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"METODO PARA PRODUCIR NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO FUSIDICO».

La presente invención se re fie re  a un método para — 

producir una nueva serie de derivados del ácido fusíd ico, y — 

las sales y ésteres fácilmente h idrolizab les del mismo. Los — 

5. nuevos derivados del ácido fusídico tienen la  fórmula general:

10.

15.

en la  que Q1 y Q2 s ig in ifican  e l  grupo u oxí&eno> A —

representa oxígeno o azufre, y R̂  s ign ifica  un radical alquilo 

de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 12 átomos de car 

20. bono, ta l como m etilo, e t i lo ,  propilo, isopropilo, bu tilo , iso_ 

bu tilo , te re .b u tilo , los isómeros conocidos de pentilo , hexilo, 

heptilo , o c t ilo  y dodecilo ,, siendo sustituidos opcionalmente ta 

les  radicales a lqu ilo  con átomos de halógeno o grupos hidroxi, 

a lqu ilox i, ara lqu ilox i, a r ilo x i,  a lcanoiloxi, aralcanoiloxi, a 

25. r o ilo x i,  su lfh id r ilo , a lq u ilt io , a ra lqu iltio , a r i l t io ,  a lcanoil 

t io ,  a ro ilt io , azido,' n itro , ciano, tiociano.hidroxicarbonilo, 

alquiloxicarbonilo, a rilox icarbon ilo , amino, alquilamino, d ia l 

quilamino, arilamino, alcanoilamino y aroilamino; R̂  puede ser 

también un radical alquenilo o a lqu in ilo que tenga de 3 a 6 —

. átomos de carbono, ta l como a l i lo ,  c ro tilo  o propargilo, un ra30



dical c ic loa lqu ilo  que tenga de 3 a 7 átomos de carbono en -~ 

e l an illo  a l ic íc l ic o ,  ta l como cicloprop ilo , e ic lob u tilo , c l -  

elopen tilo , c ic lohex ilo , c ic lohep tilo , o e l mono- o dihalo-al 

quilo in fe r io r , alcoxi in fe r io r  o análogos M droxi-sustitu í— 

5, dos, un radical aralquilo o arxlo, ta l como bencilo, fe n i le t i  

lo ,  fe n ilo , fu rfu rilo  o n a ft ilo , opcionalmente sustituido con 

halógeno, alquilo in fe r io r  o radicales Mdroxi o a lcox i; -  

puede ser también un radical heterociclico  que tenga 5 d 6 — 

átomos en su an illo  y que contenga átomos de oxígeno, azufre 

10. y/o nitrógeno, ta l  como 2-  ó  3-p ir r o l i lo ,  2-  d 3- fu r i lo ,  2-  ó  

3- t io n ilo , 2- ,  3- d 4~p ir id Ilo , 2- ,  4-, d 5-p irim id in ilo , 2-  

6 3-p ira zo lilo ,.im id a zo lilo  por ejemplo 1-m etil-2-im idazolilo , 

t r ia s o l i lo ,  por ejemplo 5~mctil—1 ,~2,4-*triazo l-3—i lo ,  tetrazo_ 

l i l o  por ejemplo 1-metil-1H-tetrazol-5**ilo, t ia s o li lo ,  tiad ia  

15. z o li lo  por ejemplo 5~metil~1, 3,4-t ia d ia zo l-2~ ilo .

En la  fdrmula I  la  lin ea  de puntos entre C-24 y C-25 

indica que loo átomos de carbono en cuestidn están conectados 

bien sea por un enlace doble o bien por un enlace sencillo  y 

e l asterisco de C-20 indica que los  compuestos existen en dos 

20. formas diasteredmeras. la  invención comprende la  preparación 

de los diastereómeros puros asi como las mezclas de éstos.

Cuando no se especifique lo  contrario, e l término -  

alquilo de los  radicales mencionados más arriba s ign ifica  un 

radical alquilo en a C^*

25. Los compuestos de fdrmula I  pueden ser usados como

ta les o en forma de sales o ásteres fácilmente h idrolisables. 

Las sales de los compuestos son especialmente las sales no t<5_ 

xicas, farmacéuticamente aceptables, ta l como las sales de rae 

ta les alcalinos y las sales de metales a lea lino-térreos, por 

. ejemplo las sales áe sodio, potasio, magnesio o ca lc io , así30



-  3 -

como las sales con amoniaco o aminas no tóxicas apropiadas —  

por ejemplo aminas de alquilo in fe r io r  ta l como trietilam ina, 

alquilaminas de hidroxi in fe r io r , por ejemplo 2-h id rox ie tila - 

mina,- b is - (2-h idroxietll)-am ina o t r i - ( 2-h idroxietil)-am ina, 

5. cicloalquilaminas, por ejemplo dieiclohexilaminar o bencilami 

ñas, por ejemplo lí,Nt-di'bencil-etilendiaraina o dibencilamina.

Para c iertos fines puede usarse también las sales -  

de plata de los  compuestos, especialmente para tratamiento tó_ 

pico*

10. los ésteres fácilmente h idrolizables pueden ser los

ásteres de alcanoilo>dLalquilo, aralcanoiloxia lqu ilo, a ro ilox l 

a lqu ilo , ta l como ésteres de acetoximetilo, p iva lo ilox im etilo , 

benzciloxim etilo, y los  correspondientes derivados de 1'-ox ie  

t i l o ,  o ésteres de a lcoxicarboniloxialqu ilc, ta l como metoxi- 

13. carboniloximetilo, etoxicarboniloxinetilo y  los eorrespondien 

tes derivados de 1 • -o x ie t ilo , ó ésteres de lacton ilo , ta l co­

mo ésteres de f t a l id i lo ,  o ésteres de dialquilaminoalquilo, -  

ta l como ésteres de d ie t ila a in oe tilo .

Son bien conocidas las propiedades anti-bacterianao 

20. del ácido fusidieo y algunos derivados más recientes del áci­

do fusídico contra un cierto  número de bacterias gram-positi- 

va3 (J . Med. Chem. 9 f 15 (1966) y la  so lic itu d  de patente b r l 

tánica ne 26989/75)*

Igualmente, otro tipo de derivados del ácido fusíd i 

25» co son conocidos por mostrar un efecto más bactericida que és_ 

tos, pero contra un número más limitado de bacterias (patente 

britán ica na 1.155*626).

Ahora, sin embargo, 3e ha descubierto que los com— 

puestos preparados de acuerdo con la  presente invención poseen 

30. propiedades anti-bacterianas que combinan e l efecto bacterio !
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da de lo s  derivados del último tipo con e l espectro anti-bacte 

riano más amplio de los derivados del primer tipo , y muestran 

además interesantes propiedades anti-microbianas y farmacoci- 

néticas, tanto in  vivo como in  v i t r o . De este modo los corapues

tos de la  presente invención pueden ser usados en e l tra ta----

miento de las infecciones bacterianas en los  seres humanos y 

en los animales tanto sistemática como tópicamente.

las investigaciones in  v itro  han mostrado por ej em- 

plo que lo s  compuestos son altamente potentes contra un c ie r­

to número de bacterias, por ejemplo estafilococos, estreptoco 

eos, coriñobacterias, especies bacteroides, y "Bacillus subti 

l is » '.  En la  tabla A que sigue se muestra la  actividad in  v itro  

de algunos de los  compuestos de la  invención contra un cierto  

número de organismos patógenos. Hiede verse que los  presentes 

compuestos tienen la  misma fuerte actividad contra una cepa -  

resistente a l ácido fusídico de "Staph. aureus" que contra una 

variante de la  misma cepa sensible a l ácido fusíd ico. Esto —  

muestra claramente que no hay in ter-resistencia  entre e l áci­

do fusídico y los  presentes compuestos. Aunque menos activos 

que e l ácido fusídico contra los  estafilococos sensibles a l -  

ácido fusídico, los presentes compuestos muestran una a c t iv i­

dad sim ilar o incluso mejor contra lo s  estreptococos, "Bacte­

roides fr a g i l is "  y "Corynebacterium acnés" cuando se comparan

30
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Las investigaciones in  v itro  han mostrado además —

-  6  -

que e l efecto anti-bacteriano de los compuestos es altamente 

bactericida incluso bajo condiciones en las que e l efecto del 

ácido fusídico es solamente bacteriostático . Adicionalmente,

5. se ha comprobado que las combinaciones consistentes en uno o 

más de los  presentes compuestos y ácido fusídico u otros deri 

vados del ácido fusídico, t a l  como ácido dihidrofusídico y com 

puestos de nuestra so lic itu d  de patente británica copendiente 

ns 26989/75 muestran un efecto superior a l efecto aditivo de 

10. los componentes sencillos. Igualmente, mediante e l uso de ta l 

combinación puede impedirse e l desarrollo de resistencia  contra 

cada uno de los componentes.

Por o t r i a r t e ,  los presentes compuestos son química 

mente más estables que e l ácido fusíd ico, un hecho que es de 

15. importancia practica, por ejemplo en la  preparación de furmu- 

laciones para uso tóp ico. Al igual que e l ácido fusídico, son 

absorbidos eficazmente por e l tracto gastro-in testina l y son 

prácticamente no tóxicos.

Los compuestos de la  fórmula I  pueden ser prepara— 

20. dos por un método que comprende un primer paso en e l que se -  

forma un producto intermedio de la  fórmula general I I .

c
COOR2

30. Q

AR1
I I
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5 .

10.

Ea la  fdimula I I  Q} s ign ifica  Q1 como ha sido d e fi­

nido más arriba o R , representando i*3 un radical a lca- 

no i lo ,  aralcanoilo o a ro ílo ; R.,, a , Q2 y la  lín ea  de puntos en 

tre  C-24 y C-25 tienen e l significado definido más arriba; —

R2 representa un rad ica l bencilo o un rad ica l bencilo austitui

do, t a l  como un radical p-nitrobencilo o p-metoxibencilo.

los compuestos de fdrmula I I  pueden ser preparados 

de acuerdo con uno de los  siguientes métodos:

A* Se tace reaccionar un compuesto de la  fdrmula gene­

ra l I I I  con un compuesto de la  fdrmula general IV para dar un 

compuesto de la  fdrmula general I I :

15.

20 .

25.

30.

En estas fdrmulas Q}, q2, R.,, A , R2 y la  lín ea  de puntos en­

tre  C-24 y C-25 tienen e l significado definido más arriba, X 

s ig n ific a  hidrdgeno o un catión, ta l como Na+, K+, Ag+, un — 

ión amonio o trialquilam onio, e Y es un átomo de cloro, bromo 

o yodo. Se lle va  á cabo la  reaccidn en un disolvente orgánico

in erte , por ejemplo dimetilformamida, y a temperatura ambien­

te  o a temperatura ligeramente elevada.

Se hace reaccionar un compuesto de la  fdrmula gene­

ra l V con un compuesto de la  fdrmula general VI para formar -



En estas fórmulas q», q2, R2, Y, R.|f A y la  línea  de puntos 

entre C-24 y C-25 tienen e l significado definido más arriba.

Si A representa oxígeno en las fórmula I I  y V I, los compuestos 

15. de la  reacción de fórmula VI pueden ser usados preferiblemen­

te como disolventes, y se lle v a  a cabo la  reacción en presen­

cia de una sa l de plata o mercurio, por ejemplo carbonato de 

plata, tr iflu o ro  acetato de plata o acetato mercúrico, o una 

base, por ejemplo carbonato potásico, carbonato sódico o aleo 

20. holato sódico, y a temperatura ■'ambiente o a temperatura lig e ra  

mente elevada. Si A s ign ifica  azufre en las fórmulas I I  y VI, 

se lle v a  a cabo la  reacción en un disolvente orgánica inerte, 

preferiblemente etanol, dimetilsulfóxido o dimetilformamida, 

en presencia de una base, por ejemplo hidróxido sódico o potá 

25. sico o hidruro sódico, y a temperatura ambiente o más baja o 

a temperatura ligeramente elevada.

C. Los compuestos de la  fórmula I I ,  en la  que A s ig n if i

ca azufre y R1 es a r ilo  o h e te roc ic lilo  aromático, pueden ser 

preparados por reacción de un compuesto de la  fórmula general 

V, en la  que Y s ign ifica  un grupo h idroxilo , con una fos fin a ,30.



por ejemplo tr ib u tilfo s fin a  o tr ife n ilfo s fin a , y un compuesto 

de la  fórmula general R^SSR^. Se lle v a  a calo la  reacción "bien 

sea sin disolvente o bien en un disolvente orgánico in erte , -  

preferiblemente dimetilformamida o piridina, a temperatura —  

5. ambiente o in fe r io r  a la  misma»

La preparación de los compuestos de partida de fó r ­

mulas I I I  y V es descrita en nuestra so lic itu d  de patente bri^ 

tánica copendiente ns 26989/1975, so lic itu d  en la  que se da -  

también los  métodos para la  preparación de los  compuestos in - 

10. termedios de fórmula I I .

En un paso fin a l,  los compuestos de fórmula I I  se -  

convierten en los compuestos de fórmula I  o sus sales por rea£ 

ción con una base, ta l  como hidróxido sódico o potásico acuo­

so, hidruro sódico o tere , butilato de potasio, en presencia 

15» de un disolvente orgánico.

Si este disolvente es dim etilsu lfóxido, la  reacción 

progresa de manera especialmente rápida y da rendimientos no­

tables de lo s  compuestos puros.^Ello se debe probablemente a 

la  formación del carbanión ©CHgSCĤ  cuando se pone este disol 

20. vente en contacto con una base. Este ión, que actúá como una 

base extraordinariamente suave, ca ta liza  la  isomerización del 

doble enlace, dando asi nacimiento a la  formación de los com­

puestos de fórmula I  (con un doble enlace entre C-13 y C—17) 

en vez de los compuestos de fórmula I I I  (con un doble enlace 

25. entre C-17 y C-20), que son los productos principales que se 

obtiene cuando se usa otros disolventes, segón se describe en 

nuestra so lic itu d  de patente británica copendiente na 26989/ 

1975.

Los compuestos preparados de acuerdo con la  inven- 

30. ción y que contienen un enlace sencillo  entre C-24 y C-25 —



—  1 0  ~

5.

10.

15.

2 0 ,

25.

30.

pueden ser preparados también a pa rtir de los correspondían—  

tes análogos insaturados por reducción, por ejemplo una hidro 

genación ca ta lít ica  usando, por ejemplo, paladio sobre carbo­

no como catalizador.

los presentes compuestos, en lo s  que y/o Qg s ig ­

n ifican  un átomo de óxigeno, pueden ser preparados también a

partir de loo  compuestos correspondientes, en los  que Q1 y Q£
H

sign ifican  TT̂ "">  , por un proceso de oxidación apropiado.HÔ "
los  ásteres fácilmente h idrolizab les de los compues 

tos de fórmula I  pueden ser preparados de una manera conocida 

por métodos descritos en la  lite ra tu ra .

los presentes compuestos preparados de acuerdo con 

estos métodos consisten en mezclas de los  dos isómeros-C-20 

posibles. Estas mezclas pueden separarse en los dos isómeros 

puros por métodos convencionales, por ejemplo cris ta lizac ión  

fraccionada o procedimientos cromatográficos.

Con los presentes compuestos es posible dar composi 

clones farmacéuticas que son ú tiles  en e l  tratamiento de las 

enfermedades infecciosas tanto en medicina como en veterina­

r ia .

Sales composiciones contienen como componentes ac­

tivo  a l menos un miembro seleccionado del grupo consistente -  

en compuestos de fórmula I ,  sus saleo con bases no tóxicas, -  

farmacéuticamente aceptables, y sus ésteres fácilmente h id ro li 

zables, junto con transportadores y/o diluyentes farmacéuticos, 

sólidos o líqu idos.

En las citadas composiciones, la  proporción entre -  

e l material terapéuticamente activo y la  sustancia transporta, 

dora puede varia r entre e l 1 y 95$ en peso, las composiciones 

pueden ser transformadas en varias formas farmacéuticas de —



presentación,, t a l  como granulados, tabletas, píldoras*, grage­

as, supositorios, cápsulas, tabletas de liberación prolongada, 

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

las  mezclas, las  mismas pueden ser llenadas en frascos o tubos 

5• o envases sim ilares. Puede usarse transportadores y/o diluyen 

tes farmacéuticos orgánicos o inorgánicos, sólidos o líqu idos, 

apropiados para administración ora l, enteral, parenteral o tj5 

pica con e l f in  de rea liza r las composiciones que contienen -  

lo s  presentes compuestos. Son apropiados e l agua, la  gelatina, 

10, lactosa, almidón, estearato de magnesio, ta lco , aceites y gra 

sas vegetales y animales, alcohol bencílico, goma, g lie o l po- 

lia lq u ilén ic o , vaselina, manteca de cacao, lanolina u otros -  

transportadores conocidos para medicamentos, mientras que pue 

de usarse agentes estabilizantes, agentes humectantes y emul- 

15» sionantes, sales para varia r la  presión osmótica o agentes —  

tampón para f i j a r  un va lor de pH adecuado de la  composición a 

t ítu lo  de agentes auxiliares.

Adicionalmente, la  composición puede contener otros 

componentes farmacéuticamente activos que puedan ser adminis- 

20, trados de manera apropiada junto con los  presentes compuestos 

en e l  tratamiento de las enfermedades in fecciosas, ta les  como 

otros antib ióticos apropiados, en particular antibióticos que 

puedan mejorar la  actividad y/o impiden e l desarrollo de re—  

sistencla . Tales antib ióticos incluyen e l  ácido fusidico y —  

25, otros derivados del ácido fusid ico, antibióticos de j^-laota- 

ma, te trac ic lin as , rifam icinas, eritrom icina, lineomieina, y 

clindamiclna» Otros compuestos que pueden combinarse ventajosa 

mente con los presentes compuestos, especialmente en prepara­

ciones tópicas, incluyen por ejemplo los  corticoesteroides, -  

30, como la  hidrocortisona, triamcinolona o fluocinolona»



Para granulados, tabletas, cápsulas o grageas la  — 

composición farmacéutica contiene de forma apropiada del 25 -  

a l 95?£ de la  sustancia activa preparada de acuerdo con la  pre 

sente invención, y en suspensiones orales la  cantidad corres- 

5. pondiente apropiada es del 2 - 2 % ,

Para uso parenteral, 103 presentes compuestos son ad 

ministrados preferiblemente por inyección de composiciones fa r  

macéuticas que contienen de 1 a 2<% del ingrediente activo*

Cuando se administra los compuestos de fórmula I  — 

10. en forma de sales con bases no tóxicas farmacéuticamente aeejo 

tables, las sales preferidas son por ejemplo la s  sales sódi­

cas o las  sales de dietanolamina, pero puede usarse otras sa­

le s  farmacéuticamente aceptables y no tóxicas.

Segón se ha indicado más arriba, los compuestos de 

15. fórmula I ,  sus sales y ásteres fácilmente h idrolizables pue— 

den ser transformados en formas farmacéuticas de presentación 

incluyendo las suspensiones, polvos, ungttentos y cremas. Una 

preparación farmacéutica para tratamiento ora l puede consis— 

t i r  también en una suspensión que contenga un compuesto de fó r  

20. muía I  o bien una sal raramente soluble del mismo con una ba­

se farmacéuticamente aceptable o un áster fácilmente h id ro ll-  

zable del mismo en una cantidad comprendida entre 20 y 100 mg. 

por mi. de vehículo. Una preparación farmacéutica para tra ta­

miento tópico puede presentarse bajo la  forma de un polvo, un 

25. ungüento o una crema que contenga un compuesto preparado de -  

acuerdo con la  presente invención en una cantidad comprendida 

entre 0,5 y 10 gr. por 100 gr. de preparación.

Los presentes compuestos son administrados en ta les 

dosis que se consiga la  actividad deseada sin efectos secunda 

* rios simultáneos. En la  terapia humana, los presentes compue£30
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5.

10.

15.

tos.son administrados convenientemente (a adultos) en nni flg— 

des de dosificación conteniendo no menos de 50 mg. y hasta — 

1.000 mg., preferiblemente de 250 a 750 mg., calculado como -  

un compuesto de fórmula I .

Por e l término "unidad de dosificación" se desea — 

s ign ifica r  una dosis unitaria, es decir sencilla  que sea ca— 

paz de ser administrada a un paciente, y que pueda ser manipu 

lada y empaquetada fácilmente, permaneciendo como una dosis -  

unitaria físicamente estable que comprende e l material activo 

como t a l  o bien una mezcla de é l con diluyentes o transporta­

dores farmacéuticos, sólidos o líqu idos.

Bajo la  forma de una unidad de dosificación, e l com 

puesto puede ser administrado una o más veces a l día a in te r­

valos apropiados, dependiendo siempre, no obstante, del estado 

del paciente, y de acuerdo con la  prescripción realizada por 

e l  médico.

Así pues, en e l tratamiento sistemático una dosis -  

d iaria  estará comprendida entre 0,25 y 4 gr» por día, p re ferí 

blemente una cantidad de 0,5 a 3 g r «, calculado como un compuej3 

20, to de fórmula I ,  o un equivalente de una sal o un éster, se— 

gún se ha definido anteriormente, de unneompuesto de la.fórmu 

la  I .

Por e l término "unidad de dosificación", en re ía—

ción con e l uso tópico, se desea s ign ifica r  una dosis unita-

25. r ia , es decir sencilla , capaz de ser administrada tópicamen-
2

te  a lo s  pacientes y aplicando por cm del área infectada de 

0,1 mg. a 10 mg. y preferiblemente de 0,2 mg. a 1 mg. del com 

puesto en cuestión.

Si la  composición ha de ser inyectada, se puede ----

30. proporcionar una ampolla cerrada, un v ia l  o un envase sim ilar



que contenga una solución o dispersión inyectable, acuosa u -  

oleosa, párenteraímente aceptable, del material activo como -  

unidad de dosificación.

Las preparaciones parenterales son particularmente 

5. á t ile s  en e l tratamiento de estados en los. que es deseable una 

rápida respuesta a l tratamiento* En la  terapia continua de pa 

cientes que sufren enfermedades in fecciosas, las tabletas o -  

cápsulas pueden ser la  forma apropiada de preparación farma­

céutica debido a l efecto prolongado obtenido cuando se adminis 

10. tra  la  droga oralmente, en particu lar en form a* tabletas de 

liberación  prolongada.

En e l tratamiento de la s  enfermedades in fecciosas, 

ta les tabletas pueden contener ventajosamente otros componen­

tes activos, segdn se ha mencionado anteriormente*

15. La invención será descrita adicionalmente en los  —

ejemplos que siguen, que no deben ser considerados como lim i­

tativos de la  invención.

E.iemplo 1

Sal sódica del ácido 3 4 . 11 4 -dihidroxi-16 l- fe n ilt io fu s id a -

20. 13(17). 24-dien-21-óico.

A una solución enfriada con h ielo  de áster b en c íli­

co del ácido 3- a c e t i l - l6-ep idesacetilfusld ico (15 g r . ; 25 mmol) 

y d ifen ild isu lfuro ( 13,5 g r .j 62 mmol) en pixidina seca (100 

m i.) se añadió tr ib u tilfo s fin a  (30 m i.; 126 mmol), y la  mez—  

25. c ía  fue dejada a 52C* Después de transcurrir tres días, se — 

añadieron cantidades adicionales de d ifen ild isu lfuro (3»4 g r .; 

16 mmol) y tr ib u tilfo s fin a  (7>5 m i.; 31,5 mmol), y después de

transcurrir un periodo to ta l de 5 días a 52C se añadió una — 

mezcla de dimetilsulfóxido (100 m i.) e hidróxido sódico acuo­

so a l 30$ (50 m i.), y la  suspensión resultante fue calentada30.



a 702C durante 3 horas# Después del enfriamiento a 2020, se -  

añadid éter (1 l i t r o ) ,  agua (3 l i t r o s ) ,  y cloruro sddico acuo 

so saturado (100 m i.) con agitación, produciendo la  precipita 

cidn del producto deseado en forma de crista les incoloros, — 

5. Después de 1 hora de agitación, la  fase orgánica conteniendo 

los  cr is ta les  fue filtra d a , y los cris ta les  fueron lavados —  

con agua (100 m i.) y é ter (200 m i.), y secados para dar la  — 

sal sódica del ácido Z A r  11 ^-dihidroxi-16 (3 -fen iltio fu s ida- 

13( 17) , 24-dien-21-óico como una mezcla de 103 dos isómeros-C- 

10. 20} punto de fusión 243- 24720.

Hallado: C 63,65, H 8,62, S 4,84, HgO 10,4$

C35H4gHa04S,4H20

Precisa: 0 63,59, H 8,69, S 4,85, H20 10,9$

E.iemplo 2

15. Sal sódica del ácido 3 / . 11 ^-diM droxi-16 ^ -^ -b ro m o fe n il-  

tio )fu a ida -13 (17),24-dien-21-óioo.

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 1 y sustitu­

yendo e l di-(4-hromofen±l)disulfuro a l d ifen ild isu lfu ro , se -  

obtuvo la  sal sódica del ácido 3 < , 11 ¿<-dihidroxi-l6/5- ( 4 '-  

20. bromofeniltio)fusida-13( 17)»24-dien-21-óico como una mezcla de 

los  dos isómeros-C-20} punto de fusión 231-2392C,

Hallado; C 61,67, H 7,63, S 4,83, Br 11,24$

C35H48HaBr04S, H20

Precisa: C 61,30, H 7,35, S 4,68, Br 11,66$

25. Ejemplo 3

Sal sódica del ácido Z Á  , 1t<¿ -dihidroxi-16/^ - (2 1,5*-d ic lo ro fe - 

n ilt io )- fu s id a -1 3 (17).24-dien-21-ólco,

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 1 y sustitu­

yendo e l d i(2 ,5 -d ic lo ro fen il)d isu lfu ro  a l d ifen ild isu lfu ro, se 

. preparó la  sal sódi.ca del ácido 3«^,11 ¿K-dihidroxi-16 (?-(2* ,5'30



diclorofen iltio)fusida-13(17),24-dien-21-óico, como un produ.c 

•fco crista lino  sin punto de fusión "bien definido. (E l producto 

es nrm mezcla de lo s  dos isómeros-C-20)•

Ejemplo 4

5. Sal sódica del ácido H ^ -d ih id ro x i- lg ^ - fe n ilt io fu s id a -  

13(17).24-dien-21-óioo.

Se d isolvió  éster bencílico del ácido 16-epidesace- 

t ilfu s íd ico  (3 g r . ; 5,3 mmol) y d ifen ild isu lfuro (4,9 g r .; — 

23 mmol) en p irid ina (20 m l«), se enfrió la  solución a O e c ,  y 

10. se añadió tr ib u tilfo s fin a  (5,5 m i.; 23 mmol). Después de perma 

necer a 2020 durante 3 dias, la  solución fue diluida con éter 

(100 m l«), lavada con ácido clorhídrico 4 IT (2 z  25 m i.), con 

hidróxido sódico 2 N  (2 x  25 m i.) y con agua (2 x 50 m i), seca 

da, y evaporada en vacío para dar e l éster bencílico del á c i-  

15. do l6-desacetoxi-16(^ -fen ilt io fu s id ico  crudo como un aceite. 

Este residuo fue disuelto en una mezcla de dimetilsulfóxido -  

(200 m i.) e hidróxido sódico acuoso 2 N (50 m i.). Después del 

calentamiento durante 3 horas a 7020, se añadió lentamente — 

éter (100 m i.) y agua (200 mi) a la  mezcla de reacción para -  

20* precip itar e l  producto deseado en forma de cr is ta les  incolo 

ros. La fase etérea, conteniendo los cris ta les , fue filtra d a , 

y los cr ista les  fueron lavados con agua y éter, y secados pa­

ra dar la  sal sódica del ácido 3 o { , 11<-d ih idrox i-l6  /^-fen il- 

tio fusida-13(17),24-dien-21-óico bajo la  forma de una meacla  

25. de los dos isómeros-G-20; punto de fusión 243-247^0.

Ejemplos 5-7

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 4 y sustitu­

yendo e l d ifen ild isu lfuro por los  disulfuros mencionados en -  

la  Tabla I ,  se prepararon los 16/^-tioéteres de la  sal sódica 

del ácido 3cX , 11 ^-dih idroxifusida-13(17), 24-dien-21 -óico co-I 30.



mo mezcla de loa doa isómeros-C—20

TABLA I

Compuesto resultante

Ejem­
plo

D isu lfu ro R Punto de fu s ión  
( -C )

5 D i(o -m e t i l fe n i lo ) o-CH3 .C6H4 222-238

6 D i(m -m etilfen ilo ) m-CH3C6H4 226-234

7 D i( p -m e t ilfe n ilo ) p - ch3c 6h4 199-213

•̂ j emolo 8

Sal sódica del ácido 3^ , 11K -d ih id rox i- l6/?-fen iltio fu sida- 

13(17)-en-21-óico.

A una mezcla enfriada con h ie lo  de éster bencílico

dSL ácido l6-epidesacetil-24,25-dihidrofusídico (6,2 g r .; 11 mmol)

y d ifen ild isu lfu ro  (6,3 0?*; 29 mmol) se añadió t r ib u t i l fo s f i

na (14 m i.; 59 mmol), y la  mezcla fue dejada a 20^0 durante -  

48 horas. Se añadieron entonces 40 mi. de dimetilsulfóxido y 

20 mi. de hidróxido sódico acuoso a l 3C$', y la  suspensión re ­

sultante fue calentada a 702C durante 2 horas. Después del en 

friamiento a 202C, se añadió éter e t í l ic o  (200 m i.) y agua - -  

(600 m i). A l cabo de algunas horas, se precipitó e l producto 

deseado en forma de cris ta les  incoloros. Después de permanecer
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5.

24- lloras a temperatura ambiente, se f i l t r ó  la  fase órgánica gas 

contenia lo s  c r is ta le s , y estos últimos fueren lavados con —  

agua (100 a l . )  y  é ter e t í l ic o  (100 a l ) ,  y  secados para dar la  

sa l sódica del ácido 3¿(»11 í̂ >“ dibidroxi-16 ̂ - fe n ilt io fu s id a -  

13( l7)-en.-21-ÓIeo como una mezcla de lo s  dos isómeros-C-20. -  

Este producto crudo fue recrista lizado a partir de metanol- 

agua dando e l compuesto analíticamente puro; punto de fusión

235-24120»

Ejemplo 9

10. Sal sódica del ácido 3^ .,11o (*d ih idrox i-16^-lsoprop iltio-fa3 i- 

da-13 (17 >. 24-éti en-21-óico.

A «na solución de Mdróxido potásico (10 gr*; 150 

aaol) y  raereaptano isoprop ilico (30 mi*; 320 ramol) en etanol 

puro (750 ral. ) se aííadió éster bencílico del ácido 3-u c e t il-  

15. 16-dGsaceto2±~ l6oC-bromofusidico (24 g r .»  36 m o l) ,  y la  solu 

ción resultante fue dedada a temperatura ambiente durante 3 -  

días. Posteriormente, se re tiró  en vacío la  mayor parte de me 

tanol, y se aííadió a l residuo acetato de e t i lo  (200 m i.) y —  

agua (100 ra l*). Se separó la  fase orgánica, se lavó dos veces 

20* con agua, se secó y  evaporó en vacío para dar e l ester bencí­

l ic o  del ácido 3-a o e t i l-16-desaceto:¡d-16 f> - isop rop iltio fu s íd l 

co como un residuo oleoso*

Este residuo fue disuelto en una mezcla de Mdróxido 

sódico acuoso a l 30$  (40 m i.) y  diraetilsulfóxido (200 ral*).

25. Después de su calentamiento durante 3 horas a 70®C, so añadió 

con agitación agua (1*000 ral*) y  éter (200 ral.)* Al cabo de 1 

hora, se separó la  fase órganica conteniendo e l producto desea 

ño en forma de cr is ta les  incoloros, se separaron los  c r is ta les  

por filt ra c ió n , se lavaron con agua y é ter , y se secaron para 

30. dar la  sal sódica del ácido 3<,11 ^-d iM droM -IS/^-isoprop il
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5.

tio-fusida-.13( 17) ,24-dien-21-óico como una mezcla de los  dos 

isómeros-C-20.

La recris ta lizac ión  a p a rtir  de metanol-agua dio la  

maestra ana lítica , con un punto de fusión de 220-228eC. 

Hallado: C 61,68, H 9,32, S 5,14$

G32H5104SNa> 4H2°
Precisa: C 61,31, H 9,49, S, 5,12$

Ejemplos 10-24

16/3-Tio éteres de la  sal sódica del ácido 3o( , 11 oí -d ih idrox i- 

10. fusida-13(17),24-dien-21-óico.

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 5 y sustitu­

yendo e l mercaptano isoprop ílico por los mercaptanos re la c io ­

nados en la  Tabla I I ,  se prepararon los 16 /^-tioéteres de la  

sa l sódica del ácido 3 oí.—11 oC-dibidroxi-fusida-13(17),24-dien- 

15. 21-óico relacionados en la  Tabla I I  como mezclas de los  dos -  

isómeros-C-20.

TABLA I I

•  i  # / •  •  <30



20 -

5.

1 0 .

15.

20.

25.

30.

Comouesto Resoltante

Ej em­
plo.

Mercaptano R Punto de fusión 
(QC)

......
10 Mercaptano m etílico CĤ 252-262

11 Mercaptano e t íl ic o CIIgCĤ 201-210

12 Mercaptano n-butílico ( ch2) 3-ch3 136-145

13 Mercaptano le rc .b u tílico C(CH3) 3 222-235

14 Mercaptano a l l l ic o ch2ch=ch2 175-200

15 Mercaptano c ic lohex ílico ciclohexilo > 250

16 Mercaptano n-heptílico ( ch2)6- ch3 196-210

17 Mercaptano n-dodecílico (OH^^-CI^ 116-136

18 lio fen o l °6H5 243-247

19 Mercaptano bencílico CHgCgHg 210-222

20 2-Peniletil-mercaptano CH2CH2C6H5 234-242

21 4-3? ere. -b u til- t io  fenol 4-o6h4c (oh3) 3 215-225

22 fio -2 -n a fto l 2 -naftilo 145-165

23 Mercaptano fu rfu r ilico 2-fu rfu rilo 216-221

24 Mercaptano de 2 -p ir id ilo 2 -p ir id ilo 216-221

S.1 emplo 25

Sal sd lie a del ácido 3 ¿(.11 G¿-dihidroxi-16 /2-iaopropiltiofu- 

sída-13(1'7) «24-dlen-21-dico.

A una solucidn de éster "bencílico del ácido 3-0- 

acetil-16-desacetoxi-16 <A-bromofusidico (33»5 g r . ; 50 ramol) 

en 75 mi* de dimetilsulfdxido se añadid una solucidn de hidrd 

xido sddico (2,4- g r .; 60 mmol) y mercaptano isopropílico en -  

25 n i. de etanol. Después de la  agitación a temperatura am­

biente por espacio de 2 horas, se añadid hidrdxido sddico —  

acuoso a l 30$ (25 n i . ) »  y la  mezcla resultante fue calentada 

a 70SC durante 2 horas. Después del enfriamiento a 20BC, se -  

añadid agua (500 m i.), 4-metil-2-pentanona (500 m i.)» y cloru



ro de hidrógeno acuoso 4H (400 m i). la  fase orgánica fue reco_ 

gida, lavada con agua y filtra d a . la  solución resultante fue 

agitada, mientras se añadiá lentamente hidróxido sódico acuo­

so 2N (100 m i.) haciendo que se precipitara e l producto desea 

5, do en forma de cr is ta les  incoloros*-Después del enfriamiento 

a 520 durante 2 horas, los  cris ta les  fueron separados por f i l  

tración, lavados con agua (2 x  10 m i.) y 4-metil~2-pentanona 

(2 x  10 m i.), y secados para dar la  sal 3Ódica del ácido -  -  

3p<* 11í^-dihidroxi-16^ -dsopropiltiofusida-13(17) »24-dien-21- 

10. óico analíticamente pura como una mezcla de loo do3 isómeros- 

0- 20; punto de fusión 243-24820*

Ejemplo 26

Sal sódica del ácido 3^ ♦ 11<*( -dihidroxl-16/^ - isop rop ilt io fu s i-  

da-13(17)-en-21-óico♦

15. Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 25 y sustitu

yendo e l ester bencílico del ácido 3“0 -acetil-l6 -desacetoxi- 

24,25-dihidro-l6t5^-bromofu3idico por e l correspondiente com— 

puesto 24,25-insaturado, se preparó e l ácido 3^  , 11^-d ih idro 

x i - 16^-isopropiltiofusida-13(17)-en-21-óico como una sal só- 

20, dica cris ta lin a ; punto de fusión 215-24020 (descomposición).

Ejemplo 27

Acido 3s<. 1 1 * ( -dihidroxi-16 <^-i30propiltiofusida-13( 17) .24- 

dien-21-óico.

la  sa l sódica del ácido 3 ^ ,1 1 ^  -dihidroxL-lS/2-iso_ 

25. propiltiofusida-13(17),24-dien-21-óico (10 g r . ) ,  preparada se 

gún se describe en e l ejemplo 25, fue disuelta en metonol — — 

(150 m i*), y se añadió ácido clorhídrico acuoso 1N (17,5 m i.), 

la  solución resultante fue agitada a 2020, mientras se añadía 

lentamente 22,5 mi. de agua haciendo que se c r is ta liza ra  e l -  

30. producto deseado. Después de la  agitación por espacio de 2 ho
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ras, los  cris ta les  fueron separados por filtra c ió n , lavados -  

con metanol-agua ( 4/1)»  y secados para dar 7»0 gr. de uiia me_z 

c ía  de los dos isómeros-C-20 del ácido 3^»11o¿-dihidroxi-l6/9 

-isop rop iltio fu s ida -13( 17) » 24-dien-21-ó ico, punto de fusión -  

5. 130-13490; £ p * J ^  -  -92,99 (C=1, cloroformo), Al agua madre -

se añadieron 10 mi. de agua, haciendo que se precipitara una 

cantidad adicional de solamente uno de lo s  dos isómeros en — 

forma de cris ta les  incoloros, que fueron recogidos y recrista  

lizados a partir de metanol-agua para dar uno de los dos ácidos 

10. isómeros-C-20 (360 mg.) en un estado puro, punto de fusión —  

109-1139C. p j f  -  -37,82 (0=1, cloroformo).

(Este producto es idéntico a l del ejemplo 31C).

Ejemplo 28

Acido 3°<>11g<-dihidromi-16/^-(2, “ am inoetlltio)fusida-13(17), 

15, 24-dien-21-óico.

A. Ester bencílico del ácido 3-acetil-16-desacetoxi-

16 ^ - ( 2, -am inoetiltlo )fusíd ico .

Se añadió áster bencílico del ácido 3 -acetil-l6 -de- 

sacetoxl-16>^ -bromofusídico (2,68 g r .; 4 mmol) a una solución 

20. de hidroxLdo potásico (8,64gc.;130 mmol) y e l clorhidruro de -  

amina de cistelna (9,0 g r .; 80 mmol) en 150 mi. de etanol pu­

ro. Después de la  agitación durante 16 horas a temperatura am 

biente, se añadió agua (200 m i.) lentamente para c r is ta liza r  

e l compuesto deseado.

25. los cr is ta les  fueron separados por filt ra c ió n , lava

dos con una mezcla de agua (10 m i.) y etanol (10 m i.), y seca 

dos para dar e l éster bencílico del ácido 3~acetil-l6-desace- 

toxi-16 /3-(2 '-am inoetiltio)fusíd ico (2,49 g r . ) ;  punto de fu— 

slón 150-1739C*

30,

¡  i

la  recrista lizac ión  a pa rtir de metanol-agua dio la
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5 .

10.

15.

20.

25.

muestra analítica , punto de fusión 184-18620.

Hallados C 71,61, H 8,92, S 4,81, N 2,04$

°40H59°5HS
Precisa: G 72,15, H 8,93, S 4,81, H 2,10$

B. Acido J V  -(üMdroxl-l6/> - ( 21 -amino e t i l t io  )fu -

sida-13(17), 24-dien-21‘-óico.

Se disolvieron 600 mg. del éster bencílico antes c i 

tado en una mezcla de dimetilsulfóxido (50 m i.) e hidróxido -  

sódico acuoso 2H (10 m l«). Después del calentamiento a 702C -  

por espacio de 1,5 Hora, se añadió agua (250 m i.). El ajuste 

del va lo r de pH a 6,0 por adición de ácido clorhídrico acuoso 

4N hizo que se precipitara un producto amorfo. Este producto 

crudo fue separado por f i lt ra c ió n , secado y disuelto en aceta 

to de e t i lo  hirviendo (150 m l.)« Cuando se dejo en friar esta 

solución a temperatura ambiente con agitación, se precipitó -  

un producto amorfo. El ácido 3^ ,  11^-dihidroxi-l6y£ - (2 ' -ami­

no e t i l t io  )fu3ida-13( 17),24-dien-21-ólco asi obtenido fue sepa 

rado por f i lt ra c ió n , y secado para dar una mezcla de los dos

0 65,80, H 9,54, S 5,59, N 2,40$

C 65,34, H 9,73, S 5,63, H 2,46$

El espectro MR (CD^OD) muestra señales a .£” =0,96 (d, 3H), -  

1,01 (s , 3H), 1,21 (bs,6H), 1,59 y 1,65 (2 bs,6H), 2,5-3,4 

(m, 4Hj -SCHqGhS h-,), 3,61 (m, 1H; CH-3), 3,78 (m, 1H; CH-20), 

4,31 (m, 1H; CH-11) y 5,13 (m> 1H; CH-24) ppm. Se usó tetrame 

t ils ila n o  como referencia interna.

Ejemplo 29

Acido , 11c>¿-dlhidroxi-l6/6~(2«-hidroxietiltio)fusida-13(17). 

24-dien-21-óico.

isómeros-C-20.

Hallado:

°31H51Ko4S
Precisa:

30
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A. Ester 'bencílico del ácido 3-acetil-l6-de3acetoxi-

16./ - ( 2 «-h id rox ie tilt io )fu s íd ioo ,

Se añadid áster "bencílico del ácido 3-acetil-16-de3a 

cetoxi-ló^-brom ofusfdico (1,34 g r » j 2 mmol) a una solución -  

5, de h idr óxido potásico (1,68 g r , ,  25 mmol) y  mercaptano de 2- 

h id rox ie tilo  (2,-1mL.,30- mmol) en 150 mi, de etanol puro. Des­

pués de la  agitación por espacio de 16 ñoras a temperatura am­

biente, se añadió agua (100 mi) lentamente para c r is ta liz a r  e l 

compuesto deseado, los cr ista les  fueron separados por f i l t r a — 

10, ción, lavados con una mezcla de agua (5 mi) y metanol (5 m i,), 

y secados para dar e l ékber bencílico del ácido 3~acetll-l6-d£ 

sacetox i-16_/-(2 '-h id rox ietiltio }fu s íd ico  (1,18 g r , ) }  punto — 

de fusión 167-1762C»

La recrista lizac ión  a partir de metanol-agua elevó -  

15, e l punto de fusión a 175-1782C.

B, Acido 3»ó, 11^-dih idrox í- 1 6 / - (2»-h id ro x ie tilt io C u ­

sida-I 3(17). 24-dien-21-óico,

Se disolvieron 700 mg, del áster bencílico antes ci_ 

tado en una mezcla de dimetilsulfóxido (50 m i,) e hidróxido -  

2o. sódico acuoso 2N (10 m i,), Despuás del calentamiento a 702C -  

durante 1,5 hora, la  mezcla fue acid ificada con ácido c lorh í­

drico 4N (pH»2) y agua (100 m i,) y se añadió é ter (100 m i,).

La fase orgánica fue separada, lavada con agua (5 x 50 m i,), 

secada, y evaporada en vacío para dar un residuo oleoso, con- 

25# teniendo los dos isómeros del producto deseado. Este residuo 

fue separado en dos fracciones por cromatografía de columna -  

seca sobre ge l de s í l ic e  (ciclohexanoscloroformo:ácido acéti­

co, 10s80: 10) ,

La más polar de éstas contenía uno de lo s  dos isóme 

roa-C-20 de ácido 3©¿,11 <^-dihidroxi-16/á-(2, -h ld ro x ie t ilt io )30



fusida—13( 17) , 24-d ien-21-óico (290 mg,) y la  mexios polar con­

tenía 50 mg, del otro isómero« El espectro EME (CDCl^) del — 

isómero C-20 más polar maestra señales a 1,00 (s , 3H), 1,21 

(bs, 3H), 1,25 (s , 3H)> 1,61 y  1,69 (2 bs, 6H), 2,75 (m, 2H,

5, 2Sgs )» 3»5-3,9 (m, 5H, CH-3, CH-16, CH-20 y CH20H), 4,40 (m, 

1H, CH-11) y  5,06.(m, 1H, CH-24) ppm, Se usó tetram etilsilano 

como referencia interna. El espectro EME (CD^OD) del isómero 

C-20 menos polar maestra señales a 0,86 (d , J=7, 3H), 0,97 (s , 

3H), 1,13 (s , 3H), 1,20 (s , 3H), 1,56 y 1,61 (2 bs, 6H) 2,62 

10. (%  2H» SCH2) ,  3,5-3,8 (m, 5H, CH-3, CH-16, CH-20 y CH20H),

4,27 (m, CH-11)y 5,15 (m, 1H, CH-24) ppm. Se usó tetram etils i­

lano como referencia interna.

Ejemplo 30

Separación, de los dos isdmeros-C-20 del ácido 3°^, 11 *¿-dihl- 

15, d rox i-1 6 ^ -f en iltio faslda-13 ( 17). 24-dien-21-óico,

Se agitó una suspensión de la  sal sódica del ácido 

3c¿, 11c¿ -dih idroxi-16y^-f en iltio fas ida—13( 17) ,  24-dien-21-óico 

(1 gr, de la  mezcla de isómeros preparada de acuerdo con e l -  

ejemplo 1) en una mezcla de éter (50 m i,) y  ácido clorhídrico 

20. acuoso 1U (10 m i.) hasta que desaparecieron los c r is ta les , La 

fase orgánica fue separada, lavada dos veces con agua, secada 

y evaporada en vacío , El residuo fue disuelto en 5 mi, de. c i ­

clohexano hirviendo, Por enfriamiento a temperatura ambiente • 

se separó un producto c r is ta lin o , que fue separado por filtra -  

25. ción, lavado con 1 mi, de ciclohexano y secado. La re c r is ta li­

zación a p a rtir  de 5 mi, de ciclohexano dio uno de los  dos -  

isómeros-C-20 en un estado puro con un punto de fusión de 96- 

9 8a c .

El agua madre fue evaporada en vacío y e l residuo 

fue crista lizado a partir de é ter-éter de petróleo para dar -30.
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210 mg, del otro isómero C-20, purificado por re c r is ta liza—  

ción a partir de é ter-é ter de petróleo para presentar un pun­

to de fusión de 94-992C, De acuerdo con la  cromatografía de -  

capa delgada (sistema disolventes clorofoimosciclohexanosmeta 

5, nolsácido acético* 80:10:2,5:10; reactivo de pulverización:

Acido su lfú rico ), e l último producto es e l menos polar de los 

dos isómeros,

Elem£lp_Jl

Separación de lo s  dos isómeros-C-20 del ácido 3 ^ . 11 ̂ -d ih id ro - 

10. zi-16/? -isoprop lltio fusiaa-13 (17)«24-dien-21-óicc»

A. ün isómero 0-20 de aceto x lm etiléster del ácido 30^-0- 

f  o:ni¿l-11c*l-hidroxi-16/ff - is o p ro p ilt io f uslda-13( 17) «24-dien-21- 

ó ico .

Se d isolvió  en dimetilformamida (15 m i.) la  sal sódi- 

15, ca del ácido 3<=^,11o4«<liMarox±-l6yS-isopropiltiofusida-13(17)» 

24-dien-21-óico, ta l como se prepara en e l ejemplo 25 (1»5 gr»,; 

2,5 mmol) y se añadió acetato de clorometilo (0,3 m i,; 3,3 mmol). 

Después de permanecer en reposo durante 16 horas a 2QQC, la  —  

mezcla de reacción fue enfriada a Q2C y agitada mientras se —  

20, añadía lentamente tion ilc loru ro  (1 m i,; 13,7 mmol). Después de 

la  agitación durante 1 hora a 2020 se añadió é ter e t í l ic o  (100 

m i.) y  la  mezcla resultante fue lavada con agua (4 x 50 m i.) -  

secada y evaporada para dar 1,4 gr.» de una mezcla de los dos -  

ásteres isómeros-C~20* Este residuo fue disuelto en éter de pje 

25, tró leo (15 m i.) y por raspado se c r is ta lizó  uno de los  dos is<5 

meros en un estado puro. los  cris ta les  fueron recogidos, lava­

dos con éter de petróleo y secados para dar e l compuesto desea 

So, punto de fusión 126-12820.

B. El otro isómero del éster acetoxim etílico del ácido 

30, - 0-fo rm ll-1 hidroxi-16/^ -isoprop iltio fu s ida-l3 ( 17) ,24-



dien-21-óico.

Se evaporó en vacío e l agua madre de la  c r is ta liza ­

ción del compuesto de la  parte A de este ejemplo, y e l residuo 

fue purificado por cromatografía sobre ge l de s í l ic e  (c ic lo -  

hexano:acetato de e t i lo ,  8:2) para dar e l compuesto deseado— 

en forma de un residuo oleoso,

0, ün isómero C-20 del ácido 3^.11 c>¿-dih.iflroxi-16

is o p ro p ilt io f usida-13( 17), 24-dien-21-ó ico ,

Se d isolvió e l compuesto de la  parte A de este ejem 

pío (300 mg.) en metanol (15 m l,)t se añadió carbonato potási 

co (300 mg.) y  se agitó la  mexcla a temperatura ambiente du­

rante 1 hora, la  mezcla de reacción fue evaporada entonces en 

vacío y  se añadió e l é ter e t í l ic o  (50 m i.) y  ácido c lo rh íd ri­

co 1N. la  fase orgánica fue separada* lavada dos veces con —  

agua y evaporada para dar un producto crudo que se c r is ta lizó  

a pa rtir de metanol/agua para dar un isómero del ácido 3 ^ *

11 oó-dihl droxi-16/^ -isopropiltiofusida-1 ‘3( 17), 24-dien-21-ó ieo , 

punto de fusión t 10-11220j *  - 37,82 (C=1 en c loro for

mo).

33. 331 otro isómero C-20 del ácido 3 ^ .1 1 ^ -d ih iflrox i-

16/  ̂-isoprop iltio fusida—13( 17). 24-dien-21-óico.

Siguiendo e l procedimiento de la  parte C de éste -  

ejemplo pero sustituyendo e l producto dé la  parte A por e l  — 

producto de la  parte B se preparó e l otro isómero del ácido 

3c¿-, 1t=< -dihidroxi-16/^ - iso  pro p i l t  io fu s i fia-13 (17) ,24-dien-21— 

óleo en forma de cris ta les  incoloros, punto de fusión 144-1492C; 

C  J f *  -158,72 (C = 1 en cloroformo).,

Ejemplo 32

Acido 3p¿-Mdroxi-11-queto-16A-i3oproplltiofusiaa-13(17) > 24- 

d i en-21-óico.



Se añadió una solución de áster aeetoxim etílico 

del ácido 3o¿-0-fortn il-11s¿ -h idrox i-16/^-isoprop iltio fusida- 

13(17), 24-dien-21-óico (300 mg,) del isómero descrito en e l 

ejemplo 31a ) en 5 mi, de cloruro de metileno a una suspen­

sión agitada de clorocromato de p irid in io  (600 mg.) en 5 mi, 

de cloruro de metileno. Después de la  agitación a temperatu­

ra ambiente durante 1 hora, se añadió éter e t í l ic o  (100 mi») 

y se continuó la  agitación durante 30 minutos. La filtra c ió n  

y  evaporación dieron e l áster aeetoxim etílico del ácido 3=>¿- 

O-formil-11-queto-l6/3 -isopropiltiofusida*-13( 17) ,24-dien~21- 

<Sico en forma de residuo oleoso, que se d iso lvió  en metanol 

(15 m i.). Se añadió carbonato potásico (300 mg.) y la  suapen 

siÓn resultante fue agitada durante 1 hora a temperatura am­

biente, y luego evaporada en vacio . Se añadió é ter e t í l ic o  

(50 m i.) y ácido clorhídrico 1N (20 m i.) a l residuo, se se­

paro la  fase orgánica* se lavó dos veces con agua, se seco 

y evaporó para dar un producto crudo* que fue purificado por 

cromatografía sobre ge l de s í l ic e  (é te r  e t í l ic o ;  é ter de pe­

tróleos ácido acético; 70:30:1/2 para d a r 'e l ácido 3'<-hidro.

xi-11-queto-16/^-isopropiltiofusida-13(17)ye4-dien-21-óico -

en forma de espuma incolora»

Ejemplo 33

Acido 3-gueto*1Íc¿«4iidro5d.-16/<?-isoproplltiofusida-13( 17?j.24 

-dien-21-óico.

Se d iso lv ió  la  sal sódica del ácido 3-queto-16- 

desacetoxi-16/^-isopropiltio fusíd ico (553 mg.; 1 mmol) en 5 

mi. de dimetilformamida, y se añadió bromuro de bencilo — 

(0,15 mi.; 1,2 mmol). Después de permanecer en reposo a 2020 

durante 18 horas,, se diluyó la  mezcla de reacción con éter -  

e t í l ic o  (25 m i.), se lavó con agua (4 x 25 m i.), se secó, y



evaporó. EL residuo, conteniendo e l áster bencílico del com 

puesto de partida, fue disuelto en una mezcla de dimetilsul 

fósido (20 m i.) e hidróxido sódico acuoso 235T (10 m i.). Des­

pués del calentamiento durante 3 horas a 70BO, se añadió -  

5# éter e t í l ic o  (100 m i.) y ácido clorhídrico 4N (10 m i.) a -  

la  mezcla de reacción, la  fase orgánica fue separada, lava­

da dos veces con agua, secada y evaporada para dar un pro­

ducto crudo que fue purificado por cromatografía sobre ge1 

de s í l ic e  (ciclohexanoiacetato de e t i lo ;  1:1) para dar e l -  

10. ácido 3-<iueto-11<>¿-hidroxl-16/£ -isopropiltiofus±da-13( 17) ,  

24-dien—21-óico en forma de espuma.

Ejemplo 34

Ester acetoxim etílico del ácido 3<>¿T11^-rt-i>^droxi-16/^-fe- 

n iltio fu s ida -13 (17).24-dien-21-óioo.

•̂5, Se d isolvió  en 2 mi. de dimetilformamida la  sal

sódica del ácido 3°^, 11°^-dih idroxi—16/^-f¿n iltio fusida~13 

(17),24-dien«*21-óico (330 mg., 0,5 mmol; e l  más polar de — 

los dos isómeros separados en e l ejemplo 26), y se añadió 

acetato de clorom etil (50/ l .  0,55 mol.).Después de per—  

20. manecer en reposo a temperatura ambiente durante 16 horas, 

se añadió é ter (50 m i»), y  la  mezcla resultante fue lavada 

con agua (4 x 50 m i.), secada y evaporada para dar e l ás­

te r  acetoxim etílico del ácido 3 ^ ,  1 V  -dih idroxi-16 - fe n i l  

tiofusida-13(17),24-dien-21-óico (uno de los dos isómeros— 

25. C-20 posibles) como una espuma incolora (180 mg.).

EL espectro HMR (CDCl^) muestra señales a f -  0,88

(d, J=6, 3H), 0,97 (s , 3H), 1,16 (bs, 6H), 1,59 y  1,67 (2
Q •

bs, 6H), 2,02 (s , 3H, 0-C-0H3) ,  3,52 (m, CH-20), 3,63 (m,

CE-3), 4,16 (bd, CH-16), 4,29 (m, CH-11), 5,12 (m, CH-24)
• Q Q “  • ~

30. 5,67 y  5,81 (26, J=6, C-OCHg-O^) y  7,1-7,5 (5 H, CH aromá-



5.

10.

-  30

t ic o )  ppm. Se usó tetram etilsilano como referencia interna,

Ejemplo 35

Ester fusid ilox ím etílico  del ácido 3 q¿. 11 <>¿-dihjdroxL-1 S A  -  

fen iltio fusida-13( 17). 24-51 en-21 -ó lo o ,

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 34 y  susti 

tuyendo e l acetato clorom etílico por e l éster clorom etílico 

del ácido fu3Ídico, se preparó el éster fusid ilox im etílico  -  

del ácido 3&Z t 1‘U¿-dihidro2d.-16/^**feniltiofusida-13(17),24- 

dien-21-óico en forma de espuma incolora.

Ejemplo 36

Sal sádica del ácido 3g¿. 1 l^-d ih idrorL-ld/?-m etoxifusida-l3 

( 17)»24-aien-21-ólco.

A. Ester bencílico del ácido l6-desacetoxi-l6A ~ m e to ~

xlfusld ico

15, Se valoré una solución de ácido l6-desacetox±-l6/̂ >

-raetoxifusídico (1,71 g r .;  3,5 mmol) en metanol (50 m i.) con 

hidróxido sódico metanólico 2N usando fen o lfta le ín a  como in ­

dicador. Después de la  evaporación hasta la  sequedad en vacío 

la  sal sódica amorfa así obtenida fue disuelta en d im etilfor 

20. mamida (10 m i), se añadió bromuro de bencílo (0,54 mi.; 4,5 

mmol), y la  mezcla fue agitada a temperatura ambiente duran­

te  18 horas. Después de añadir por goteo metanol* agua 1:1 

(30 m i.) a la  mezcla de reacción agitada, tuvo lugar la  pre­

cip itación  de un producto crista lino  incoloro. Los cr ista les  

25» fueron separados por f i lt ra c ió n , lavados con metanols agua 

1:1, y  secados para dar e l compuesto deseado, punto de fu­

sión 179-18220.

B. Sal sódica del ácido 3^ . 11<>¿-dihiaroxi-l6/^-rae-

toxifasida-13( 17) . 24-dien-21-ó ic o .

30, a una solución de éster bencílico del ácido 16-de-
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te — -  pj-

sacetori-16/?-metoxifusidico (500 mg, j 0,86 m o l) en su lfási 

do de dimetilo (25 m i.) se añadid hidráxido sádico acuoso 2N 

(5 m i.)» y  la  mezcla fue agitada a 70QC durante 1,5 hora. —  

Después del enfriamiento a temperatura ambiente» se añadid -  

5. agua (25 m i.) gota a gota a la  mezcla de reaceián agitada —  

precipitándose un producto cr is ta lin o . los cr ista les  fueron 

recogidos, lavados con metanolí agua 1:1» y secados para dar 

la  sal sádica del ácido 3^ » 11^ “ diMdro2d - 16/£-metorifusicla 

-13(17),24“ dien-21-áico (mezcla de isámeras-C-20), punto de 

10. fusián 224-22890 (descomposición).

Hallado: 0 66,82, H 9,33/»

^30^47^5^a* HjjO
Precisa: 0 67,01, H 9,37/

Ejemplos 37-39

15. Sales sádicas adicionales del ácido 3 ^ .1  1=<-fliMdroxL-16/£— 

ala u llo x ifa s i da-13 (17 ).24-di en-21-á ico .

Sustituyendo e l ácido 16-desaeeto:¡dL-t6/á-etoxifu- 

s íd ico , e l ácido 16-desacetoxi—16/^—(2, ~fluoroeto3dL)fusídico 

y  e l ácido 16-desacetoxi-16¿5 - (2 r, 2», 2»-ti- iflu oroe to z i) fu - 

20. sídico a l ácido 16-desacetozl-16/í-metoxifusídico en ©1 pro­

cedimiento del ejemplo 33* se prepararan las  sales sádicas -  

de los  ácidos 3®¿, 11 <*¿~ dihidraxi—'l6^-a lqu ilox ifusida-13( 17)» 

24-dien-21-áieos (mezclas de isámeros-C-20) relacionadas en 

la  tabla I I I .

25.



Ej emplo R Punto de fusión (2C)

37 CH2CH3 216-220 (descomposición)

38 ch2ch2f 170-178 (descomposición)

39 CH2CF3 no determinado

E.iemplo 40

Acido .W <11^ -a iM d ro x i- l6/ - ( 2' , 2' , 2» - t r i f la o r o e to x i) fa s i-

da -1 3 (1 7 ).2 4 -d ien -2 1 -ó ico .

A una suspensión d̂  la  sal sódica del ácido 3ĉ -» 

20. 11 d —dihidroxi-16/ - (2  •, 2», 2* - tr iflu o ro  e to x i) fusida-13(17),

24-d ien -21-óico (440 mg.) en agua (15 m i.) se añadió éter 

(15 m i.), y la  mezcla agitada fue acid ificada con ácido c lo r 

hídrico dilu ido. La fase orgánica fue separada, se extrajo 

con éter (10 m i.) la  fase acuosa, y los extractos dtereos -  

25. combinados fueron lavados dos veces con agua, secados y eva 

porados en vacío para dar el*compuesto deseado (mezcla de 

isómeros-C-20, proporción:aproximadamente 1: 1) como una es­

puma incolora.

Se c r is ta lizó  a partir de éter e l residuo antes 

citado, se recogieron los cr is ta les  y se recrista lizaron  dos30.
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5.

le .

15.

20.

•fc.

veces a pa rtir  clel. mismo disolvente para dar uno de los dos 

ácidos isómeros-Cr20 en un estado puro,, punto de fusión —  

173“ 1742C. De acuerdo con la  cromatografía de capa delgada 

(sistema disolvente: cloroformo:cicloh.exano:metanol:ácido 

acético 80: 10: 2, 5: 10; reactivo de pulverización:ácido sulfd 

r ic o ) e l compuesto crista lino  era e l isómero-C-20 más polar. 

Hallado: C 66,74» H 8,56$

C3 1 V 3 ° 5  . .
Precisa C 66,89, H 8,51$

Ejemplos 41-43

Isómeroa-C-20 puros,, adicionales de lo s  ácidos 11 ̂ ^-^diM- 

droxj~16^ -a lqu ilox jfusiaa-13 (17)«24-dien-21“óicos.

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 40, pero 

sustituyendo la  sa l sódica del ácido 3°-S 11^-diMdroxi-16/á’-  

metoxifusida-13(17)»24-dien-21-óico y  las sales sódicas de -  

lo s  correspondientes derivados 16/^-etoxi y  16/^-(2*fluoroe- 

tox i) por e l 3^,11 ^diM droxi-16/3-(2V2% 2f-tr iflu o ro e tox i) 

fusida-13(17),24-dien-21-oato sódico, se obtuvo uno de los -  

isómeros-C-20 puros de lo s  ácidos 3c>¿»11^~éikidro:n.-16/^-al 

quil02dLfusida-13(17)»24-dien-21-óicos relacionados en la  ta ­

bla 17.

25.

30.



Ejemplo R Punto de fusión (2C)

41 CH3 163-164

42 CH2CH3 175-177

43 ch2ch2f 172-173

Ejemplo 44

Efecto bactericida in  v itro  áel ácido 3c^.11g¿-dihidroxi-l6/^-  

fen ilt io fu s id a -13( 17) ,24-dien-21-óico comparado con e l del á- 

cido fusídico.
' ' ---  ---------  /

20. A dos tubos conteniendo caldo NIH, se añadid:

a. la  sal sódica del ácido 3c/,11<^-dihidroxi-16/3- 

fen ilt io fu s id a -13( 17) , 24-d ien -21-óico ( 10/t1g/ml.)

b. la  sal sódica del ácido fusídico ( 10y^g/ml.). 

lo s  tubos fueron inoculados con "Streptococcus

25. pyogenes" para dar 9, 2x10̂  organismos por mi., incubados a 

372c, y se determinó a intervalos los recuentos v iab les .

Se trató de manera sim ilar un tercer tubo sin — 

adición de ninguno de los antib ióticos y se u t iliz ó  como con 

t r o l :

30.
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Tuto

Recuento v iab le después de

0 Hora 1,5 Hora 4 Horas 7 Horas

a 9, 2x1O4 1,4x1O4 5, 7x102 5x10

t 9»2x1O4 1, 2x1O5 1, 5x1O5 1,3x105

control 9, 2x104 6,8x10"* 2, 4x107 1,7x108

Ejemplo 45

Efecto ia  v itro  de la  combinacidn de ácido fusídico y ácido 

10. 3^»11°^-<3ihiaroxi-16/3 -isoprop iltio-fusida-13 (17),24-aien-

21-dico.

A tres tutos conteniendo caldo HIH, se añadidi

a. la  sal sddica del ácido fusídico (l/^g/ml.) .

b. la  sal sddica del ácido 3c<» 11K -diliidroxi-16-isopro

15, p iltiofusida-13(l7),24-dien-21-dico (3 /'‘g/ml.) .

c. Una mezcla de las sales sddicas de ácido fusídico -  

(ly^g/ml.) y ácido 3c< ,1V~ -dihidroxi--16--isopropil- 

tiofusida-13(17),24-dien-21-dico O/'g/nCL.).

los  tutos fueron inoculados con "Staphylococcus -  -  

20. aureus" para dar 1,4x1O4 organismos por mi., incutados a 37 2 C 

durante 24 horas, y se determinaron los recuentos v ia t le s .

Se tratd de manera sim ilar un cuarto tuto sin adi—  

cidn de ninguno de los  an titid ticos y se usd como control:

Tuto Recuento v iab le

a 1, 8x10®

t 1, 5x106

c 7,3x10°

Control 6, 2x10®

30. los organismos supervivientes en e l tuto a son resi£



5*

10

‘3 6 -

tente a l ácido fusíd ico, y los  del tu l»  b son resistentes a l 

ácido 3ĉ  , 1K  -dihidroxi-16/ -isoprop iltio-fusida-13 (17), 24- 

dien-21-ó ico , mientras que la  combinación de los dos compues­

tos del tubo c impide e l desarrollo de resistencia»

E.iemplo 46

Efecto in  v itro  de la  combinación de ácido dihidro-fusidico y 

ácido 3q< « 11g< -dihidroxi-16/ -fen iltlo -fu s ida-13 ( 17)#24-dien- 

21-ó ico.

A tres tubos conteniendo caldo NIH, se añadid:

a. la  sal sódica de ácido dihidro-fusidico ( 1o/g/ml).

b. la  sal sódica de ácido 3 ¿4., 1 K  -diM droxL-16-fen il- 

tiofusida-13( 17)>24-dien-21-óico ( 1o/g/m l.).

c« Una mezcla de las sales sódicas de ácido dihidro-fu

sidico ( 5/ g / o l. )  y ácido 3/-, 11 ̂ -d ih id rox i-16 -fe- 

15, niltiofusida-13(17),24-dien-21-óico (s/^g/ml.).

los  tubos fueron inoculados con "Staphylococcus -  -  

aureus" para dar 5,2x10  ̂ organismos por mi», incubados a 372C 

durante 96 horas, y se determinaron los recuentos v iab les .

Se trató de manera sim ilar un cuarto tubo sin adi—  

20» ción de ninguno de lo s  antibióticos y se usó como control:

Recuentos viab les después de 
0 2 61/2 24 96 Horas

Control 5, 2x1O5 1, 3x1O6 4, 6x10̂ 4,3x1O8 crecimiento to ta l

a 4, 1x105 3, 1x105 6, 3x1O6 II tt

b 5, 2x104 1, 1x104 3,1x106 n II

c 1, 5x1O5 M o -s* l  10 4.10

los organismos supervivientes del tubo a son res is ­

tentes a l ácido dihidrofusidico, y los del tubo b son res is—  

30. tentes a l ácido 3<»11 ^-a iM aroxi-16/^-fen iltio-füsiaa-13(17 )»
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5.

10

15

24-dien-21-óico, mientras que la  combinación de los  dos com— 

puestos del tubo c impide e l desarrollo de resistencia.

Ejemplo 47

Prevención del desarrollo de resistencia contra e l  ácido fu - 

s i dico como resultado del tratamiento de "Staph. aureus11 con 

la  sal sódica del ácido 3q< » 11¿<-dihidro:rf.-l6/̂  - isop rop ilt io - 

fusida-13( 17). 24-dien-21-óico.

Eespués de un pre-tratamiento de 48 horas de una ce 

pa de "Staph. aureus" (leo  CC 17833) sensible a l ácido fu s íd i- 

co con concentraciones sub-inhibidoras de ácido fuoídico o e l 

compuesto del ejemplo 9, se determinaron las sensibilidades de 

los  compuestos pre-tratados y de la  cepa orig ina l contra los 

dos compuestos. las determinaciones fueron realizadas por d i­

luciones sucesivas en caldo-íflH, con un tamaño deL inóculo de 

2. 10  ̂ organismos/ml., y  leídas como IC^q después de 18 y 48 -  

horas. lo s  resultados pueden verse en la  tabla 33 que sigue:

TABLA B

t u

IC50 en /g/ml.

20. Aislados de 18 horas 48 horas

Acido fu 
síd ico “

Compuesto 
del Ej. 8

Acido fdsl, 
dico ”

Compuesto 
del E j. 8

Cultivo de 
control 0,016 2 1 5

25.
Cultv* áci 
do fusídico 7,9 1,6 50 5

Comp. del -  
cu ltivo del 
Ejemplo 8 0,016 5 0.020 16

La aparición de resistencia del cu ltivo de control 

contra e l ácido fusíd ico, según puede verse por los valores -  

. incrementados de IC50, a l cabo de 48 horas se ve incrementada30



adicionalmente por e l  pre-tratamiento con ácido fusid ico»

Sólo se observa un lig e ro  descenso de la  sensibi— 

lidad a l compuesto del ejemplo 9» El pre-tratamiento con ác i­

do fusidico no influyó en los resultados,

5, El pre-tratamiento del cu ltivo con e l compuesto del

ejemplo 8 impidió totalmente la  aparición de resistencia contra 

e l ácido fusid ico.

Ejemplo 48

Actividad in  v itro  del ácido 3 H K  -dihidroxi-16 ^ - e t i l t i o -  

10. fusida-13(17),24-dien-21-óico contra "Staph. Aureus»1 antes y

después de un nómeio de transferencias.

Se realizarón diluciones sucesivas del compuesto 

antes citado en medio-RIE liquido y luego se inocularon fuer­

temente con una cepa sensible a l ácido fusidico de "Staph, — 

15, aureus" (leo  CC 17833) o bien con una variante resistente a l -  

ácido fusidico de la  misma cepa (leo  CC 178a ) .

Después de cada 72 a 96 horas se realizaron transfe. 

rendas desde los  tubos que contenían la  mayor cantidad del com 

puesto del ensayo y presentaban un crecimiento to ta l, la  ta—  

20. bla que sigue muestra las sensibilidades leídas después de — 

rea liza r la  incubación durante una noche.

HABLA 0

Staph. aureus XC50 en f g / w l •

antes y después de un cierto  número d 
transferencia

e ----

prime 
ra ~~

según 
da —

Tercie 
ra —

Cuar
ta

quin 
ta  *"

sexta

Leo CC178B 
(sensible a l 
ácido fusidico) 2,7 2,0 7,4 7,4 13,5 10,0 32

beo CC 178a 
( resistente a l 
ácido fusidico) A l— ...A3_ .AJL- ...A A 4r0 4,0



Se verá por la  tabla que la- cepa sensible a l ácido 

fusidico muestra un descenso de sensibilidad de 12 veces a l 

compuesto en cuestión después de la  sexta transferencia, — 

mientras que la  cepa resistente a l ácido fusidico apenas — 

presenta cambio alguno de sensibilidad. Es éste un fenómeno 

altamente inesperado.

Ejemplo 49

Crema

Acido 3°<, 11 e<-dihidroxi-16 /^-isopropiltiofusida-
13( 17) ,  24-dien-21 -ó ico ...................................... ........  20 gr.

Fetrolato ........... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  150 g r .

Farafina líqu id a ...................... . . . . . i , , , , , , , . , , . , ,  150 gr.

E s p e rm a c e t i. . . . . . . . . . . .....................     50 gr.

Monopalmitato de sorb itan ...............................  50 gr,

Monopalmitato de sorbitan p o lio x ie tilén ico . . . . . . .  50 gr.

A gu a *...............................................................................  530 gr.

1000 gr.

Se calienta petrolato, parafina., espermaceti, mono­

palmitato de sorbitan y monopalmitato de sorbitan p o lio x ie t i­

lénico a 702C y se añade lentamente e l  agua a 72ac con agita­

ción. Se continúa la  agitación hasta que se ha enfriado la  — 

crema. Se tr itu ra  ácido 3^ ,t1< -a iM d rox i-16 /$ -isop rop iltio - 

fusida-13(17),24-dien-21-óico en la  base de crema y se homog£ 

n iza  usando un triturador de ro d illo . Se llena  la  crema en tu 

bos fle x ib le s  de aluminio lacado.

Ejemplo 50

Ungüento

Sal sódica del ácido 3<K>11 ^-d ih idroxi-16¿?-etil
tiofusida-13( 17), 24-di en-21-óico........... ................. 20 gr.

Parafina l íq u id a * . . . . . . . • * • . . . . . « ....... .......... . 138 gr.

C e ta n o l........... ......... ................................................  4 gr.

Lanolina anh idra................ . . . .......................... 46 gr.



-  40  -

5.

10.

Petrolato

Ejemplo 50 (Continuación)

792 gr. 

1000 gr.

Se funde parafina» cetsnol» lanolina y petrolato a 

7020. Después del enfriamiento por debajo de 40 2C, se tr itu ra  

la  sal sódica del ácido 3^í >11 ^ -d ib id rox i—16/̂ —etilt io fu s id a — 

13(17),24-dien-21-óico ♦ Se llena e l ungUento en tubos de alu­

minio flex ib les  y lacados.

Ejemplo 51

Cápsula

Sal sódica del ácido $oC ,11* -dihidroxi-16/2 - is o -  
propiltiofusida-13( 17)-en -21-ó ico ........................

Celulosa m icrocrista lina ................................... *• * *

Estearato de magnesio..................................................

250 gr. 

145 gr.

5 gr. 

400 gr.

15.

2 0.

25.

30.

Se pasa los ingredientes a través de un tamiz de ma 

l i a  del número 60 y se mezclan durante 10 minutos. Se llena 

la  mezcla en cápsulas de gelatina dura na 00 (Parke Davis & 

Co.) usando un peso de llenado por cápsula de 400 mg.

Ejemplo 52

Preparación de Tabletas

Acido 3 <K,11^ -d ih id ro x i- l6¡^ -isoprop iltio fusida-
....................................................................................................................

Avicel PEÍ 101.............................* ..............* ................ 120

STA-Rx 1500.................................................................  120 g r*

Estearato de m agn es io ................ .......................... 10 e r*

Se mezcla entre s í e l ácido 3/ , 11^ -d ih id rox i-

l6^-isopropiltiofusida-13(17),24-dien-21-óico, e l Avicel y

STA-Rx, se tamizan a través de un tamiz de 0,7 mm. y poste­

riormente se mezclan con e l estearato de magnesio. la  mezcla 

es prensada en tabletas de 500 mg. cada una.



Preparación de suspensión

Acido 3c4 ,11 c^-dihidroxi-16/^ -fen iltio fusida-13

Ejemplo 53

(17 ),24-dien-21-ólco.......................................... . 5>00 gr.

Acido c ít r ic o ............      0,4-5 gr.

Monoliidrogenfosfato sódico......... 0,70 gr.

Sucrosa......................       25,00 gr.

Tween 80. ........... .........     0,05 gr.

Sorbato potásico............       0,20 gr.

CarboxLmetilcelulosa-Na.................    0,50 gr.

Agua purificada.* ...................... ..................... . c .s . para 100
mi. de suspen 

... sidn

los cr is ta les  son micronizados y  suspendidos en una 

solución del ácido c ít r ic o , e l monoliidrogenfosfato sódico, -  

la  sucrosa, e l sorbato potásico y e l Sween 80 en 50 mi. de —■ 

agua, s i es necesario bajo ligero  calentamiento. Se disuelve 

la  carboximetilcelulosa-Na en 20 mi. de agua hirviendo. Des—  

pués del enfriamiento, se añade a los otros ingredientes. la  

suspensión es homogeneizada en una mezcladora y finalmente se 

añade agua purificaca a un volumen to ta l de 100 mi.

Ejemplo 54

Crema

Acido 3o< , 11¿<-diliidroxi-l6 ^ -isoprop iltio fusida
13(17),24’“ dien'-2.1">óleo . ( A . ) ...» 10 gr.

Acido l6-desacetoxi.-1.6.^“ etilox ifu s íd ico  (B ) . . . .  10 gr.

Petro lato . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  150 gr.

Parafina l íq u id a . . . . ..................................    150 gr.

E sperm aceti......................................   50 gr.

Monopalmitato de sorb itan ....................................   50 gr.

Monopalmitato de sorbitan p o lio x ie t i lé n ic o . . . . . .  50 gr.



Agua............................................... ...............................  530 gr«

1000 gr.

Se calienta petrolato, parafina, espermaceti, mono 

5. palmitato de sorbitan, y monopalmitato de sorbitan po liox ie - 

.t ilén ico  a 7020 y se añade lentamente e l agua a 722C con agi 

tación* Se continúa la  agitación hasta que se ha enfriado la  

crema» Se tritu ra  A y B en la  base de crema y se homogeniza 

usando una trituradora de ro d illo »  Se llena  la  crema en tubos 

10. flex ib les  de aluminio lacado.

Ejemplo 55

Ungüento

Sal sódica del ácido l6-desacetoxi-l6 ^ -isop rop ilsu l-

E jem p lo  54  ( C o n t in u a c ió n ) .  LJ===

f i n i l  fusídico (A2) ............................................................. 2,5 gr.

Sal sódica del ácido 3 c< , 11 ̂ -d iM d rox i-16 -iso  pro—
15» piltiofusida-13(17),24-dien-21-óico (Bg)........................ 7,5 gr.

Parafina líq u id a .......................................... . . . . . . . . . . . . . 1 3 8  gr.

Cetanol».......... ..............       4 gr.

lanolina anhidra.................................... *............................ 46 gr.

Petrolato .................     . .802 gr.

20. 1000 gr.

Se funde para fin a , cetanol, lan o lin a  y petro lato  a 

7 0 2 G .  Después d e l enfriamiento por debajo de 4 0 2 C ,  se t r i t u ­

ra  A2 y Bg. Se l le n a  e l  ungüento en tubos f le x ib le s  y lacados.

Ejemplo 56

25* Sal sódica del ácido fu s íd ico .» « . . . . . .................. . 125 gr.

Sal sódica del acido 3¿?C»1 —cLilxicLx’ox i—16
etiltiofusida-13(17),24-dienT21-óico...................   125 gr.

Celulosa micro c r is ta lin a .. . . . . . .  ...................   145 gr.

Estearato de magnesio..........................     5 g r .

30. 400 gr.



Se pasa los ingredientes a través de un tamiz de - 

mallas del mañero 60 y se mezclan durante -10 minutos. Se l i e  

na la  mezcla en cápsulas de gelatina dura ns 00 (Pariré Davis 

& Co.) usando un peso de llenado por cápsula de 400 mg»

E.i emolo 57

Ungüento

Sal sddica del ácido fusidico (a ) * .. .......................  10 gr*

Sal sddica del ácido 3 11^-dihidroxi-l6<^ -  
fen ilt io fu s id a -1 3(17)* 24-dien~21-dico (B )........... . 10 gr.

Parafina líqu ida*. . . . . . . . . ............. . . . . . . . . . . . . . . .  138 gr.

Oetanol. . . ....... . 4 gr*

Lanolina anhidra....................... .............. 46 gr.

Petro lato  ............. .......................  792 gr.

1000 gr.

Se funde parafina, cetanol, lanolina y petrolato a 

702C. Después del enfriamiento por debajo de loo 40sc, se — 

tr itu ra  A y B. Se llena  e l ungüento en tubos de aluminio f l ¿  

x ib les y lacado.

Ejemplo 58

Orema

Acido fusidico (A-|).. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Acido 3^111^ -dih idroxi-16/%- fen ilt io fu s id a - 
13(17),24-dien-21-dico (B1) ............. .....................

P e tro la to ............ ... ..................................................

Parafina líq u id a ...........................................

Esperm aceti..................... .... ..... ............... .................

Monopalmitato de sorb itan ... . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Monopalmitato de sorbitan p o liox ie tilén ico . . . . .

5 gr.

15 gr. 

150 gr. 

150 gr. 

50 gr. 

50 gr. 

50 gr.
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Se calienta petrolato, parafina, espermaceti, mono- 

palmitato de sorMtan, y mono palia! ato de sorbitan polioxieti_ 

lénico a 702C y se añade lentamente e l agua a 7220 con agita­

ción. Se continúa la  agitación hasta que se ha enfriado la  — 

5. crema. Se tritu ra  y  en la  base de crema y se homogeniza 

usando un triturador de rod illo s .

Se llena  la  crema en tubos flex ib les  de aluminio la

cado.

' K 0 T A

10. la  Patente de Invención que se s o lic ita  por veinte

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

ra recaer sobre: "METODO PARA - PRODUCIR NUEVOS DERIVADOS DEL 

ACIDO KJSIDICO", con Prioridad de la  so lic itu d  de Patente en 

Gran Bretaña n2 49714/75, de fecha 3-12-75, y Prioridad de -  

1 5 ,  la  so lic itu d  de Patente en Gran Bretaña n2 16015/76, de fecha 

20-4-76, según las características esenciales de las siguien-

30
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R E I T I N l i l C i C I O S E S  

1fi.-  Método para producir nuevos derivados del ác i­

do fusid ico, que responde a la  formula general I

5.

10.

fórmula en la  que la  linea de puntos entre C-24 y C-25 in d i- 

15. ca que los átomos de carbono en cuestión están conectados bien 

sea por un enlace doble o bien por un enlace sencillo , y e l as 

terisco  de C-20 indica que los compuestos existen en dos fo r ­

mas diastereómeras; y en dicha fórmula Q-.¡ y Qg sign ifican  e l 

grupo u oxígeno, A representa oxígeno o azufre, y R1 -

20. representa un radical alquilo lin ea l o ramificado, sin susti­

tu ir  o sustituido que tiene de 1 a 12 átomos de carbono, un - 

radical alquenilo o a lquin ilo que tiene de 2 a 6 átomos de car 

bono, un radical c ic loa lqu ilo  sin sustitu ir o sustituido que 

tiene de 3 a 7 átomos de carbono en e l an illo  a lic ic l ic o , un 

25. radical aralquilo o a r ilo  sin sustitu ir o sustituido; o un -  

radical heterocíc lico  que tiene 5 ó 6 átomos en e l an illo  y -

que contiene átomos de oxígeno, azufre y/o nitrógeno; los ----

diastereómeros puros de los compuestos de fórmula I  y sus mez 

c ías, y las sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables y -  

30. los ésteres fácilmente h idrolizables de los compuestos de fo r



f

muía I ,  en el"qíIs~Trc-4i&eo- reaccionar un compuesto de fórmula 

I I :
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fórmula en la  que Qi s ig n i f ic a  Q1 como ha sido defin ido  más 
H'

arriba o ,, „ , representando R, un radical alcanoilo,K3U —■ * 3
ara lcan o ilo  o a ro i lo ;  R^, A, Q2 y la  lín e a  de puntos entre 

15. C-24 y C-25 tienen e l  s ign ific ad o  defin ido más a r r ib a ; y R2

representa un ra d ic a l bencilo  o un ra d ic a l bencilo  su s t itu í  

do, con una base inorgán ica u orgánica en presencia de un -  

diso lvente  orgánico para formar un compuesto de fórmula I

que es recuperado bajo la  forma de un ácido, o una s a l que 

20. puede convertirse  en un áste r fácilm ente h id ro liz a b le  t a l  -  

como ha sido defin ido en l a  re iv in d icac ión  1.

2 9 . -  Método para producir nuevos derivados del —

ácido fu s id ico , segán re iv in d icac ión  1S, y en e l  que para -  

separar lo s  dos isómeros—G—20 posib les  de un compuesto de — 

25. fórmula I  se somete una mesela de lo s  dos isómeros puros a 

una c r is ta liz a c ió n  fraccionada.

39. -  Método para producir nuevos derivados del —  

ácido fu s id ico , segán re iv in d icac ión  22, en e l que 3e l le v a  

a cabo l a  separación por Crom atografía.

3 0 . 49.- "METODO PARA PRODUCIR HUEVOS DERIVADOS DEL -
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5.

ACIDO FÜSIDICO".

Segdn queda sustancialmente descrito en la  presen 

te  memoria que consta de cuarenta y s ie te  hojas» escritas a 

máquina por una sola cara*
I §  fil/i!/ }c '/7

Madrid» - '• U ?

LEO fHAEIACEOIICAL ERQEOCTS LID* A/S  
( L f f r m S  KEMISKE FABRIE PROBÜKIIOITSAÍC 
IIESELSKAB).

P . P .
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