi—16*<-bromofusídico, se preparó el áster ben­

cílico del ácido 3-0-acetil-l 1-queto-16-deacetoj±-16 ̂ -brómofu 

sldico bajjo la forma de una espuma incolora.

SI espectro KMH (CDCl^) muestra señales a X <*TS00 -  

(s , 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (d, 3H), 1,27 (s , 3H), 1,62 y —  

1,68 (2 bs, 6H), 2,06 (s , 3H? CHjCO), 3,30 (m, 1H* 0H-13), —  

4,95 (m, 1H; CH-3), 5,05 (m, 1H, CH-24), 5,22 (s , 2IIj CH^gl^), 

5,60 (b t, 1H,* CH-16), y 7,35 (a , 5Hj CH-arom.) ppeu. Se usó te . 

traiaetilsilano como referencia intem a.

Preparación 35
Ester acetoxliaetilico del ácido 3-O-f orroll-1  i-oueto-16-deace- 

to xl-16 .̂ -broiao-24. 25-dihidrofüaiaico.

Sustituyendo el éstor acetoxiaetílieo del ácido 3- 0-  

formil-l6-descetoxi-l6 < -̂broao-24, 25-diMdrofUsídico por el -  

éster fenacílico del ácido 3~0-acetil~lS-deaeeto:¡d~16^ -bromo



fosíd lco m  f l  procedimiento de preparación 33» se obtuvo e l 

áster acetoxifsetílico del ácido 3-0-formil-l1-<jueto-1S-deace- 

toxi-16 -bromo-24,25-dlhidrofuoidico bajo la  forma de una es 

puma incolora*

SL eopectro HITS (CXXJlj) muestra señales a X «0,87 

(d* J«5,5# SH)f 1*02 (s , 3H), 1.04 (a, 3H), 1,25 (a, 3H), —  

2,12  (a, 3Hj CH3C0 ), 3,35 (a, 1H| G§-13), 5,10 (m, 1Hf CH-3), 

5,68 (bt, IIIj OH—16), 5,81 y 5.90 (2 a, J=5, 5» 2H| OCggO), y 

8,15  (bs, 1H{ HCO) ppm. 3© usó tetram etilailano como referen­

cia interna.

Preparación 36

Bator acetoadmetilico del ácido 3-oueto-16-deacotori-l6^.-brc- 

mofualfllco.

A* Bater aoetoximetilico del ácido 3-quoto-1 fí-epidoACQ*;

tilfa a id ic o »

A una solución de sal potásica del ácido 3-§ueto-i6- 

epideacetilfusldico (3,06 s r«; 6 aiaol) en dlmotilformarnida —

{  30 a l . ) ae añadió acetato de cloroiaetiio (0,6 m i.} 6,6 canol), 

y la  mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante Id ño­

ra »* la  mezcla de reacción fue diluida con éter (100 m i.) y la  

vada «en agua (4 x  30 m i,), la  fase orgánica fue separada, se 

cada* y «vaporada en vacio para dar 3,2 gr. del compuesto de­

seado bajo la  forma de una espuma incolora,

B, ffater acetoxiaetílieo del ácido 3-queto-16-deaeeto-

-rí-16 q{ -bromofusidico.

Siguiendo e l procedlrdento descrito on la  preparación 

27 B pero sustituyendo o l áster acetoxim etílico del ácido — — 

3-queto-16-epideacetilfasídico antes citado por o l áster aoe- 

tox in etílíco  del ácido 16-epickracetil-24,25-dihidrofusidieo, 

ae obtuvo e l áster acetoxtmetílico del ácido 3-queto-1 fi-deace
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toxi-IG^-bromofiuJidico, con un punto do fusión de 144-1459C.

Preparación 37

Bstcr xaetoxinictílico del ácido 3-0—a cetil—IS—deacet03d.—16 — 

clorofusld íco.

5* so disolvió ór.ter m stoxiaetílico del ácido 3-o-üce—

t±l-1G-epideacetllfusídico (1¿, g r .j 2,5 mmol), t r ife n llfo s fi 

na (2*6 g r .; 10 nsmlj y K-clorosuccinimida (1,3 g r .j 10 tamal) 

en éter seco (50 m i.). "Después de permanecer en reposo duran­

te  una hora a 35^0, e l óxido de trifen ü fos fin a  que se preci- 

10* pité fue separado por filtra c ión , y e l filtra d o  fue «vaporado 

en vacio* Si residuo fue purificado por croasatografía de celtas 

na seca sobre ge l de s ílic e  (oiclohexanosacetato de e t ilo  7*3) 

para dar 1,14 gr. de áster aetozimetíliCQ del ácido 3-0-ocotil— 

16-deacetoxi-16 -clorofusíd ico, que se cris ta lizó  a partir -  

15* de éter do petróleo, coa un punto de fusión de 148-1512C. la  

reciista lisación  a partir de elclohoxano dió e l compuesto —  

analíticamente puro, con un punto de fusión de 149-151SO*1

Preparación 38

Ester bencílico ñ ¿ í  ácido 3-0-acetiI-l6-aeacetoxi-l6/^-olorofta* 

20. aidico*

Se preparó cloruro de carbofenoxi l,H -dlHetil£oCTtlM  

dato añadiendo cloroforoato de fen ilo  (0,3 a l* } 2*4 usad) a -  

N,K-dimetllforoamlda (15 a l. )*  A la  solución resultante ee — 

rtFíaS-té áster bencílico del ácido 3—0-acetil—16—epideacetilfu— 

25. síd ico (500 rag.; 0,82 mraol). Después de permanecer en repose 

dorante 16 ñoras a temperatura ambiente, la  mezcla de reac­

ción fue diluida con éter (100 m i.), lavada con hidroxído aóJ 

dico 2 Tí (25 m i.) y agua (3 x 25 m i.), socada y ©vaporada en 

vacío para dar 480 mg. de éster bencílico del ácido 3-0-aCú- 

30. til-16-deacetoxi-16 f  -clorofueídico, que se c ris ta lizó  a par-
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t i r  de éter-étor de petróleo, con tai punto de fusión de 163- 

165&C* t e  re crista lización  a partir de acetato de e tilo -é te r  

de petróleo dio e l compuesto analíticamente paro» con un pun­

to de fusión de 165-166QC.

5# Preparación 39

Rotor bencílico del ácido 3-0-a c e t il-16-doacetoxl-16^ rc lo ro - 

fusiálco»

A una solución enfriada con h ielo y  agitada de ás- 

to r  bonofIleo del ácido 3-0~ a cctil-16-doacetilfusíaico (1,36 

10, g r .) en dimot llfor¡asmida (10 s i )  y pirldina (0,44 m l«) se aña 

«id  «loroforcsato de fen ilo  (1,13 m i.) durante un período de -  

30 sinutoa» Después do agitarlo a tenperstora ambiente dorante 

16 horas, la  solución resultante füo diluida con éter (100 a l » i  

letrada con hidrórJtdo sódico 2 H (25 m i.) y  ama (3 *  50 m i»), 

15, socada y  evaporada en vacío* El residuo fue diouelto en éter 

(10 n i* ) y  se añadió éter do petróleo para precipitar e l pro­

ducto do reacción bo,jo forrea de ctlota les incoloros, quo fue­

ron separados por filtra c ió n , lavados con éter de petróleo, — 

y secados para dar e l áster bencílico üol ácido 3-0-acet.U- 

2o, 16—dcscetosd,—16 oloro fuoídico, con un punto do fusión de —

115-11760* la  rocilatcllaaclón  a partir do acetato de e t ilo -  

é te r da petróleo elevó e l punto de fusión a 120-122 se.

la  invención coré descrita adicionalmente en los —  

siguientes e^emploe que no deben ser considerados cono lim ita

25, tlvos d é la  invención.

• E.ieriPlo 1

Acido 16-dcaootogl- 16 # -ioorarop?.ltiofuolclieo,
del. .ÓflifiQ. ■

cotoad-16 /^«doopropiltiofusídico.

30+ Se añadió áster p-nltroboncíllco del ácido 3-0-aoe-
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til-16-deaceioxi-16A-b:roi3ofusidico (28,6 g r .j 40 msol) a une 

solución do hifiróxido potásico (10 gr* de 85$ de pureza? 150 

mmol) y mercaptano isopropílico (30 ral.} 320 rassol) en etanol 

(1000 n i . ) ,  y la  suspensión fue agitada dorante 4 días* Poste 

5. rionaente, se añadieron 500 n i. de agua para completar la  pro 

cip itacida del producto deseado, los crista les fueron separa­

dos por filtra c ió n , lavados con agua:etanol (1s2), y secados 

para dar 21,5 gr. de áster p-nitrobencilico del ácido 3-C-aOo 

til-16-deaeotQ3d-t6 -iaooro p iltrofusíd ico crudo, con un pun­

to , to de fusión de 157-16lee.

2* .Acido l6-dsaeet03dt-16 -isopro p lltio fu sid lco ,

So calentó a 602C, durante 3 horas, una suspensión 

del áster p-íiitrobencílioo antee citado en una mésela de eta­

nol (800 m i.) e hidróxido sódico 2 N acuoso (200 a l* ) .  Xa so— 

15. luclón resultante do color oscuro fue acidificada con ácido — 

clorh ídrico 4 lí (125 m i.) y tratada durante 15 minutos con 5 

grasos de carbón vegetal estando todavía ca lien te. Después de 

la  filtra c ió n , se añadieron 500 s i*  de agua, y después del en 

friamiento a temperatura ambiente, e l producto crista lino fue 

20. separado por filtra c ión , lavado con agua, y secado para dar -  

14,1 gr* do ácido 16-doacetoxl-16/5 -isoprop iltio fu síd ico, con 

un punto de fusión de 223-223'-!C. la  recristaliaacíón a partir 

de 2-butanona dió e l con cuento analíticamente puro* con un pun 

to de fusión de 229-231aC.

25» 111 canelos 2-8

16^-ffioét&res del ácido 16-deacetoxifuaidico.

A. 16 |5—lioéteres de ester p-altrobencíllco dol ácido

3-0-acetil~16-doacetoxifuaídico *

Siguiendo e l procedimiento descrito en e l ejemplo 1 

30» A y sustituyendo los aercaptanos relacionados en la  'fábla V II



5*

10

42

por e l  mercaptano is o p r o p í l io o , «o  pror 

de l á s te r  p~n it?;'0 b en c ílic o  del ácido 3™ 

fus íc lico  indicados en- la  la id a  V i l .

"■aró loa 1 6 ,^ -t io á te re s  

•0 -a  c e t  i 1-16-do a c e to x i  -

la b ia  V I I :

Compuesto resultandoe

em
pío”

Ilercaptano R Pimto de fusión 
(SO)

15. ' 2¿ mercaptano etílico GR0CR- 167-168

U mercaptano 2-Mdro 
xietílico ”

0H?0H20H 192-194

4A mercaptano 2-amino 
etílico

OHgOHgMHg 188-191

5A mercaptano alílico CH?0H?=0H? 167-170

20, 6A mercaptano isobut.1 
lico

oh2oe( ch3) 2 104-112

7A mercaptano sec-butí 
lico

oh(ce3)ch?oe3 150-157

8a mercaptano ciclópea 
tilico

cic3.opentilo 100-109

9A
25.

áster metílico del 
ácido mercapto-acético CH2C00CH3 125-129

10A mercaptano furfurí- 
lico

furfurilo 146-148

N B. 16r -lioáteres del ácido iS-deacetoxifusí'dico.

Siguiendo el proce-limicnto del eje;¡.pío 1 3 y susti-

tuyendo lo s  iS /^ -tioé te res - del á s te r  p -n itro b o n c ílic o  d e l á c i

30. do 3 -0 -a c e t il-1 6 -d ea c e to x ifu s íd ic o  relacionado a en la  5'abla V II



10,

A '!

por e l  éstc-r p -n itro b c n c ílic o  

r  i  “  16 (:> —isooro  p i l i l o  ¿ 'u siá ieo , 

res  d e l .ácido iG -d ea cc to r ifu s í

dol ácido 3~0-acet:i 1~16-deaceto_ 

c e  prepararon los 16/5 -*tio¿te— 

¿ico indicados en la  Tabla V III.

Tabla VIIIs

Compuestos resultantes

E j emolo R Punto de fusión ( 2c )..

2 B CHpCR̂ 195-198

3 B CHgCHgOH 179-182 . ,.

4 B mi tttí l ^2 ■ 2*'^2 241-250 (dése.)

5 B GHgGH-GHp 196-139

6 B CH?CE(CII3)2 199-202

7 B GH(CH3-)CH2Cu3 218-222

8 B ciclopentilo 217-223

9 B CHgOOOH 199-202

10 B furfurilo Amorfo

El espectro NIIE (CSCl^) üel compuesto del ejemplo -  

25. 10 13 muestra seriales a J' =0,97 (s, 6H), 1,32 (s , 3H), 1,60 y

1,63 (2 bs, 6íl), 3,00 (m, 111; CH-13), 3,73 (ro, 1H; OH-3), —  

3,78 (bs, 211; SCHg), 4,22 (d, 111; CH-16), 4,30 (m, 1H; CH-11), 

5,10 (m, III; CH-24), 6,1-6,4 (m, 2H; CK arom.) y 7,32 (bs, —  

1H; OH arom.) ppn. Se usd tetrametilsilano como referencia in

30. terna.
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Ejemplo tt

Acido l6~áeacetoxL~l6 ̂ -laopropiltÍQ-24»25-dlMaro~fusidlco. 

A* Ester p-nitroboncillco del ácido 3-Q~acetll-l6-dea-

eet03d -16 (i -lso pro PÍltlo-24« 25~dlhl drofusidioo»

5. Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 A y susti­

tuyendo e l éster p-nitroboncílico del ácido 3-0-acotil-16-dea 

cetoxi-16c¿v-b:romo-24f25-dihidrofusf ético por el éster p-nitro— 

bencílico del áoicto 3-0-aoetil-16-deaeetoxi-16(7< -bromoftioídi— 

oo• se preparé el éster p-íiitrobencílico del ácido 3-0-acetil 

10. -I6deaootoxi-16 $ -ioopropiltio-24»25-*diMdrofusíetico bajo la  

forma do cristales incoloros, con un punto de fusión de 113~ 

116«C*

33* Acido l6-deacctoxi-l6-lsopropiltio-24»25-dlhidro-

fusidico*
15* Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 B y susti­

tuyendo e l éster p-nitrobencílico del ácido 3-0-a ce til-l6-dca 

cetoxi-16 fi -isopropiltio-24,25-dlhidrofuQÍd±co por e l éster -  

p-nitrobencílico del ácido 3**0**acetil-16-deaootoxi-16 -loo— 

propiltiofuaíético, se preparé e l ácido l6-dcacetoxi-l6 /^-iso- 

20* propiltio-24»25-dihidrofusidico, con un punto do fusión de —

232- 23400.

cario 12

jtoldeMíá—deggetoad.—16 —cio loh ex lltiofusid ico»

Se añadid éster p-nitrobencillco del ácido 3-O-ace- 

25* t i l - 16-deacetoxi-l6 tX-bromofuaídico (1,43 gr.j 2 ramo!) s una

soluelén de hidréxi&o potásico (400 rag* de 8556 de pureza; — 

6,1 rrgaftl )  y mercaptano clclohexílico (2 mi», 16 mmol) en eta 

nol (100 mi*), y la  solución resultante fue dejada a tempera 

tura ambiente durante 5 días. Posteriormente, se diluyó la  -  

30* mezcla de reacción con 150 mi* de éter, se lavó con agua —
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{3 x 75-ral. ) ,  se secó y evaporó en vacío. El aceito residual, 

conteniendo el áster p-nitrobencílico del ácido 3~0~acetil~l6- 

'deacetoxi-16 ,4-cicloliexiltiofusídico erado, fue di suelto en eta 

nol (80 mi.), y se añadieron 20 mi. de hidróxido sódico 2 H -  

5 = acuoso. Después de la  agitación por espacio de 3 horas a 60SC 

se añadieron 100 mi. de agua, y la  solución resultante de co­

lo r oscuro fue acidificada con ácido clorhídrico 4 N (15 mi.) 

y extraída dos veces con éter. Las fases orgánicas combinadas 

fueron lavadas con agua, (3 x 50 mi.), secadas y evaporadas.

10. El residuo oleoso fue purificado por cromatografía de columna 

seca sobre gel de sílice (éter:éter de petróleo:ácido acético 

70:30:0,5) para dar el ácido IS-deacetoxi-16/^ -ciclohexiltiofu  

sídico, cristalizado a partir de éter-éter de petróleo, con -  

un punto de fusión de 215-220SC. La recristalización a partir 

15. de acetato de etilo-éter de petróleo dio el compuesto anaiíti 

camente puro, con un punto de fusión de 216-2202C. » * u
E.jemplos 13-15

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 12 y susiifu  

yendo los mercaptanos relacionados en la  Tabla IX por el mar- 

20. captano ciclohexílj.co, se prepararon los 1^?-tioéteres del áci 

do 16-deacetoxifusídico indicados en la  Tabla IX.

Tabla IX:

25.

< i » * *30
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Compuesto resaltante

Ejemplo Mercaptano R Punto de fu­
sión (se )

13 mercaptano 2-fe 
n ile t ílic o

OfígCH^Hj 208*214

14 mercaptano n-bu 
t ilic o

CH2CH2CH2CH3 105-118 (deí

15 mercaptano metí 
lic o

oh3 Amorfo

a  espectro E73R (CD',OB) del compuesto del ejemplo
10* ^

15 maestra señales a i " »  0,89 (d , J«6, 3H), 1,00 (s , 3H), — *

t,03 (a , 3li), 1,38 (* ,  3H), 1,62 (bs, 6H), 2,13 (s , 3H? $<%)

3,03 (a , IR? CjJ-13), 3,67 (m, 1Hj CH-3),.4,03 (d, J«9, 1H?

C¡í-16}, 4,26 (m, 1H? CH-11) y 5,10 (m, 1H? CH-24) ppm. Se m i

tetram etilsllano como referencia interna*
15.

Ejemplo 16

Acido 16-doacotori-ló /2 -e tiltio fo s id lco  *

A »**«- solución de mercaptano e t ílic o  (2,5 ® l*í 34 -  

Bttol) «a  d in e tilf ormamida (10 m i.) se añadió McLraro sódico *  

(650 mg. de una suspensión a l 55$ en aceite? 15 amol)* Cuando
20,

Afta/ 0I  desprendimiento de hidrógeno, se anadió éster pivaloi, 

lojrim etllico del ácido 3-o -a c e til- l6-deacetoxi-16^-broffiofusd 

dice (750 mg. ? 1,1 mmol). Después de permanecer en reposo du­

rante una hora a temperatura ambiente, la  mezcla de reacción

« k fue diluida coa acetato e tílic o  (50 m i.) y extraída con ácido 
*/•

clorhídrico 1 H (25 m i.) y agua (2 x 25 m i.). la  fase orgánica
»

fue secada, filtrad a  y evaporada en vacío. El producto crudo 

así obtenido fue purificado por cromatografía de columna seca

«obre go l de s ílic e  (é ter*éter de petróleotácito acético? *~ 

30, 40i60l0,5) y dio e l ácido 3“0~ acetil-16-deacetoxi-l6 ̂ - e t i l—



t±oí‘u.s£dicr, bajo la forma do una gona incolora, que fue ctiouel 

ta en una mezola de etanol (PO mi») e hidróxido sódico 2 í{ —  

acuoso (5 mi, ) y se dejó a 75-C durante 2 lloras, la  mésela de 

reacción fue acidificada entonces con ácido clorhídrico 1 N -  

(15 mi.) y extraída con acetato de etilo (50 rulo), la  fase or 

gánic-a fue lavada dos veces con agua (20 mi»), secada, y evapo 

rada en vacío para dar un aceite, que fue cristalizado a partir 

de éter-éter de petróleo para dar el ácido l6-deaceioxi-16(^ ~ 

etilfiofusídico cajo la  forma de cristales incoloros, cori un 

10. punto de fusión de 195—196^0« b

Ejemplos 17-20

16- íi -Tioéteres del ácido ló-deacctoxlíusidico,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 16 y sustituí 

yendo los mercaptanos relacionados en la  Cabla. X por el mer-- 

15. captatio etílico, se prepararon los 16(/ -tioéteres del ácido 1.6- 

deacetoxifusídico mostrados en la  labia X» ' _* ",

labia X:

20.

25,

Comoueííto resultante

Ej emplo Hercaptano R Punto de fusión 
(SO).

17 me re apt ano n -pro pi l i  c o CH0CI1„CH- ¿ £. 5 amorfo

18 mere apt ano i-butílico c ( cíii3) , 200-203

19 me re api ano f  cirílico °6e5
amorfo

20 mere apt ano bonoíli co !oh2c6k5 amorfo

i . \ i

1 \ i i

1 1

r.i \ r :

f i l .*í v"

i i.;'
30, El especio HlíR (0:),0E} del compuesto del ejemplo 17
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maestra señales a X *>0,90 (el, 3H), 0,99 (s, 6H), 1*37 (a* —  

3H), 1,62 y 1,66 (2 bs, 6H), 2,58 (a, 2H) CHgS), 3,00 (a, 15) 

02* 131# 3,87 (a, 1Hf CB-3), 4,11  (d, 1H; CE-16), 4,24 (a# IHj 

CH-11) y 5,12  (a, 1H| 05- 24) Pía* Se usó tetrametilollano oo~

5* ao referencia interna*

El espectro íffiR (OJXJl̂ ) del compuesto del ejemplo *

19 muestra señales a X =0,95 (a, 6H), 1,10 (s, 3H), 1,35 (a* 

3H), 1,60 y 1,65 (2 be, 6H), 3,10 (a, 15; CH-13), 3,74 (% 1H? 

CH-3), 4,30 (a, 1B; C1I-11), 4,77 (d, 111; CH-16), 5,11 (a, 1H)

10* G2«24) y 7 ,0*7,4  (5H; OH aroa*) ppm. Se asá tstraraetilsllano

coao referencia interna*

SI espectro B3H (OSCl )̂ del compuesto del flyjeaplo -

20 muestra señales a i *  0,97 (a, 6H), 1,36 (s, 3H), 1,62  y  1,66 

(2 bs, 6H), 3#06 (a, 1Hf CH-13), 3,66 (a, 1H? CH-3), 3,74 (te,

15* 2Hf9Cgg), 4,08 (d , 1H$ CH-16), 4,24 (a , 1H; CH-11), 5,14 (a ,

1HJ C^-24) y 7,3  (bs, 5Hj CH aroa*) ppm. Se asá tetrametilsi- 

lano como referencia interna*

E.1emPlo 21

Acido l6-dencetoxl-16 — (1* -OQtiltetrazol-5 * - l it io  ífusidlco * 

20* Se disolvió éster bensoiloxisotílico del ácido 16-eíd

deacetilfusídico (2,2 gr*| 3,4 raaol) y di( 1-aetiltetrasol-5-  

il)disulfuro ( 1,5 gr*? 6,5 maol) en piridina seca (20 ah). la  

oolucián fue enfriada en un taño de Biela y se añadid tribu-til 

fosfina (1,44 a l.)  6 aaol)* Después de permanecer durante 18 

25* horas a temperatura ambiente, se añadió agua (200 mi.) y éter 

(400 a l.)  a la  mezcla -de reacción, Xa fase orgánica fue separa 

da, lavada Sos veces con ácido clorhídrico 1 s y dos veces -  

coa agua, secada y evaporada en vacío* El residuo fue dlsuel- 

to en metanol (50 a l*}, y se añadió carbonato potásico (2,4 gr. 

30. 17,5  aaol)* Después *  agitarla durante 18 horas a temperatura



ambiente* la  solución fue acidificada con ácido clorhídrico -  

4 Ef acuoso (8ml), y agua (200 m i,) y se añadió éter (100 m i.}* 

l¡a fase orgánica fue separada, lavada ños veces coa agua, se­

cada y evaporada para dar 1,84 giv.de producto crudo, <jue fue 

purificado por cromatografía de columna seca sobre gol de s í­

lic e  (éter:ácido acético? 100:0,5) para dar 800 mg. da ácido 

16-deacetoxi-1S $ -(1  * -me t i l t e t x ^ o l^ ’ - l i t io  Jfuoídico bajo —* 

forma de espuma incolora»

a  espectro ITMR (CDCl^) muestra sedales a <f *1,00 -  

(s , 3H), 1*06 (s , 3H), 1,40 (s , 3H), 1,62 y 1,68 (2 be, 6gk  

3,17 (m, 1H? CH-13), 3,75 (m, 111? CH-3), 3,87 (s , 3H| 1 '-C I3>, 

4,37 (m, 1H, CH-11) y 5,42 (m, 111? CH-16) ppa. Se usó tetraao 

tils ila n o  como referencia interna» , »^

S.iemolo 22

Acido 16-deacetoxl-16/?-( 21 5* -d ic lo ro -fen iltlo ) f  uaídloo*

Se enfrió a 09C una solución de éster metoxime^lr. 

Ile o  a©l ácido 3-0-a c a tll-16-epideaeetilfusídlco (490 mg*f T  

0,87 mool) y d i( 2, 5-d iclorofen il)d isu lfu ro (1,07 g r .f 3,75 siáca) 

en piridina seca (4 m i,), y se añadió trdbu tllfosfina (0,-72 mi, 

3,0 omol)* La solución resultante fue dejada a 5SC durante 3 

r'-tno y posteriormente fue diluida con éter (100 m i), lavada -  

coa ácido clorhídrica 4 E* hldróxldo sódico 2S y agua, secada 

y  evaporada en vacío. El residuo fue disuelto en una mesóla -  

de etanol (20 m i») e hidróxido sódico acuoso 2',N (8 nsl»), y Effl 

tenido a 60SC durante una hora. La mésela de reacción fue aoi 

dificada entonces con ácido clorhídrico 4 1 (5 m i*)* y éter -  

(100 m l.jyse añadió agua (200 m i*)* La fase orgánica fue scp& 

rada, lavada dos voces con agua, secada y evaporada en vacío* 

El residuo fue cristalizado a partir de éter-éter do petróleo 

para dar e l ácido 16—deacetojdL—16 ^—(2* ,5 l **diclorQfenlltlo )fu
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siálico* con un ponto dé fusión de 161-16490.

E,1crnplo_2l

Acido l6-deacetoxi~16 Pi - f  2' -azido e t i lt  lo  )fu sí etico 

A* Ester g-nitrobeneilico del ácido 3-0-acetil-16-de,a-

5* cetoxt-16 - ( 2»-broaootiitio )-faaidico>

A tina solución de éster p-*itroboncílieo del ácido 

3*0-scotll-l6-doocetO3d*16 f  -(2*-hlciroxietilt;lo}fue£dÍco ** -  

(1 gr*j 1,4 jacol) en 50 col. do dimetilformaaiáa se añadieron 

3 gr* de bromuro do fe n ll NfIí-3iaetÍlfonnim Ídato. Después de 

10* permanecer on reposo a temperatura cabiente durante 18 Horas» 

la  mezcla de reacción fue diluida con éter (50 a l* ) ,  lavada -  

coa bldióxido sódico 2 H (20 a l . )  y agua (3 x 50 n i . } ,  soca­

da y evaporada ca vacío* la  adición do éter-éter de petróleo 

produjo la  crlotalinaclón del residuo. El producto fue sepa— 

15* rodo por filtra c ió n , lavado con éter do petróleo, y secado — 

para dar 800 mg* de áster p-nitrobenoílico del ácido 3-O-aca- 

tÍl»16«»deacetoad-l6/5-{2*-bronoctÍltio)fttsÍdico, con un punto 

de fusión de 148-1509C*

B* jcicfo 16-deacetoxl-16/ - (2 1 —asidoctilt io ) fusldlco*

2q# ja. 2»*bro2»c t ilt lo ó tc r  preparado anteriormente fue

difiaelto en 25 rol* de dlroctilforroaroida, se añadió asida de l i  

t ic  (400 ros*» 8*2 maol), y la  mezcla de reacción fa je la d a  a 

2QB0 durante 24 lloras* ¿o adaclió entonces 100 mi. d® áter* y 

la  solución resultante fue lavada con agua (4 s  50 ro l»), so~ 

25* cada, y evaporada en. vacío* Si rociduo fue diouolto ©n una -  

meada de etanol (50 rifl-.) e bidrózido sódico acuoso 2 H y des 

puóe de dejarla a 60 GC ¿taranto 3 Horas, la  solución fue acidi 

ficada con 8 riiT de ácido clorhídrico 4 íf, y so añadió agua — 

(100 rol*) y áter (100 a l . ) ,  la  faso orgánica fue separada, la  

30* vade coa agua (4 x 50 ro l.), secada y ©vaporada en vacio . la  -
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adición de éter y éter de petróleo a l residuo produjo la  pre 

c ip iiac ióa  del ácido 16~deacetoxi-16/^-(2, -a í5 Ídoetiltio ) fu~ 

sídieo en foxsa de crista les incoloros, que fueron separados 

por filtra c ió n , lavados coa éter de petrdleo» y  secados para 

5. dar 140 mg., eon un punto de fusión do 173~17920.

B.laarilo 24

Sal sddica del ácido 16~doacetozi~1Sf i *C2*»giatQxietiltio)fuai~ 

fllco.

A una solución de áster p-nitrobencílico del ácido

10* 3-0-acetil~l6-dQücctosi-l6^-(2*>-’broBJoetiltio}fnaídico (veáse

e l ejemplo 23 A para la  preparación de este compuesto} (,1. g r.

1,3 asol) en metanol (50 m i.) se añadid carbonato do plata —►

(1 gr*; 3,6 ranol), y la  meada fuo agitada a teapoi’atura an?»■
*****

Mente durante 16 horas. El material insoluble fue separado *  

15. por filtra c ió n  y lavado con metano! (10 m i*)» El filtrad o  y e l
r> í» n >»

producto del lavado combinados fueron evaporados en vacío,- y  

e l residuo fuo disuelto en una mésela de otsnol (100 m i*) e-M^' * # t
dióxido sódico 2 E (20 m i*). Después de la  agitación durante 

3 horas a 60 2C, la  solución de color oscuro fue acidificada -  

20» con ácido clorhídrico 4 1» (15 ra l.), y ce añadid agua (200 m i.) 

y  éter (200 m i.). La gaso orgánica fue separada, lavada dos -  

veces con agua, secada y ovaporada en vacío. El residuo fue — 

purificado por cromatografía de columna seca sobro gol do s l l i  

ce (éter:ácido acético; 100: 0 ,5 )para dar e l producto deseado 

25* bajo la  forma de una espuma incolora, que so convirtió en una 

sal sddica crista lin a  por disolución en metanol (25 m i»), va l» 

ración con h i dióxido oddico aeuooo 2 B, evaporación y adición 

de acetona. Los crista les fueron separados por filtra c ión , la  

vados con acetona, y secados para dar la  sal sódica del ácido 

30. t6-deacotoxi~l6 A - (21 -^etoxictiitio)£usídiCQ.*
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21 espectro ffi.lñ (CD̂ OD) muestra seríales a <T «*1 »00 -  

(e , ÓH), 1*36 (s* 3H), 1*62 (be, 6H), 2*78 <2H$ QHgS), 3,51 

(28$ CfígO), 3,68 (a* 1H$ CH-3), 4,10 ( d ,  1H¡ CÍÍ-1S), 4,21 

(a* 1H$ C|M1) y 5*11 (m, 1Hj CH-24) ppm* Se usó te tra o e tils i 

5* Isas como referencia interna.

Ejemplo 25

Acido l6-deocctorl-16 (i - ( 2« -iaonroplltlo e t l l t io ) fuBÍdico*

A ana solución do Mdxóxido potásico (500 a g .; «  -  

9 m o l) y  mercaptano iso pro p illeo  (1,5 al*? 16 ramol) en ota- 

10* ao i (5o m i.) se añadió áster p-nitrobencílico del ácido 3~0~ 

scetil-1ó-deacetoxi-l6/^ -(2  * -bromo a t ilt lo  )fus£dico (véase e l 

ejemplo 23 A para la  preparación de este compuesto) ( 1 igr*; 

1*3 csool)* y la  mezcla fue agitada durante 16 horas a tempe­

ratura ambiente* Se añadió agua (100 mi*) y éter (75 m i*)* fíe 

15* separó la  fase orgánica» se lavo coa hldróxldo sódico 2 H -  —

( 2 x 25 m i.) y agua (2 x  25 m i*), se secó y evaporó «a vacio* 

EL residuo fue dieuelto en una mezcla de etanol (100 m i*} e 

Mdróxido sódico 2 8 (20 m i*)* y la  solución fue agitada duran 

te  3 horas a 60«C* Se añadió ácido clorhídrico 4 8 (15 m i.)* 

20* agua (250 m i.) y  é ter (100 mi*)# se separó la  fase orgánica# 

se lavó coa agua (2 x  50 m i*) se secó# y evaporó en vacío* El 

producto deseado fue aislado a partir del residuo por cromato 

gra fía  de colamos seca (éter*éter de petróleo?ácido acético* 

70s30*0*5) para dar 400 mg* de ácido 16-daacetoxi~l6 /^-( 2' -ioo 

25* p rc p iltio e tlltlo  )-fusí<Sieo en forma de espuma incolora*

EL espectro JííúR (CBCl-j) muestra señales a f  «0,95 -  

(te , 6H), 1,22 (a* ¿r*7, 6H), 1*33 (s , 3K)* 1,58 y 1,67 (2 be, 

6H), 2,T3 (bs* 4H$ SCHgCHgS), 2*91, (»>  1H$ 3-CH (0H3)2),  3,01 

(m* 1H$ 08-13), 3,?1 (m, 12$ CH-3), 4,21 (a , m  02-16), 4,28 

30. (m, m$ CH-11) y  5*08 (a , 1H, CH-24) PS*a. Se usó tetram etilsi
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5*

10.

laño como referencia interna*

E;» en oles 26-28

Siguiendo e l procedimiento ¿escrito en el' e 

tuyendo loo mcrcaptsnoa relacionado^ en la

jemplo 25 y su s t i -  

Tabla XI por e l —

mercaptano icop rop ílico , so prepararon los  compuestos indica­

dos en la  Tabla XI =

E j eraplo Kereapiano R Punto de fus.iói
(s e ) .

26 mercaptano e t ílic o oh0ch,
c. 5

149-152

27 mercaptano t -b u t í -  
lico

C(CH3) 3 134-135 ' "
+ *

28 mercaptano cielohe 
x íiic o

ciclohexilo Amorfo

E l espectro XI,IR del compuesto del ejemplo 28 ( G .üGl)

muestra señales a £ = 0,99 (s, 6H), 1,37 (s, 3H), 1 ?6’1 y 1,68
20. • v

(2bs, 6H), 2,73 (bss 4H; SCBgCHgS), 3,07 (rnf 1K; CH-13), 3,76

(m, 1H: CH-3), 4,26 (d, 1H; CH-16), 4,35 (m, 111; CH-11) y 5,12

(ia, 1H; CH-24) ppm. 8e uo<5 tetrametilsilano como referencia in

terna.

25 Ejemplo 29

Acido l6-cleacetoxi--1 6 ¿ - (  21-fe n i lt io  e t i lt lo )fu s id lc o .

A una solución enfriada con hielo  de óster p -n itro -

bencílico  del ácido 3-0 ac o t i l  -16 -do ac eto xL 16/5 - ( 2 1 -h idroxie

tiltio )fusíd ico  (1 g r  

g r .; 4,6 inmol) en

1,4 mnol) y disulfuro  

p irid ina  seca (7 m i.) se

de d ifen ilo  -  -  

añadió t r ib u t i l30 t « \ >



foaflna (2 nOUf 8,4 csnól), y  la  mésela fue aerada a 5«C duran 

te  16 horas. Se añadid éter (100 m i.) ,  y la  solución resultan 

te  fue lavada con ácido clorhídrico 4 N (2 x 25 mL.)» hidráxi 

do oddico 2 H (2 x  25 m i.) y agua (2 x 25 m i.)» secada y eva­

porada Qtt vacío. EL residuo fue disuelto en una mésela de ota 

nol (90 m i.) o hldróxido sádico 2 H (20 m i.)* Despads de la  — 

agitación durante 3 horas a 60fiC» se añadid ácido clorhídrico 

4 H (15 a l . ) »  agua (200 a l) y  dter (100 a l . ) ,  la  fase orgáni­

ca fue separada» lavada con. agua (2 x 20 m i.)» y evaporada en 

vao ío . EL residuo fue purificado por cromatografía de columna 

seca sobre gel de s ílic e  (acetato de etilosciclohexanoj 1t1) 

para dar 630 mg. d© ácido l6-doacetoxi-l6 /4- ( 2‘ - fe n ilt io e t il-  

tio jfoa íd ico  en forma de espuma incolora.

EL espectro HMR (CDCl^) muestra señales a £ *0,98 -  

(ha, 6H), 1,35 (s , 3 0 , 1,61 y 1,67 ( 2 bs, 6H), 3,78 (m, 1Hj 

C f-3 ), 4*25 (m, IHf CH-16), 4,34 (m, 1Hj GH-11), 5,11 (m, 1Hj 

CH-24) y 7,1-7,5 (o , 5H* OH, arena*) ppm. Se usó tetram etila ila  

no como referencia interna.

Ejemplo ,30,

Sal sádica del ácido l6-deacetoxi-l6 /̂  - ( 2t-ffletlltioetiltiq)furt 

sidico.
A wngi solución enfriada con h ielo de áster p-nitro— 

bencílico dol ácido 3-0-ac etil-16-deacetoxi-l6 /M  2‘ -hidroxie 

t i l t i o ) f  usídico (1 g r .j 1,4 mraol) en 1 mi. de üioulforo ae —  

dimetilo < ~  10 orno!) se añadió trib u tllfos fin a  (2 a£U| 8,4 

amol), y la  mesóla fue dejada a 20SC durante 3 días. Se aña­

dió entonces áter (100 m i.)» y la  solución resultante fue la ­

vada con hidióxido sódico 2 I  (25 m i.) y agua (2 x 25 m i.), -  

secada y evaporada en vacío. EL residuo fue disuelto en «na -  

mésela de etaaol (40 a l)  e hidróxido sódico 2 H (10 m i.)* Des
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pttéa a® la  agitación durante 3 horas a 60CC, ae añadid ácido 

clorhídrico 4 H (10 ral.)* agua (200 a l . ) ,  y éter (100 jsü. . ) .  -  

la  faoc orgánica fue separada, lavada con agua (3 x 20 nú .* ), 

y evaporada e n  vacío* El residuo fue purificado por cromato—  

5* gra fía  de columna seca sobre ge l de s ílic e  (é ter*éter de pe­

tróleos ácido acético? 70:30s0,5) para dar 410 mg* de ácido 16 

-deacetoxi-16 /?-(2 • -m etiltio e tlitio )fu s íd ico  en forma de aeei 

te incoloro. Se preparó la  sal sódica crista lin a  disolviendo 

este .aceite en metanol (10 m l«), valorándolo con hidióxido só ■ 

10* dice acuoso 2 N usando fenoltaleína como indicador, evaporán- 

dolo en vacío, y añadiendo acetona. los crista les fueron Sepa 

rados por filtra c ió n  y lavados con acetona y éter para dar — 

la  sal sódica pura del ácido 16—deacetoxl—16/$ —(2*‘“m-etiltip— 

e t l l t io )£asídico•

15, El espectro BHR (CB^OD) maestra señales a £ «  0,98

(s , 6H), 1,36 (a, 3H), 1,62 (bs, 6H), 2,10 ( fl, 3H|

2,77 (bs, 4H? scngClígS), 3,00 (n , 11!; CR-13), 3,66 (m, 1H; 

CE-3), 4,11 (d , 1H; CH-16), 4,23 (m, 1H; CH-11) y 5,13 ( » ,

1H; CS—24) ppsu Se usó tetram etilsilano como referencia Ín ter

20. na.

E.ieaBlo 31

Acido 16-deacetoxi-16 $  - (2 1 -fluo roet i l t i o ) fa s í dice.

A. Ester bengoiloxim etillco del ácido 3-0-foxmll-16r

deacetoxi-16 - (2 »-brom oetiltjo)-fusídiCO....

25, se d isolvió ácido 16-deac et oxi-16 /£ - (2 1 -h id rox ietil

tic )fa s íd ico  (53,4 rag.í 1 mmol) en metanol (10 m i.) y  se con­

v ir t ió  en su sal sódica por valoración con h i dióxido sódico -  

2 H usando fenolfta leína como indicador* Después 3.® evapo­

ración en vacío, la  sal sódica amorfa resultante filé disuelta 

30. en disetilformamida (7,5 m i.), se añadió benzoato de cloróme-



t i lo  (0,16 m i»; 1 mmol), y se agitó la  mezcla a temperatura -  

ambiente doraste 48 lloras. Se añadió agua (50 m i*)* y se ex­

tra ía  la  mezcla con éter {100 m i.), la  fase orgánica fue sepa 

rada, lavada coa agua (4 *  100 m i.), secada y evaporada en va 

c ía  para dar e l éafcer benzoilaxinetfllco del ácido l6*-deaceto> 

x i- 16^ - ( 2**tódroxietiX tio)fusÍd ico ba|o la  forma de «a  produc 

to amorfo* Este último fue disuelto en. dimetilforsaamida (10 *  

m i*)» se añadió bromuro de fe n il N,N«*dimotilformimidato (1,5 

g r*j aproximadamente 6,5 mraol) con agitación, y se mantuvo la  

solución a 208C durante 24 horas. Se añadió agua (50 m i.) y — 

é te r (50 a l , ) ,  y se lavó la  fase orgánica coa hidróxido sódi­

co 2 H (2 x  25 m i.) y agua (2 x 25 m i.)* se secó y evaporó en 

vacio para dar e l éster benoiloadmetílico del ácido 3-0- fo r -  

m ll-16-deacetoxi-16 /*-( 2* -bromos t i lt io  )fusídico en forma de *  

producto amorfo,
B, Acido 16-deaeeto±L-l6 - f  2» -flttoroet i l t io  )faa ia ioo .

Se d isolvió e l 2*-broraoetiltioétor preparado ante­

riormente en aceton itrilo  (25 m i.), so añadió fluoruro da 

ta  (500 m g,), y la  suspensión resultante fue agitada a tempe­

ratura ambiente durante 2 horas. Se añadió acetato de e t ilo  -  

(50 a l , ) ,  y é l material insoluble fue separado por filtra c ió n . 

El filtra d o  fue «vaporado en vacío, se d isolvió e l residuo en 

metano! (10 m i,), y se añadió carbonato potásico (350 mg,* — 

2,5 mx&U Después de la  agitación durante 30 minutos a tempe 

ratura ambiente, se añadió agua (100 m i), ácido clorhídrico -  

4 lí (5 a l , )  y  é ter (100 m i.),y  la  fase orgánica fue separada, 

lavada do» veces con agua, secada, y evaporada para dar un —  

prcductc amorfo, <pie fue purificado por cromatografía de co­

lumna seca (éter*ácido acético* 100*0,5) para dar e l ácido -  

l6-deacet03CÍ-l6 ̂ - (2*-flu oroetiltio )fu a id ico  puro, c r is ta liza

-  56 *



-5 7  -

So a partir de éter-éter de petróleo, con na punto de fusión 

de 157-15920.

Ejemplo 32

Acido 11-qgete-16-deace toxl-166  -ico  p rop lltiofasídlco.

5. A. Ester p-nitrobencíllco del ácido 3-0-a ca til-11-aue-

to~l6-deaefitoxi-l6 fl -iBoproplltiofosidiOQ..

S© sus pendió clorocromato de p irid in io (1,07 gr* **—

5 amol) en cloruro de netileno ( 30 mi*) por agitación» mien­

tras so añadía rápidamente áster p-nltrobencílico del ácido -  

10* 3~o-j5c e t i l- 16—deaceto x i—16 -ioo p rop iltio fas í dice (1,5 £?**,-> —

2,1 amol)* Después de la  agitación dorante t hora más» la  san 

pensión fue diluida con éter (100 m i.), se decantó e l disol­

vente, y se lavó e l sólido negro dos veces con éter* la  f i l ­

tración y evaporación de los extractos orgánicos combinados — 

15, dieron un residuo oleoso, que se cris ta lizó  a partir de é ter- 

éter do petróleo, loo crista les ineloros asi obtenidos fueron 

recogidos» lavados con éter de petróleo, y  secados para d&r — 

880 mg« del producto deseado, con un punto de fusión de 120*

122SC. "" f ‘
20. B* Acido 11-aueto-16—deacetoad.—tfí -iso  pro P ilt  lo fttsí—

dlco*

El áster p-nltrobencílieo preparado anteriormente -  

fue disuelto en una mezcla de etanol (20 mi*) e hiñróxido só— 

áíco acuoso 2 11 ( 5 m i.) y calentado a SOBO durante 3 horas* 

25* Posteriormente se añadió con agitación ácido clorhídrico 4 if 

(3 m l*)t agua (100 ral*) y  éter (100 m i.). la  fase orgánica —  

fue separada» lavada dos veces con agua (25 m i*)* socada y —  

evaporad en vacío. £L residuo oleoso resultante fue purifica

do por cromatografía de columna seca sobre gel de s ílic e  -  -  

( oicloíiexanosacetato de e t ilo , 7*3) para dar 38o mg* de á c i-3 0 *



<ja 1t-queto~16-deacoto3¿i~l6 -ioopropLltiofusidieo, coa un pun 

•feo 4# fusión do 167- 169SC (cristal!aado a partir da áter-áter
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de petróleo)•

Acido tt-otteto-16*deacgto3dL*16 h ̂ soproplltio~24,g5"^lMdggfa~

aidlco*
el procedimiento del ejemplo 32 y  sostltu  

yendo e l  áster p-oitrohencilico del ácido 3-0-acetil-t6"*deoce 

tori-te fi -d eoi^ p iltio-24»25“dlMdrofusldico por el áster -  ~ 

p-ttltrobeacllico del ácido 3-0-toetil-16~deaeeto:tí.-1Ó ^-isopro 

piltioíüsldico* se preparó el ácido 11-qaeto-16~toacetort-<l6$ 

-ifioproj41tio -*24 *25-5iMdrofusidico m  forma de cristales In­

coloros» coa un punto de fusión de 189- 1918$*

Breado 34

Acido 3*qaeto~l6-descetoxi-l6 /? -isopropiltiofaBÍdÍCo*
A una solución de áster acetorirjctílico del ácido -  

16-Seaeetoxi-16 ^-dtoopropiltiofttsidico (2,0  gr*f 3*3 mml)" en 

15 mi* de dimetllsulfórido se añadió Slciclohert loarbodiiBil3a 

(3#10 0 ?*| 15 ranal) y  ácido orfcofosfórico (160 ag** 2 mael), 

y la  mego’»»» fue dejada con agitación a temperatura smMente -  

durante 24 toras* Se añadió entonces una solución de ácido —  

oxálico (3 gr«) m  metanol (20 mi.) para destruir «1 exceso -  

de carbodiinido, y se continuó la  agitación durante 30 minutes* 

So entonces acetato do etilo (150 «!*)* ? la  colación

resaltante fue lavada coa carbonato de hidrógeno sódico acuoso 

saturado (2 x 50 n i*} ‘y  agua (50 al#)» se secó y evaporó para 

•dar f*9 gr* de un residuo oleoso* Bate último fue disuelto -  

en metanol (40 al*} y  se aludió carbonato potásico (1*2 gr*)* 

do ls  agitación durante 1 tora* se evaporó el octanol 

en vacío, y  so añadió áter (100 mi*) y ácido clorfiiárico 4 H
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(50 mi») a l residuo» Xa fase orgánica fue layada coa agua —-  

(2 x 50 mi*)* secada y evaporada ea vacío* EL residuo oleoso 

fue purificado por cromatografía de columna seca sobre gel —  

de sílice  ( ciclohexano: acetato d estilo , 7*3) Para dar e l ácíL 

5* do 3-queto--16-deacetoxL-16(J -isopropiltlofusíáico en forma de 

cristales incoloros, recogidos a partir del éter* con un pun­

to de fusión de 200-203fiC*

Ejemplo 35

Acido 1S-deacetoxi-tS á -iso pro pilsulfinilfusidieo»

■JO* Se añadió mataperyodato sódico (6 gr*ji 28 mmel) ea

500 a l* de agua a una solución de ácido Tó-deacetozi-IS ̂ -iso  

aropiltiofuflidico (10,0 gr*j 13,3 mmol) en. una mezcla do meta 

col (200 mi*) e Mdróxido sódico acuoso 2 N (10 mi*)* Después
«  i

de permanecer en reposo durante 1,5 lloras, la  solución resül- 

15* tanto fue acidificada con ácido clorhídrico acuoso 4 É (7,5
4 * * * T

n i*)» haciendo que se precipitara un producto cristalino* los 

cristales fueron separados por filtración» lavados, con agd&

(50 mi*}, y secados para dar 10,0 gr* del producto deseadby >  

con un punto de fusión de 158-159CC* los cristales;así obteñi 

20* dos fueron transformados en otra modificación crista lina por 

tratamiento con acetato de etilo hirviendo (400 mi*}* Después 

del enfriamiento a 02C, el producto fue separado por filtración 

lavado con éter (50 mi*), y secado para dar 9,04 gr* de ácido . 

16-deacetoxi-IS^ -isopropilsulfinilfuaídico puro, can un punto 

25* de fusión de 179-1812C.

E.lemoles 36*41

Siguiendo el procedimiento doscrito en el ejemplo -  

35 y sustituyendo los 16 i} -tioéteres del ácido 16-deaeetoxlfu. 

sídico relacionados en la  labia XII por e l áoido 16—deacetoxi 

30* -16 -isopropiltiofusídico, se prepararon loo sulfóxidoo indi
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crido o en la  Sabia XII. 

Tabla XII.

HO­

CO OH
na, ^  T s- r

, p r Y ¿  
C o r 0

10.

15.

20.

25.

djemplo lioéter del ácido 15-deacetoxi- 
fusídico

9 Punto de 
fusidn
Cae)

36 16^-metil ¡rio éter CK., 151-156

37 16^-etiltioéter OHpCH-j 158-162,5

38 16^-t-butiltio éter C(CSi3) 3 164-167

39 16^-(2’ -b idroxietiltio ) éter CHoCKoOKc. c. 163-168

40 1 6 -asidoetiltio)éter CHpCHgN̂ 141-147

41 16$ ~f enil t :i. o é t e r . Amorfo.

Ejemolo 42

30.

Aciclo l6 -doacetosd --16 ¡¡> - i s o p r o p i l s a i f l n i 1 -2 4 ,2 5 -fliM flro f u s í á í ■ 

co.

Siguiendo el procedimiento descrito en ol ejemplo -  

35 y sustituyendo el ácido 16-deucetoxi-io ̂ ~iso?ropiitio-24, 

25-dihidrofusídico por el ácido 16-de aceto xi - i  so pro pi 1—

tiofusldico, ce prepard el ácido iS-uescetoxi-loA'-isopropil- 

sulfinil-24,25~dihidrcfusídico en forma de cristales incolo—  

ros, con un punto de fusión de 184-186se.

Ejemplo 43

Acido 16~deacetoxi-3-cudtO"16/^ -Iso cronilsulfinilfu.aiñlco.

Siguiendo el procedimiento descrito en e l ejemplo -  

35 y sustituyendo el ácido l6-de&ceto3d.-3-queto-l6^?-isopro—  

piltioíusídico por el ácido 16 -de ec ei o xi -16 f i  - i  so pro oi 1 t i  o f  u~ 

sídico se prepard el ácido l6-deacetoxj.-3“oueto-l6 A -i  so pro-
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pilsulfinilfusldico en foma de cristales incoloros* con un

punto de fusión de 15S-1S1QC.

Acido 11~gKeto~16~deacetoxi-1G ̂ ~isopropilaulflnilfusidico«

5*. /, una solución de ácido 16-deacetoxi-t6 /2-dsopropil

sulfinilfusidíco ( 1,1 gr.} 2 m ol) en 5 s i* de piridina se — 

añadid anhídrido crético (0,8 ral.} 8,5 raraol). Después de per­

manecer en reposo durante 48 ñoras a temperatura ambiente* se 

añadid 1 ral* de agua a la  solución, que después de una hora

10.  adicional fue diluida con 50 ral. do acetato de etilo , lavada
\ *♦

dos veces con ácido clorhídrico 4 N y dos veces con agua,* .se­

cada, y evaporada para dar 940 mg* de ácido 3“0~acotil-1 6-dea 

cctoxi—16/4—isopropilsulfinilfusídico cristalino recogido a*. — 

partir do éter, con un punto ¿te fusión de 176—17820»

15» a una suspensión de 770 mg. de este producto en ace

tona (100 ral.) se añadió reactivo Jones (0,78 ral.)» Después-
"* * c 5

de permanecer en reposo durante 10 minutos a temperatura am-«*
n ^ t *

Mente* se añadió agua (100 mi.) a la  mésela de reacción, y la  

solución resultante fue concentrada en vado en 125 ral* hácíen 

20» do que se precipitara e l áeido 3-0-acetil—11-queto—16—deacesto 

s i—16 $ -ísopropilaulfinilfusídico en forma de cristales lacé— 

loaros, que fueron separados por filtración, lavados con agua 

y secados para dar 570 mg.} punto de fusión 151-160*0.

Se disolvieron 400 mg. de este producto en una raez- 

25. cía de etanol (20 mi.) e Mdróxido sódico acuoso 2 3Í (2 ral*}* 

y se dejaron a temperatura ambiente ¿turante 6 días* Se añadió

entonces ácido clorhídrico acuoso 4 H (2 ral.) coa agitación — 

para precipitar el producto deseado en. forma de cristales luco 

loros, que fueron recogidos, levados con agua (15 ral*)* y sê  

30. cades para dar 230 mg., con un punto de fusión do 174—178*0*
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la  recrlsta lización  a partir ele acetato de e tilo  dio 

e l ácido 1t-qaoto-16-deacetoxi-16 -isopro p llsu lfin ilfu síd ico  

puro, coa un punto de fusión de 181-183SC*

Ejemplo 4,5
5# Acido 3.11-aiouoto-16-doacetoxl-16^ -iso  pronilo u lfin jifu s id i-  

C0£

A una solución de ácido 16—doacetoxi—16 fj “1 so pro p il 

tlofu iiíd ico (500 mg.$ 0,94 ramol) en 100 ral. de acetona se aña 

dió 1,6 ral, de reactivo Jones. Después de permanecer en repo- 

-|q# so a temperatura ambiente por espacio de 10 minutos, se añadie_ 

roa 100 ral. de agua coa agitación a la  mezcla de reacción* SI 

precipitado blanco que se formó fue separado por filtra c ió n , 

lavado con agua y secado para dar 450 mg. de una meada de — 

ácido 3, 11-diquetQ-l6-deacotoxi-16 ¡) -isoproplltiofusíd ico y -

15* e l producto deseado»

Dos crista les fueron disuoltos en éter caliente —* 

(20 a l» )  y por enfriamiento a 0®C se precipito e l ácido 3,11“  

dlqueto-16-doacotoxl—16 -iooprop llcu lfln ilfu síd ico puro* los 

crista les fueron separados por filtra c ió n , lavados con éter -  

2q# fr ió  y socados para dar 60 rag., con un punto de fusión de 1̂ 4“

1620C*
Ejemplo 46

Aaitte 16-daaCBtoxl-*16 -etoxifusidico.

S© añadid carbonato de plata (16,55 g r .j 60 ramal) -  

25# a una suspensión de éator fenaoilico del éciao 3-0-a c e t il-16-  

deacetoxi-16 ̂ -bromofusídico (20,94 g r .j 30 mmol) en etanol -  

(300 ral*), y» una vez protegida de la  lu z, la  mezcla fue agi­

tada a temperatura ambiente durante 18 horas* El material in ­

soluble fue separado por filtra c ión  y lavado con etanol (2 x 

30* 3° «CU)* A l filtrad o  y a los productos ae lavado combinados -
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se añadió hi dióxido sódico acuoso 5 N (120 ral.), y la  mésela 

fue tratada on reflujo durante 2 horas. Después del enfria— 

miento a temperatura ambiento, la  mayor parte del etanol fue 

retirada en vacío, y al residuo se añadió acetato de etilo —  

5, (150 mi.) y agua (100 m i.), la  mezcla agitada fue acidificada

con ácido clorhídrico 4 K, se separó la  fase orgánica, y la  -  

fase acuosa fue extraída nuevamente con acetato de etilo (50 

ja l.), loo extractos orgánicos combinados fueron lavados con -  

agua, secados y evaporados en vacío para dar un residuo oleo- 

10. so, que se cristalizó a partir de éter diisopropílico. lós_ <— 

cristales incoloros así obtenidos fueron recogidos, lavaslsé' -  

con éter diisopropílico, y secados para dar 5,42 gr» de ácido 

l6-deacetoxi“ l6 /^-etoxifusídico, con un punto de fusión “de’ V -  

169-I7120o Después de trabajar el lico r madre, se obtuvo 2,20 

15» gr. más del compuesto deseado, con un punto de fusión de ~ ~ 

168-17020. Dos recristalisaciones a partir de metanol-áter di 

isopropíliccy&icron el compuesto analíticamente puro, con un’-  

punto de fusión de 177-17820.

Ejemplos 47-49

20* Acldos l6-deaceto:-:-l-l6 í? --alnulloxifusidicos.

Sustituyendo los alcoholes relacionados en la  labia  

XIIIpor el etanol del procedimiento del ejemplo 46, se obtuvie_ 

ron los ácidos l6~deacetoxi-l6 /^-alquiloxifusídicos indicados 

en la  labia XIII.

25. labia XIII:

30

ĈOOH

no
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V*I$ 3to resultante

Ejemplo Alcohol R ftmto de fu­
sión (s e ).

47

48

49

metanol

2,2,2-trlflu oroeta
nol
Hexanol-C 1)

Ejemplo 5

CIÎ

0!í2GF3
0H2(CH2)4CH3

¡0

175-176

202-203

amorfo

Adido I6~aeacet03d-16 b - ( g,--flaoroQtoxi)fa3Ídico.

10, A una solución do éstcr bensoiloxiaotílico de?, a c i-

3-0*fonail-16-deacotoxi-16 ^—bromofusídico (8*75 £V» 5 1^,5 

bjqoI )  en 2-fluoroetanol (25 n i. ) se añadió carbonato de plata 

(6*89 g r .j 25 m o l)» y la  meada fue agitada a temperatura am 

Mente y en ausencia do luz durante 16 horno* EL material Ineo 

15* luble fue separado por filtra c ió n , lavado dos voces con éter* 

y e l filtra d o  y los  productos de lavado combinados fueron era 

porados hasta la  sequedad on vacio* EL aceite residual* con— 

teniendo e l éster bensoiloxim etilico del ácido 3-0- fo r fa il- l6-  

deaeetoxi-16 /*-(2*-fluoroetoxL) fus!dico crudo, fue disuelto en 

20. metaaol (85 m i.), se añadid carbonato potásico ( 3*46 g r*í 25 

mnol), y la  mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 

30 minutos* la  mayor parte del disolvente fue retirada por — 

evaporación en vacio, y a l residuo so añadió agua (100 mi.) y 

e ter (100 a l ) .  Después de la  acid ificación  ae la  mezcla agitada 

25* con ácido clorhídrico 4 ñ* la  capa orgánica fue separada, la  ca 

pa acuosa fue extraída nuevamente con éter <50 m i*)* y las fa  

0e8 orgánicas combinadas fueron lavadas con agua hasta hacerlas 

neutras. Con e l f ia  de separar e l derivado ácido deseado de la  

ama «e l ácido 16-deacetÍlfunídico, que se formó como subpro- 

30* ducto, la  solución etérea obtenida más arriba fue extraída —
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10.

16.

25.

con liid ríx ioo  sódico 0,5 O (3 x 50 n i . }  y lavada con agua (3 

x 25 m i.). A las fasee acuosas combinadas con loa productos: «  

de lavado se anadió éter (100 m i), y la  mezcla agitada fue ací 

dificada con ácido clorh ídrico 4 IT. después de la  separación 

de la  capa orgánica, la  capa acuosa fue extraída con éter -  -  

(50 n i . ) ,  y les extractos orgánicos combinados fueron lavados 

con agua hasta hacerlos neutros secados y evaporados en vacío. 

S i residuo amorfo resultante fue disuelto en éter d iisopropl- 

l ic o  (30 ral»), y per raspado se precipitó un producto c r is ta ­

lin o » Después do mantenerlo on e l re frigerador durante la ,no­

che, los cr ista les  se separaron por filt ra c ió n , se lavaron --■* 

con éter d iisoorop ílico , y se secaron para dar 2,3?- g e .  de - -  

ácido l6-deacetoxi-l6 $ - (2 ' -flu oroetox i) fusíd ico, con un pun 

to de fusión de 158-160SC. ¿ pa rtir del l ic o r  madre se obtuvo 

0,48 gr» más del compuesto deseado, con un punto de fusión de 

155-159^0. Dos recriotalisaciones a pa rtir de metauol-étor — 

ó-iiso pro p illeo  dieron e l producto analíticamente puro, con un.. 

punto de fusión de 162-163.SG.

n'.i emolo s 51-52

Acidos 16-dsacctoyl-16 f i -alou.iloxlfu.siclicos.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 50, pero —— 

sustituyendo los alcoholes relacionados en la  Sabia XIV por 

el 2-fluoroetanol, se obtuvieron los ácidos iS-deacetoxi-lGÓ2-’

' -a la u ilo x ií 'ubíd icos indicados en la  Cabla XIV.

•labia XIV í

3 0 , no'''

l^pOOII 

’. V J » , - ,,IÍ
I P L i  ■
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Gojü..;.atíoto resultante

E j emolo Alcohol B Punto de fus i <5.n 
(- 0)»

5. 51 2 -  A c e t o >;:i. e t cao 1 cíí2cií2ok 179-182

52 1,3-E iíluo rorro re­
no!-^ 2)

Oij(c}i9i0o0.  C. 163-171

Ejemplos 53-62

16 $  -liberes del áoido 16-doacótoyifiis í1ico_»

Siguionto o l orooedimiento del encado ¡50, oero sus
10. . . . .

tituyendo e l áster acetoxisnetílico del áeiuo l6~deacetoxi~iíh(

-bromofusídico por el áster bensoilox itfetílico  del ácido 3-0-

forjnil-l6-deacotoxi~16 -bromofusídico y .los alcoholes reía—

donados en la  'labia XV por o l 2-flaoroctanol, se obtuvieron

^  . los 16/̂  -éteres del ácido 16-deacetoxifusídico indicados en -

la  Tabla XV.

Tabla XV:

25.

i

30.



Compuesto resultante

Ejemplo Aloohol R Punto de fusión 
(so).

53 Isopropanol cn(GE3)2 189-190

54 2erc-Butanol c(ch3) 3 179-180

55 2 f 2-Dicloroetanol cn2CHCi2 181-182

56 2,2,2-Iricloroeta
nol

ch2cci3 212-213

57 1,3~Diflnoropropa 
nol-(2)

OHÍCHgFjg 169-171

53 1« 3-Diacatoxlpro-  
panol-(2)

cii(cn2on)2 Amorfo ,

59 Alcohol s illico 0H2CH»C12 154-156

60 2“Butenol~( 1) CH2CH«CBCH3 128-135
(dése*)

61 2-Prooinol-( 1) CHgCacn 134-136

62 Ciclopentanol cielopentilo 188-189 ,

Ejemplo 63

Acido l6-deacetoxl~l6 fa ^toxi-24«25~dlhldrafnflldlco«

A* Ester plvaloiloxlinetíllco dél ácido 3«K)-aoetll—16—

epideacetil-24«25-flihldr&fu3Ídico «

A una solución de ácido 3“0~acetIl*-16"“Opideacotil- 

24,25~diMdrafusldico (31,12 g r .j 60 mool) en diraotilfornaad 

da (250 a l . )  se añadid trietilam lna (11*92 mi*; $4 edjoI )  y , 

después do la  agitación durante 19 minutos* so añadid pivala— 

to de dororaetilo (17*76 n i*; 120 inmol). Después do la  agita** 

cidn dorante 2C horas a temperatura ambiente* la  masóla fue — 

diluida con acetato ae e tilo  (750 a l* ) y  lavada completamente 

coa ages (4 x 250 mi** 2 x 50 m i*) para re tira r e l  material -  

de partida que no habla reaccionado y  la  mayor parte de la  M

raetilforaamida. la  fase orgánica fue secada y evaporada en va
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cío  para dar 42 ge. de un residuo oleoso. SI residuo fue d i—  

suelto en éter (50 s il.)»  so añadió éter do petróleo (200 ral*)» 

y  so agité la  mésela durante 2 horas. El precipitado c r is ta l! 

no así obtenido fuo separado por fíltrao lá n , lavado con éter»

5# éter do petróleo 1:4» El filtrad o  y los productos do lavado -  

combinados fueron evaporados hasta la  sequedad en vacío para 

dar 36 gr* de dotar jávaloiloxlm etílico del ácido 3-0-acotil- 

epideaootil-24,25-dÍbidrofuoldico crudo ba¿o forma do espuma 

que no pudo c r is ta liza r.

10.- B* Ester pivalolloxlra.o t ilic o  dol ácido 3~0~acotll-16~

deacoto3d-l6 o^-cietaaosulfonilosi~-24.25-dihldrpf a s í- 

dico.

& tana solución a lta d a  do éoter p iva lo ilox im etíli-

oo Sel ácido 3-0-ocetil-16‘-epidoacetil-*24f25-diMdrofusídico

erado (30 g r*í conteniendo •''-45 mmol de compuesto puro) en -  

mesóla de cloruro de raetüeno (75 mi) y piridina(75 mi) 

oe añadió por goteo a -20 ec una solución de cloruro de metano 

so lfon ilo  (13,8 mi. j ^-180 mmol) en cloruro de metileno (25 

ntl.)* Una vos terminada la  adición (unos 15 minutos), se a^. 

2o* té  la  mésela a -15»C dorante 1,5 horas y luego se la  mantuvo 

en e l refrigerador durante la  noche* Se añadió h ielo (unos —

12 g r .) y » después de agitarla durante 0*5 hora, la  meada -  

fue vertida en una mésela de éter (250 m i.) y agua (100 m i.) 

y  sacudida vigorosamente* la  capa orgánica fue separada y la  

25* fase acuosa extraída nuevamente con éter (100 m i*}* las fases 

orgánicas combinadas fueron lavadas con agua, ácido cloxhídri 

co 4 N (para re tira r  la  p irid ina ), cloruro sódico acuoso sato, 

rado, bicarbonato sódico actuoso 0,5 H, 7  una vea más cloruro 

sódico acuoso saturado, secados y evaporadas en vacío para —  

30» dar 28,5 gr* de áster p iváloiloxlm etílico del ácido 3*"0-acetil-
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1 S-deaoetozi—1 &c{ -metaaeaulfonilQxi-24 ,25-diMdrofUsídÍco cru 

d& en forma de espuma amarillenta que no 'pudo c ris ta liza r* El 

producto relativamente inestable fue usado para e l paso s i— — 

guíente sin más purificación:

5, IR (EBr)s 1170 y 1365 ora"*1.

C* Ester p iva lo iloa la etilico  del ácido 3**0*a^stll—16—

deacetoxi—16 fi> -etosi-24.S5-diMdrofuoidi(K>*

Se asitó una solución de áster p ivalolloxtm otílico 

del ácido 3~0-a c e til-16-deaceto2± - l6 ̂ -*netsnosulfonilaxl-*24» 

10» 25-diMdrofoeídioo (2,6 g r .) en etanol (25 mi-) a 60-65s6\dú 

rante 2 lloras. Se aíladló agua (100 m i*), y  la  mésela fuo ex- 

traída con acetato de e tilo  (2 x 25 n i).  los extractos orgá­

nicos combinados fueron lavados con agua, secados y evaporad- 

dos en vacío para dar 1,98 gr* de una goma amari l le nta* El — 

15* residuo fue purificado por cromatografía de columna seca so­

bare go l de s ílic e  ( ciclohesano: acetato do e t ilo  85515) pala ­

dar 0,72 gr» ae áster pivaloiloxim otílico áel ácido 3- 0-ece**-

tii~i6»^gscetoxi-16 /^-ctod-24.,25-dihldrofusldica en forma < do
• • •

espuma incolora.

20* B* Acido l 6-deaoetoxi-l6 ú* ~eto3Í-^4»25**dlhiárofusÍdi—

co.

il una solución, del 16^—otead. éoter descrito más —  

arriba en etanol (10 m i.) ee añadió Mdióxido sódico acuoso -  

5 U (2 ra l.), y  la  meada fue mantenida a temperatura ambiente 

25. durante la  noche. Después de la  adición de agua (50 m i*), la  

mezcla fue acidificada con ácido cloriüídrico 4 H y extraída ~  

coa acetato de e tilo  (2 x 25 ntU). lo s  extractos orgánicos —  

combinados fueron lavados con agua, socados y evaporados en — 

vado para dar 0,52 gr. do un producto amorfo que cris ta lizó  

a partir del é ter. los crista les fueron separados por f i l t r a »30 *



lavados coa éter y secados para dar 0,26 gr» del ácido 

16-&úaeatoxI-16 -etojd-24,25-aiM drofusIdico, con un punto -  

do fusión do 189-19120* Dos reciistalisaciones a partir de — 

é t e r  d i e r o n  l a  muestra analítica , con un punto de fusión de 

192-19320*.
Siernriio 64

Acido l6-dcaoetosl"»16 P> ̂ stoxl~24*25-dlhia.rofu3Ídico»

&+ Ester n lva lo llox in etiiico  del ácido 3-Q^c.otil-1Jr

ú̂8cotô ¿¡¡2SJwwwíwwZSá¡í~S¡l23¿wlE2S22í̂ *2z, 
Siguiendo e l procedimiento del e.je;nplo 63 A*C, Po­

ro sustituyendo e l metanol por e l etanol, se obtuvo e l éoter 

p iva lo llox ln etíllco  del áciflo„ 3-0-a c e til-16-deacetoxl~l6

aet03d-24,25-díhi drofusidico *

B, Acido 16-deacetozl-l6^ -tnoto3d~24,25*-diM.drofU.s,Ídi<r,

cq-

suatituyendo e l éster p iva lo ilosiiaetílico  del ác¿—

¿q 3»0**acctll-16-doscetoxi-16 -notoxL“ 24,25-dilaidrofueídieo 

por e l correspondiente derivado 16 ^-etord. en e l procedimien­

to del ejemplo 63 B, se ottuvo e l ácido l6-deaceto3d,-l6 /*-**- 

tosi-24, 25-diM drofusidico, punto de fusión 152-154*0.

Ejemplo 65

Acido 16-deacetoxi-l6 /^-pron iloxifusidlcoj,

A. Katar nivaloilcslme t ilic o  del ácido 3-0-a c o t ll- l6-

«■foqqet&ai-lg ^etanosulfonlloxlfuBldlcp»,

Se añadió ana solución de cloruro de motnnonulfonl- 

lo  (4,6 m i.} — 60 ramal) m  cloruro de metlleno (10 ral.) por -  

goteo a - 202C a una solución agitada de áster plvaloiloxim eti 

Xico fio! ácido 3-o -a o o til-l6-epidoaeetílfusídico crudo (10 fir» 

conteniendo — ‘15 raool de compuesto puro) en una mésela de cío 

ruro de metileno (25 ral*) y  p indlaa (25 m i*), colocada en un
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matraz Se 250 rol. coa tres cuello a, equipado con un torrad me­

tro » un embudo de caída» y un tubo de secado» Una ves termina 

da la  adición, so agitd la  mésela a -15BC durante t»5 horas 

y luego se mantuvo en un refrigerador durante la  noche» Se -r* 

5* añadid M olo (unos 5 g r .), y después de la  agitación durante 

0,5 hora, la  mésela fue vertida en agua (50 mi*} y  extraída -  

con éter (2 x 50 ro l.). Las fases orgánicas combinadas fueron 

lavadas con agua» ácido clorhídrico 4 Tí (para re tira r la  p ir l 

d ina), cloruro sódico acuoso saturado, bicarbonato sódico aouo

10* so 0,5 M, y nuevamente cloruro sódico acuoso saturado, siendo
> *» •

secadas, y evacoradas en vacío para dar 10,6 gr. de áster p i-  

vá lo ilox iroetílico  del ácido 3—0—a cetíl—16—deacGtoxi—16 K —motel 

noaalfoniloxifU3Ídico crudo en forma de producto amorfo amarl 

lien to . 21 compuesto inestable fue usado para e l paso alguien 

15, te sin más purificación*

IB (KBr)í 1170 y 1355 cm" 1

Usando e l método descrito más arriba, pero sustitu­

yendo e l cloruro de p-toluenosulfonilo por e l cloruro de meta 

nosulfonilo, se preparó e l derivado de 16 -p-toluenosulfonilo 

20. x i correspondiente.

B. Acido 16-deacetoxi-l6 f i  -oro n lloxifusid loo.

A una solución do éster p ivaloiloxim etilioo del áoi 

do 3-0-a c e t il- l6-deacetoxi-l6 /--aetanosulfoniloxifusídico era 

do ( 1,42 g r . j-^2 m a l )  en propanol-(t) (10 m i») se añadid tr ia  

25. tilamina (0,28 rol* 5 2mmol), y la  meada fue agitada a tempera 

tura ambiente durante 42 horas. Después de la  dilucida coa ace 

tato de e tilo  (40 m i.), la  mezcla fue lavada con agua, ácido 

clorh ídrico dilu ido, y agua, secada y evaporada en vacío para 

dar 1,28 gr* de un producto amorfo* Bate residuo fue purifica 

30* do por cromatografía de columna seca sobre gel de s ílic e  (é ter



00 acetii 1--16-dea c e t o x i
. -- n

-  1 K>[9
r  -, (■ puma incoloj ’ a .  El á s t e r snt e

:0  r re fl Lijo SU solución en c t a -

de petróleo: acetato do o tilo ; 85 í 15} para á;:r 0,36 5 '* de 6c 

ter pivaloiloxiraetíXico del 

-pro piloxifusi diec en forma 

rior fue hidrolinado traíand 

nol (5 ral.) con. hidróxido sódico acuoso 5 Kr (1 ral.) durante 

2 horas. Después de un procedimiento do trabado similar al -  

descrito on ol ejemplo 63 D, ne obtuvo el. ácido 1u-uooceroxi­

lo (? -propiloxifusídieo cristalino, con un punto de fusión cíe 

176-17720.

B;¡emolo 66-70

Acidos lo -d eace tox i-1 6  - a lo u l lo: d f  u o iá io c s .

Sustituyendo lo o  a lcoh o les  re lacionados en la  2a—  

'ola XVI por e l  oro paño 1~( 1) en e l  procedim iento d e l ejemplo ' 

65, se obtuvieron  lo s  ácidos 16-d ea c e to x i- lS / ^ -a lra iilo x íiu sx  

d ieos indicados en la  Sabia XVI.

Sabia XVI:

Compuesto resu ltan te

Ejemplo A lcoh o l E Punto de fu s ión  
(fiC ).

66 B u ta n o l- ( l )  : CH2CIí2CH2CH3 167-169

67 iso -bu tan o l ck2ch( cii3) 2 169-190

66 2-m c 10 x i  e t  auó 1 cií2cíi2och3 163-165

69 2 -c lo ro e ta n o l CHr>CII2Cl 158-153

70 a lcoh o l b en c ílic o CIio0,-!í,- ¿ U y
113-119
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% era dlo 71

Acido 16-3eacetoxl-16 fi ~(2*^ ziaostoa l )fuaiclico.

A* Ester fenacillco del ácido 3-0-acstll-1 d-deacetoxi-

16 A -( 2 *-M 5roxletiloxi)-£ugí cUoo «

5* a ana solución de éster fenacllico del ácido 3**0~

acetil-16-deacetosl-16 ^-brorsofosldieo (13,96 g r »} 20 ramal) -  

en una mésela 1s1 de mono- y diacetato de g llc o l etilén ieo —► 

(80ral.) se añadió carbonato de plata (11,03 g r .j 40 ramol)* —- 

Después de protegerla de la  luz, la  mezcla ffcte agitada duran- 

10» te  3 días a temperatura ambiente. El material insoluble fue — 

separado por filtra c ió n  y lavado con éter (2 x  20 ra l.}. Des­

pués de re tira r e l disolvente del filtrad o  y los  productos de 

lavado combinados a presida reducida* e l residuo líquido fue 

diluido con netanol (320 ral.}* se añadid carbonato potásico — 

15. (5*53 g r .; 40 imaol), y la  mezcla fue agitada durante 30 minu­

tos a temperatura ambiente* La mezcla fue evaporada en vacío, 

y  e l residuo oleoso asi obtenido fue disuelto en una mezcla de 

éter (200 ral.) y agua (200 m i)* Después de la  acidificación  -  

de la  mezcla agitada con ácido clorhídrico dilu ido, se sopará 

20. la  fase orgánica y la  fase acuosa fue extraída nuevamente con 

éter (100 ra l.). Los extractos orgánicos combinados fueron la ­

vados con agua hasta hacerlos neutros,, secados, y evaporados 

en vacío. El residuo amorfo amarillento así obtenido fue puri 

ficaáo por cromatografía de columna seca sobre ge l de s ílic e . 

25» (é te r  de petróleotacetato de e t ilo ; 6s4) para dar 5,54 gr* —  

del compuesto deseado en forma de polvo amorfo incoloro inca­

paz de c ris ta liza r.

B» Ester fenacílico del ácido 3-0-ecetil-l6-deacotoxi-

16 (̂ ,-(2*-brom oeto3l)fusiflico.

30. Se añadid bromuro de fen il n,lí-dirnetilforraiaidato -
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(4,6 gr.}.~20 mmol) a uña solucidn de áster fenaeílico del aci 

da 3-0-ece tIl~ 16-deacetoxi-16 f r - ( 2*-M droxietiloxi)fu flld ico -  

(4,21 g r .j 6,2 mmol) en diraetllformaralda (25 m i*), y la  meada 

fue agitada durante 16 horas a temperatura ambiente. Después 

de la  dilucida con éter (100 m i.), la  meada fue lavada con -  

ng io (4 x 25 ral*), y la  fase orgánica restante fue secada y -  

evaporada en vacio» Si residuo oleoso asi obtenido fue pu rifi 

cedo por cromatografía de columna seca sobre gel de s llio e  —  

(é te r de petróleo-acetato de e tilo  j 85*15) para dar 3»16 gr. 

10» de éster fenacllioo del ácido 3“Q -acetil-l6-deacetoxi-t6^ -  

( 2*-bromoetoxi)fU»ldico en forma de producto amorfo incoloro,. 

C» Ester fenaeílico del áeldo 3~0-G cetil~ l6-deaootoxi- l6/S -  

(9««*iiri.flneto3¡l)fusidiCO.

Se agité una solucidn de éstor fenaeílico del áe i* 

15» do 3-0-a c e t il- l6-deacetoxi-l6 /M  2‘ -bromeetoxi)fusidico (1,04 

g r .j 1,4 mraol)y asida de l i t io  (0,34 gr.| 7 mmol) en dim etil- 

foxmamida (20 ral. ) durante 16 horas a temperatura sabiente* -  

* la  mezcla fue diluida con éter (80 ra l»), lavada con agua -  -  

( 4  x 20 m i»), y la  fase orgánica fue secada y evaporada en va 

20.  ció para dar 0,97 gr. del compuesto deseado en forma de espu­

ma, XH (KBr)* 2100 cnT^-II^).

S*  ̂,/̂ **( 2* —asldoetoal )fuBÍdico..

A una solucidn de áster fenaeílico del ácido 3-0- 

acetÍl-l6-deaeet03dL~16f i -(2 *-azidoetoxí)fusídico (0,95 gr. -  

25, 1,34 mmol) en etanol (20 ral.) se añadid hldrdxido sddico acuo

eo 5 IT (2*7 a l . )*  y la»mezcla fue agitada dorante 18 horas a 

temperatura ambiente# El disolvente fue retirado en vacío, y 

«1  residuo oleoso resultante fue diauelto en agua (40 m i.) y  

extraído con éter (20 m i.). Da fase acuosa fue separada, s d -  

30» difloada con ácido clorhídrico dilu ido, y e l precipitado oleo
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so que se forrad fue extraído dos veces con éter» Jos extrac­

tos etéreos combinados fueron lavados con agua» secados* y —  

evaporados para dar 0»8 gr. de un producto amorfo <juo cris ta - 

liad  a partir de éter düso pro p illeo  para dar 0,41 gr* de áci 

5* do 1fi-deaoetoxi-16/^-(2'-üaidoetoxi)ftisídico* coa un punto de 

fusidn de 179-18220* Dos re cristalizaciones a partir del mismo 

disolvente dieron e l compuesto analíticamente puro* con un púa 

to de fusidn de 184-18520*

Ejemplo 72

10» Acido 16-deacetoxi-l6 h  -etoxi-24,25~dlMdra£uaí31ce» :

A« Ester bencílico del ácido 16-deacet03dt-16 ^-etoadLftt--

aldico »

A una solucidn de áster bencílico del ácido 16-dea- 

cetoxi-16p<-bromofusídieo (3*14 gr»? 5 mmol) en etanol (25 m i») 

15» se añadid carbonato de plata (2*76 gr*| 10 noel)* y  despáes de 

protegerla de la  luz* la  meada fue agitada a temperatura am­

biente durante 16 horas* El material insoluble fue separado —

por filtra c id n , lavado con etanol (2 x 5 mi*)* y e l filtra d o
* *

y los productos de lavado combinados fueran evaporados eh-va­

go. cío* El residuo amorfo así obtenido fue purificado por cromato, 

gra fía  de columna seca sobre g o l  de s ílic e  (é te r de petrdleot 

acetato de etilo?  60t40) para dar 1*66 gr* del compuesto desea 

do en forma de espuma incolora*

B • Acido 16-deaoetoxi—16 /^-ctoxl-24» 25-dihidrofasldlco«

25* Se añadid 10$ de catalizador de paladio sobre oarbo

no (0*4 gr*) a una solucidn de áster bencílico del ácido 16-dea 

eetoxi-16 /^-etoxifüsídico (1,2 gr»?-—2 mmol) en etanol (20 mi»)* 

y la  mezcla fue sacudida en una atmósfera de hidrógeno durante 

40 minutos* El catalizador fue separad» por filtrac idn * lavado 

con etanol* y e l filtra d o  y los productos de lavado combinados30*
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fueron evaporados en vacío . El residuo resultante fue crista  

lizado a partir de éter para dar 0,92 gr* de ácido 16-deaceto 

x i» 16^ ^ to x i-24,25-dihicIrofuflldicof con un punto de fusión -  

de 191-19260*

5* £.1 eanlo 73

Acido 16-deacetoxi-16P> - f 2*« 2*» a^-trlfluoroetosd )-24,25- 

aihidrofUsídlco.

A  ana solución de ácido l6-deacetoxi-16/^>—(2*, 2f » 

2 *-trlílu oroetox i)fdsÍd ico (278 rag.j 0,5 ®®ol) en 96$ de eta_ 

10* nol (5 mi*) se añadid 10j£ de catalizador de peladlo sobre -*? 

carbonato cálcieo (50 mg*), y la  mezcla fue sacudida en una, 

atmósfera de hidrógeno durante 20 minutos* El Catalizador fue 

separado por filtra c ió n , lavado con 96$ de etanol, y e l f i l ­

trado y loe productos de lavado combinados fueron evaporados 

15. hasta la  sequedad en vacio* El residuo cris ta lizó  a partir -  

de é ter dilsopropílico para dar 220 mg* del compuesto deseado, 

coa un punte de fusión de 204- 20520. la  reorlatallzación  a -  

partir del mismo disolvente dio la  muestra análitica, con un 

punto de fusión de 204-205°C«

20* E;¡ emolo 74

Acido 16-deacet03d-16 A - ( 2« -flu oroetox i) -24 * 25-dlMdrof usiá i- 

oo*

SuBtituyondo e l ácido 16-deacetoxi-16 /^-(2,-*fluorojs 

toxi)fuaíd ico por e l ácido 16-deacetoxi-16/^-(2*, 2*, 2 *-tr i 

25* fluoroeto3d)fuoíd ico en e l procedimiento del ejemplo 73» se ob 

tuvo e l ácido 16-doacetoxi-l6^-(2‘ -fluoroetoxi)-24,25-dihidro 

fusidico, coa un punto de fusión de 180-182SC*

Elemnlo 75

Acido 11-queto-l6-deaoetoni-16 P> -etozifusid ico *

30* A una suspensión de áster fenacílieo del ácido -  -



3*<>~acetil-í1—queto-16-deacetoxi—16 (A-bromofusícIlco (5*57 ge*

8 ramal) en etanol (60 m l«) se añadid carbonato de plata (4»41 

g r .j 16 ramol), y , después de protegerla de la  luz* la  mezcla 

fue agitada durante 18 horas a temperatura ambiente* El maté­

is  r la l insoluble fue separado por filtra c ión  y lavado con ota—- 

nol (2 x 20 mi)* El filtrad o  y los productos de lavado combi­

nados que contenían e l éster fenacílico del ácido 3-0-aoetíl— 

1t-queto-16-deacetoxi-16 (2-e to x if usldlco crudo fueran diluidos 

con etanol (80 m i*)* se añadid hidrórLdo sádico acuoso 5 lí —  

10* (32 a l* )*  y la  mezcla fue agitada durante 20 horas a temperan

tura ambiente* El disolvente fue retirado en vacío* a l aceita 

residual se añadid agua (100 a l* ) y éter (100 m i*)* y la  mes-* 

cía  agitada fue acidificada por adlcidn de ácido clorhícbsipo. 

4N* La fase orgánica fue separada* la  fase acuosa fue ex tra í- 

15. da nuevamente con. áter (100 m i)» y los extractos orgánicos cota 

binados fueron lavados con agua hasta hacerlos neutros* y .evg. 

Dorados en vacío» El residuo oleoso resultante fue purificado 

por cromatografía de columna seca sobre gel de s ílic e  (éter? 

éter de petróleosácido acétioo, 50:50:0,5)* y e l producto amor 

20* fo  amarillento así obtenido fue cristalizado a partir de áter 

di?.sopropílico para dar 2,12 gr» de ácido 11—queto-16-deaceto 

XJ.-16 fi -etoxifusld ieo, con un punto de fusión de 166-167eC. -  

La recristalización, a partir de éter-éter diieopropíllco dio 

la  muestra analítica  con un punto de fusión de 167—t68aC*

25* Ejemplo 76

Acido 11-oueto—l6-deacetoxl-l6 f i ~(2r—fluoroetoxi)fusidico*

Siguiendo e l procedimiento descrito en e l ejemplo 75 

pero sustituyendo e l 2-fluoroetanol por e l etanol* se obtuvo 

e l ácido 1l-queto-16-deacetoxi-16/ - ( 2*-fluoroetoxi)fusídico 

30* en foroa de polvo amorfo incoloro* El compuesto pudo ser -  -

- 7 7 -



transformado en una sal sádica crista lina  (véase o l ejemplo 88).

Ejemplo 77

Acido 3*11-dlaueto—1<H3e8Cotoxi-16 h  -atoxifuaiálco#

Se añadió reactivo de Jones (12*0 mi*) por goteo a 

5* 159C a una solución agitada de ácido 16-deacetoxi—16 ^ -etox i—

fusldlco ( 10* 24 gr* del semihldrato $ 20 mmol) en acetona -  -  

(200 n i . ) .  Una vea terminada la  adición, oe retiró  e l baño de 

enfriamiento* y la  mésela fue agitada durante 30 minutos a tero 

poratura ambiente* A la  mésela se a3adió éter (300 mi#) y agua 

10* (200 mi*)* y se continué la  agitación durante 15 minutos* jLa

cepa orgánica fue separada* la  fase Ecuosa fue extraída nueva, 

mente con éter (100 m i*), y los extractos orgánicos combina­

dos fueron lavados con agua hasta hacerlos neutros, y Bocados# 

Bor concentración de la  solución etérea a 100 mi* aproximada-  

15* mente* comenzó la  crista lización  de un producto incoloro, ^es 

pode de mantenerlo en e l refrigerador durante la  noche, so' re 

cogieron los cris ta les , se lavaron con éter, y oe secaron pa­

ra dar 7*02 gr* de ácido 3, 1 l-diq,u9to -16-dencotoxi-16 ^ -e to ri 

f  usídieo, con un punto de fusión de 185-*187QC» La concentra—

20* eién del lic o r  madre dio otros 0,84 gr. del compuesto desea­

do* la  muestra análitica , con un punto de fusión fie 187- 188sc 

fue obtenida por recristalización  a partir fie cloruro fie metí 

leno-éter diisopropllleo*

Ejemplo 78

25. Acido 3-oueto-16-deácetoxl-t6 A -etox lfos id lco «_

Se trató en reflu jo  una mezcla fie ácido 3, 11-dioue- 

to -16-deacetoxl—16P>-etoxifusidico (6,05 g r .; 12*14 mmol), — 

2- e t Í l- 2*m otil d ioz»lano(-1, 3) (60 ra l.}, y ácido p-toluenosul 

fónico (0,24 gr*) durante 40 minutos sobre un baño de oalenta 

30* miento e léctrico . Después dol enfriamiento a temperatura am—

-  78 -



M ente, ee añadió éter (200 a l , )  y piridina (0,5 a l* ),  y  la  mez 

e le  fue lavada con agua (4 x 50 n i. )«  La fase orgánica fue 

cada y evaporada en vacio para dar 7,06 gr* del quetal 5 -e tilá  

nieo crudo del ácido 3,11-dlqueio ¡en forma de goma, que fue ia  

5» capas de c r is ta liza r.

A una solución agitada del residuo anterior en. eta- 

nol (t40 n i* ) se añadió a 5̂ 0 borohidruro sódico sólido ( 2 gr¿ 

en porciones* Una ves terminada la  adición, se retiró  e l baSo 

de enfriamiento, .y la  mezcla fue agitada durante 45 minutos a 

10» temperatura ambiente. La mezcla fue neutralizada con ácido, ~  

acético, se añadió agua (420 a l . ) ,  y  e l precipitado oleoSO..que 

so formó fue extraído con éter (2 x 150 m i*)* los extractos — 

orgánicos combinados fueron lavados con agua (4 x 25 ffil*)»  ’S^ 

cados* y evaporados en vacio* El residuo oleoso resultante —  

15. fue cristalizado a partir de óter-éter diisopropílico para v - 

dar 3,12 gr* del quetal 3-etilén ico del ácido 3~queto-16-dea.ee 

tox l—16 -o to z if asidico, con un panto de fusión de 166-169SC* 

la  concentración del lic o r  madre dio otros 2,04 gr* del coja— 

puesto deseado, con un punto do fusión de 166-1692C« Dos re—  

20» crista lizaciones a partir de cloruro de m etileno-étcr diloo— 

nrópilleo dieron la  muestra análitica , con un punto de fusión 

do 171-17230.

Una solución de quetal 3-etilén ico del ácido 3*i,que- 

to-16-dGacetoxi-16 [^-otoxifusídico (3,98 gr*; 7,3 mmol) same 

25* tanol (40 a l . )  fue acidificada con ácido clorhídrico 2 H (2 mi.) 

y tratada en reflu jo  durante 20 minutos sobre e l baño de vapor* 

Después del enfriamiento, 3e añadió agua (160 o U ), y e l pree¿ 

pitado oleoso que se formó fus extraído con éter (2 x 100 mi*)» 

los  extractos orgánicos combinados fueron lavados con agua —  

30. hasta haccirlos neutros, secados y evaporados en vacio* El ro-

-  79 -
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siduo amorfo insultante fue cristalizado a partir de éter pa­

ra dar 2*94 gr* de ¿cido 3-queto-16-deacetari-16^-etoxLfasl- 

dlco* coa un punto de fusión de 175~177*C* Da reoriatalisacidn 

a partir del mismo disolvente elevé e l punto de fusión a 177- 

5* 179A0.

B.1 emolo 79

Ester P? -d ietilam lnoetillco del ácido 16-doacetoxi-16 ̂ -Isopro- 

p llfla lfln ilfu s id lco .

A une solución de la  sol sddica del áoido 16-deaceto 

10* x l—16 /^-isoproplloulfinilfucldieo (320 mg*j 0,5 ramo!) en 2 mi*,

de dimetilforniaaida se añadid cloruro de /?-( dietilamino )- e t l-  

lo  (0,08 m l,j 0,55 mmol). Comenzó a precipítam e un producto 

crista lino cuando se dejó ceta mezcla a temperatura ambiente 

durante 5 horas* Se añadid entonces agua (5 m i*), y «1 produ£ 

15. to fue separado por filtra c ió n , lavado con 5 mi* de agua y oe 

cade para dar 310 rag* de áster /^-dietilam inoetílico del acido 

16-deacetoxi-t6 ^ -lsoprop ilsu lfin llfu eld ico , con un punto de 

fuaidn de 156-158SC*

Ejemplo 80

20* Ester acetorim etilico del ácido l6-deaeetoxl-16 /l-l80propll8u3l& 

nilfueídioo*

A una ooluoidn de la  eal sddica dol ácido 16-deace- 

toxi-16 M soprop ilsu lfin llfu síd lco  (320 mg.j 0,5 mmol) en —

2 mi» de dimetilfoimamida se añadid acetato de elororaetilo — 

25. (0,05 mi*? 0,55 mmol). Después de poraanecer on reposo duran­

te  25 horas a temperatura ambiente, se añadid etaaol (5 mi) y 

agua (5 m i.) para precipitar e l producto deseado on forma de 

crista les incoloros, que fueron separados por filtra c ió n , lava 

dos con agua (5 m i*), y secados para dar 290 mg.j punto de — - 

30* fusión 151-153»C. 1a recristalización  a partir de acetato de



e tilo -é te r  So petróleo elevó e l panto Se fusión & 152—154®C*

morapio 81

Ester acetoxiraetilico Sel ádSo t6-Soacetoxl-l6 (̂ —1 soproPil— 

tlo fu a id lco .

Siguiendo e l procedimiento descrito en e l ejemplo — 

8o y sustituyendo e l ácido l5-deacotoxi-16 ^-iaoprop iltlofusí 

Sico por e l ácido l6-deacetox±-16 [^-dsopropilsu lfin llfusídico, 

se preparó e l áster acetoxim etilico Sol ácido 16—deacetoxi—IS/? 

-isopropiltiofusid ico en forma Se crista les Incoloros con un

punto de fusión de 77-83®C* :• *.
% «

Ejemplos 82-89

Salea sódicas de 16 /^-éteres» 16 / -tioéteros ,v compuestos do 

16 A -a lou llsu lfin llo  del ácido 16-deacetoxjfusÍdico y  sus de­

rivados 3- v H-queto*

Se obtuvieron las sales sódicas cristalinas do los 

compuestos descritos en los ejemplos 1t 35* 46, 48* 50* 75». 76* 

y 78 por e l siguiente procedimientos Se valoró uno solución — 

Sel ácido correspondiente (10 ramal) en metanol (25 ral*) con -  

hidrózido sódico metanólico 2 I  usando fenolfta leina como indi 

cador. Después de la  evaporación hasta la  sequedad en vacio* 

e l residuo oleoso o amorfo asi obtenido fue recogido en ace­

tona (unos 100 ral*), la  solución resultante fue concentrada 

aproximadamente a la  mitad de su volumen, y mediante raspado 

comenzó a cr is ta liza r la  sal sódica deseada* La mezcla fue raon 

tenida durante 2 horas a temperatura ambiente, después de lo  

cual se recogieron los cris ta les , se lavaron con acetona, y -  

se secaron para dar la  sal sódica pura del compuesto deseado*

Las sales sódicas preparadas por e3te método estén 

relacionadas en la  Tabla XVII. Los datos de m icroanálieis, —  

IR- y MR obtenidos con estos compuestos están de acuerdo con
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eu. estructura*

Sa b ia  X7 I I ,

10.

15*

20 o

33 emplo R1 ! m ! A I H, Acido descrito
c. | en. oj. ejemplo

82 !
!

i | CH(C¡I?)0¡ ó i*
1

83 H, < ~0H H, <\ “OH 3*0 oh(oĥ )2 35

84 Hf ¿(-0H H, /(-OH 0 OHyjOrî 46

85 H, d - OH h, fi( —on 0 CHoCP, 48

86 H, ^-OII H, ° { - Olí 0 (n u G iu vC. fí. 50

87 H> 0 0 OHoOH, 
c~ 3 75

88 H, U '"OH 0 0 CHpCHpP 76

89 0 H, <K-OH 0 CHoCHn i 2 n 78

Ej enrolo 90

Sal potásica dol ácido 16-dc&c©toxi
,7i¿ i7»iiMjilTtnriTI|-n - —  || «̂ WWIIW I »|iiwriiinii|rirnmin»»riHTir>rfr~iT iMn.i-ivr I - • fn----

*16 ' 2s -~hi Ciro xi c 1; o x i )

25.

fasídico.

Se valoró una solución, de ácido “deacetoxi-16/?™

(2 '~hidroxietoxi) fusídioo (2,64 gr.j 5 raraol 

el serniliidrato) en metanol (10 ralo) contra 

hidráxido potásico metandlico 2 N. Después

, calculado como 

fenolftaloína con 

de la  evaporación

hasta la  sequedad en vacio. el residuo amorfo así obtenido *■

fue disuelto en metanol (2,5 ral»), se anadió acetona (60 ral),

30

y la  mésela fue cono entrada a 15 ral» 

sida reducida. Los cristales incoloro 

pado fueron separados por filtración,

aproximadamente con pra 

s precipitados por ras- 

lavados con acetona, y
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secados para dar 2*32 gr. del compuesto deseado*

Ejemplo 91

Acido 16-acaeetorL-3-qu&to-l6 (!> -isoproplltlo-24.25-aiMdroftA~ 

oidico.

5. Siguiendo el procedimiento del ejemplo 34 y sustitu

yendo e l áster aceto xiraetllico del ácido 1G-deacetoxi-i6/̂  -iso^ 

propiltio~24,25-dihidrofuoíáico por el áster acatoxLsetílico 

del ácido l6-deacetcid-l6ft -isopropiltiofusídico» se preparó 

el ácido l6”deacetozi-3-queto-16 ̂  -isopropiltio^f^S-diMdro^ 

10. fusídico.

Ejemplo 92

Acido 11-QP.eto~t6-deacetori~16 /^-(2«, 2*. S^trlfluoxoetoxl? 

fuajdico.

Siguiendo e l procedimiento descrito en e l ejemplo — 

t5. 75 pero sustituyendo el 2,2,2-trlfluoroetanol por e l etanol,

oe obtuvo el ácido 11—qucto-'lu—dGS.cetoxi—'IG /̂ “,(2 , *2* *2, “*trl*' 

fluoro etoxi) fusí dico «

Ejemplo 93

Orema x

20* A.cido tG-deacetoxl—16 f, —loo prop iltlo—
24,25-dlhidrofusídico••••••••*••••••* 20 gr*

P e t r o l a t o . . . •« » •••*•••• t50 gr*

Parafina liq u id a .*,......... . 150 gr.

E s p e r m a c e t i » * . . * . , 50 gr*

25# Honopalmitato de so rb itón ...•> »»»*•** 50 gr*

Monopalmitato de sorbitán p o lio x ie ti-
l éni co. . . . . . . . . . . . . 5 0  gr*

A g u a *.** .* * ...... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . *  530 gr»

1000 gr*

Se calienta petrolato, parafina, espermaceti, monopalmitato *
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ds sorbitán, y monopalmltato do sorbitán polloxietilónico a ~ 

7080 y so aflade lentamente el agua a 7220 con agitación. Se -  

continua la  agitación hasta que se enfrie la  crema* Se tritu­

ra e l ácido 16-deaoetoxi-16 /^-isopropiltio-24»25-dlhidrof usí- 

5, dico en la  base fie crema y se homogeneiss usando un triturador 

fie rodillos* Se llena la  crema en tubos flexibles de aluminio

lacado*
#1 emolo 94

Pnattento

10, Sal Sódica fiel ácido l6-deacetoxi-l6^
-lsopropiltiofusid ico «*• « • ***■•* *■*»■ « •

Parafina liquida*•«****••*****•*••••

Octanol.* * * • . . .  .. * .*•«***•  • * * * *.*•••••

lanolina anhidra..***.•«*.♦••.••«*••••

Petrolato. ................... .

Se funde parafina, cetanol, lanolina, y petrolato a 70SC. Dos 

pués del enfriamiento por debajo de 400C, se tritura la  aal - 

sódica del ácido 16«deacetosl~l6 [5-ioopropiltiofusidico. So -  

20, llena e l ungüento en tubos flexibles de aluminio lacado.

E.1 emolo 95

BSSBÍ2.
Sal sódica del ácido l6-deacetoxi-l6 (}
-iaoprop ilsu lfin ilfu a íd ico....* * .• • * • •

Parafina líqu id a .***. . . . * • .* • • » * ....... *

10 gr. 

138 gr* 

4 gr.

46 gr.

P e tro la to ...••*.*****.••*»»••*•*•*••** 802 e s *

1000 gr.

Se funda parafina, cetanol, lanolina, y petrolato a 7QfiC .

Después del enfriamiento por debajo de 4QSC, se tritu ra la

20 gr«

138 gr. 

4 gr. 

46 gr.

V t e s s .
1000 gr*



sa l sódica del ácido 16-deacetoxi-1ó ^-isopro p ila u lfin ilf usí- 

dico. Se llen a  e l ungüento en tubos flex ib les  y lacados*

Ejemplo 96

Cápsula

Sal sódica dol ácido 1 l-queto-16—deaC£
toxL-16 p -etox i fu sl di co• • . . . . « . . . . . • • 7  250 gr*

Celulosa m icrocriatalina 145 gr*

Estearato de magnesio 5 ge*

400 gr*

Se pasa los ingredientes a través de un tamiz de malla del — 

número 60 y se mezclan durante 10 minutos* Se llena la  mez*-—

cía  en cápsulas de gelatina dura número 00 (Pax&e Davis & Co*} 

usando un peso de llenado de las cápsulas do 400 mg.

Bjemulo 97

Preparación de tabletas

Acido 16-deaeetoxi-lS /? -(2  *, 2 * ,2* -
triflu o roe tox i) fusidiéo • *-* • • • • « 250 g r.

Avicel m  1 0 1 .. . .* * * . . . .* * * * . . .* . . . .  120 gr*

SSA-Bx 1500***.....................  120 gr.

Estearato de rasgáoslo.. . . . . . . . . . . . . .  10 gr*

Se mezcla entre s i e l ácido 16—descetoxi—1 6 (2 *  ,2 ' ,2*—t r i ­

duo w etox i )—fusí dico, Avicel y SÍA-Rx, se tamizan a través 

de un tamiz de 0,7 mm. y posteriormente se mezclan con e l e£ 

tearato de magnesio* la  mezcla es prensada en tabletas de —

500 ffig. cada una.

Si («apio 98

Preparación de suspensión

Acido 3-queto-l6-deacetoxi-l6 (f- is o -
prop iltio fusíd ico. . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5,00 gr*

Acido c í t r i c o . . . . . . . . . . ..........  0,45 gr*

Konohidrogenfosfato s ó d ic o ... . . . . . .*  0,70 gr*
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■Ejemplo 98 (contlnoacidn)

Sucrosa*.•*.**•••*.*•****•**•*«•*•*•**• 25*00 gr»

Tween 80* # » » * * .. .* .•••**••*........  0*05 gr.

Sórbate p o t á s i c o * . . * * * . . * . . . . . . 0,20 gr.

5. Carboxiaetilcelulosa-Na. . . . . . . . . . . . . . . .  0,50 gr.

Agua purificada*..  ............ cantidad Stt“
flc ion te  pa- 
ra 100 mi. -  
do suspensión

10.

15.

20.

25*

30.

lo s  crista les son miozonizados y sus pendidos en —*> 

una solución dol ácido c ítr ic o , o l monohiclrogenfosfato sádi­

co, la  suerosa, e l sorbato potásico y o l T m en  80 en 50 ni* -  

de agua, s i es necesario bajo un ligero  calentamiento. Se di­

suelve la  carboximotilcelulosa-Iía en 20 a l. de agua hirviendo» 

Después del enfriamiento, se añade a los otros ingredlenteso 

Xa suspensión es homogeneisada en uno mezcladora y finalmente 

se añade agua,purificada a un volumen to ta l de 100 mi.

Ejemplo 99

Ungüento

At Sal sádica del ácido 16-deacetoxi-
1 6 -dsepropiltiofusídico. . . . . . . . . . . .  20 gr.

Bt Ono de lo s  asteroides* h idrocortl-
sona, triameinolona o fluocinolona.. * 10 GF+

Parafina líq u id a .................................  138

Cotanol......... .......................   4 gr.

lanolina anhidra.................................  ^

P e tro la to .*.........................* ............... ■ J5E&
1000 gr.

Se funde parafina, cetanol, lanolina y petrolato a 70SC. Des­

pués del enfriamiento por debajo de 402G, se tritu ra  A y B.

Se 1i «na e l ungüento en tubos flex ib les  y lacados*

l».1eaplo 100
At Acido 16-deacetoxL-l6^-(2, -fluoro
et03d>fttsldico... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1*5 gr*
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Ejemplo 100 (continuación.)

Bí Uno do loa antibióticos:Am oxicili- 
na, Cefolexina, Rifara!ciña, Rifarapici 
na, Cündamicina o Lincoraicina, Eri—
tromieina, ílvmecillinQra»••••■•••*••* 125 gr*

Celulosa ndcrocriota lina*..*.*.«**¿* • 145 gr*

5* Estcarato de magnosio *-• ' g g*>

400 gr*

Se pasa I 03 ingredientes a través de un tamiz de mallas del -  

número 60 y se mezclan durante 10 minutos» Se llen a  la  mezcla 

en cápsulas de gelatina dura NS. 00 (Pastee Davis & Ce*3 usando 

10* un peso de llenado por cápsula de 400 mg*

Bj enrolo 101

Ungüento

As Tetracic lin a .»••••»• »«••••♦ «• »•*  15 gr*

Bt Acido 16-deacetox±-16 ^ -etox ifu -
s id ico .»**•*••••••*•*••*••••*•♦*••• 15 gr**
Parafina l í q u i d a . 138 fíV»

Getanol***»*•**••••••••••**•••••*•• 4 gr*

lanolina anhidra-***•••••••• ..»**• *•  46 gr*

Petro la to********«***************** 782 gr*

Se funde parafina, cetanol, lanolina y petrolato a 7O0C* Des­

pués del enfriamiento por debajo de 40^0, se tritu ra  A y B* — 

Se llen a  e l ungüento en tubos de aluminio flex ib les  y lacados*

H 0 f  A

La Patente de Invención que se so lic ita  por veinte 

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

berá recaer sobre* 11 PROCESO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 16—

• HIERES DE DERIVADOS DEL ACIDO FUSIDICO», con Prioridad de las 

solicitudes de Patente en Inglaterra ns 26989/ !%  del 25-6-75* 

y ns 46229/75, del 7- 11-75, sogín las características esencia 

• les  de las siguientes:30
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R..ÍL.X v -X IT n i  o j _n_ j  _

1fi»~ Proceso para la  proparacá:5a ele suevos íó-'Ctores 

de derivados del ácido fusldleo, de fórmula 1

en la  que el enlace ®24-25 es un enlace sencilla o doble,, y -
ÍK

15«- en la  que Q1 y Qg r o p r e s e n t a n u  oxígeno; A representa —  

oxigeno, asufre o un radical su lfin ilo ; H., representa un raci 

cal alquilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 8 áto 

aos de carbono, un radical alquenilo o aXquinilo que tiene de

2 a 6 átomos de carbono, un radical cicloalquilo que tiene de

20» 3 a 7 átomos do carbono en ol anillo alicíelíoo, un radical -

a r ile , aralquilo o eterociclilalquilo, o un radical eterocícli 

co que tiene 5 ó 6 átomos por anillo y conteniendo átomos de 

oxígeno, asufre o nitrógeno, estando opcionalaieate todos los 

radicales sustituidos; y las seles farmaceuticsiaente acep- 

25» tablea y los ásteres fácilmente bicLrolisablcs do las mismas, 

consistente en reaccionar un compuesto da fórmula Vb

30.
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en la  aus Q£ es Q* o >  , siendo R9 un radical alcsnoilo, 

aralcanoilo o aro ilo ; Qp es ta l como ha sido definido más arri 

ha; Y representa el clorof bromo o yodo; y R- representa mi -  

radical alquilo recto o ramificado, que tiene de 1 a 6 átomos 

de carbono f un radical arslquilo* un radical alcanoilo- o aro51 

metiloí un radical alcanoilo- o aroil-o si alquilo, un radical 

alquilojiróetilo o cionometilo; con un compuesto de fórmula —  

VIIí en la  que R1 es ta l como ha sido definido más —

arriba y A representa el oxigeno o azufre, dando un compuesto 

10 o de fórmula VIIIs

en la  que Q}, <J2, R1 y son ta l como han sido definidos más

arriba, y A es oxígeno o azufre, compuesto que es sometido pos

teriormente a una hidrólisis, si se desea, y un compuesto de

fórmula I, siendo A azufre, es oxidado opcionalmente en un —

20» compuesto de fórmula I , siendo A un. radical suLfrnilo: y el —

ácido lib re  puede 3er transformado en una sal farmacéutieamen

te aceptable o un áster fácilmente hidrolisable de la  misma»

23»- Proceso para la  preparación de nuevos 16-ete-

res de derivados del acido fusidico, de acuerdo con la  reivin

25» aleación 1, en el que se oxida un compuesto de fórmula I ,  en

el que D, y/o O0 son , en un compuesto de fórmula I  en
l v. HO- -

a l que Q- y/o Q0 son oxígeno»I c-
3§*~ Proceso para la  preparación de nuevos 16-eteres 

de derivados del acido fusidico, de acuerdo con la  reivindica 

30» ción 15 en el que se hidrogena un compuesto de fórmula I ,  que



tiene ira enluce doble entre O-iM- y C—25» on un compuesto de *or 

muía I que tieno un. enlace sencillo entre 0~24 y C~25»

4s.~ Proceso para la preparación da nuevos 16-eteres 
de derivados del acido fusídico, para la preparación de un — 

compuesto do f óemula I tal como se ha mostrado en la rexvin.cl.x_ 
cación I, en el que R1 representa un radical aroilo y A es —  

asufre, consistente en reaccionar un compuesto fie formula IV.

la  reivindicación 1,' y el grupo OH en 0-16 está orientado en 

cA , con R.jSSH.¡, obteniendo así un- compuesto de fórmula VIII 

mostrado en la  reivindicación 1 , en la  que A es asufre y 

es aroilo y Q2 V R3 3011 *s l C01“° h e a  l uedad0 definidos en 

la  reivindicación 1 , compuesto que os Transformado P°*-'■jCr:'-01 

mente en un compuesto de fórmula I ta l como lia sido reivindi

cado en la  reivindicación 1 .

5§,~ Proceso para la  preparación de nuevos 16-eteres

de derivados del ácido fusidico, para la  preparación de com­

puestos de fórmula I ta l como se ha mostrado en la  reivindica 

ción 1, consistente en reaccionar un compuesto de formula IV, 

en el que el grupo Moro rilo  en 0-15 está orientado en U  y 

es diferente del grupo KĜ > - , se le  hace reaccionar con 

un derivado reactivo do un ácido alquilsulfónico o a rilsaU ó »  

nico, para formar un compuesto de fórmula general IX:



10.

15.

25

30.

r coon.

i  vORr«V 5
3

Q,

, r T  rí

. r i T

IX

en la  que Q̂ y y la  línea cls puntos entre C-24 y C-25 t ie~ -

neíI el significado que ha sido definido más arriba, Oí repre-
H-. ’ *

senta oxigeno o el grupo siendo R2 un. radical sica—

noxlo, aralcanoilo o aroilo, y representa un radical a l—, 

quilsulfomlo o arilsu lfon ilo , compuesto que es reaccionado. -  

con un compues-üo S-j-A-H, siendo R1 tal como ha quedado definí 

do en la  reivindicación 1 y siendo A oxígeno o asufre para-f or 

mar un compuesto de formula VIII, compuesto que es transforma 

do posteriormente en un compuesto de fórmula I  ta l como ha si 

do reivindicado en la  reivindicación 3»

6'8„~ mocoso para la  preparación de nuevos 16-etsros 

de derivados del acido fusidico, de acuerdo con la  reivindica 

cidn 1, en el que so convierte un compuesto de fórmula VIII — 

¿v» en la  que Q.j ¿ Qo representan, el grupo oxígeno, y R̂

representa un radical bencilo no sustituido o sustituido, un 

radical cisnometilo, alcaaoilaetilo o aroilnetilo en un com­

puesto de fórmula I por reducción.

?s Proceso para la  preparación de nuevos 16-eteres 

de derivados del acido fusidico, da acuerdo con la  reivindica 

cion 1 , consistente en convertir un compuesto de fórmula VIII 

en la  que Q ,̂ Q,¿} E ,f y la  línea de pintos entre 0-24 y C~25 

tienen el significado que ha sido definido m¿3 arriba, A es -  

oxígeno, azufre o un radical su lfin ilo , y R, representa un ra 

dical alquilo hidroxi-sustituido, en un compuesto corrcspon__
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diente en el que representa un radical alquilo halo-susti­

tuido por tratamiento con agentes halogenantes, haciendo reac 

cionar posteriormente al derivado alquilo halo-sustituido de 

fórmula VIII con un alcohol alifático o aróroatico, con un mer 

5. captano alifático o aromático, con amoníaco o una amina a lifá  

tica o aromática, o con sales de ácidos alcanóicos inferiores 

o ácido benzoico, con plata o fluoruro de sodio, asidas de me 

tal alcalino, nitritos, cianuros o tiocianatos, o con sales 

de ácidos tioalcanóicos inferiores o ácido tiobenzóico forman 

10. do un compuesto de fórmula VIII en la  que Q}, Qg> Ry A, y la  

línea de puntos entre C-24 y C-25 tienen el significado defi­

nido más arriba, y R̂  representa un radical alquilo sustitui­

do por un átomo de fldor, un radical alquiloxi, aralquiloxi, 

ariloxi, alquiltio, aralquiltio, a riltio , amino, alquilamino, 

15. dialquilamino, azido, nitro, ciano, tiociano, alcanoiloxi, — 

aralcanoiloxi, aroiloxi, alcanoiltio o aroiltio, compuesto que 

es transformado posteriormente en un compuesto de fórmula I  -  

tal como ha sido reivindicado en la  reivindicación 1 .

9§.- "PROCESO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 16-ETE 

20. RES DE DERIVADOS DEL ACIDO FüSIDICO".

Segdn queda sustancialmente descrito en la  presente

•. /. •.
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memoria que consta de noventa y tres hojas, escritas -a máqui­

na por una sola cara.
r ■

Madrid,

5

LEO PHARMACEÜTICAL PRODUCTS LTD. A/S 
(L^VENS KEMI3EE PABRIK ERODOKTIONSAK 
TIESELSKAB).
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