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YMETODO PARA PRODUCIR NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO FUSIDICO“.'.
ILa presente invencidn se refiere a un método para ——

producir una nueva sSerie de derivados del Acido fusidico, y ~-

las sales y ésteres fdcilmente hidrolizables del mismo. Los ;4

nuevos derivados del Acido fusidico tienen la férmula general:

en la que Q; ¥ Q, siginifican el grupo EB?::’ u oxigeno, A ——
representa oxigeno o azufre, ¥y R1 significa un radieal alquilo
de cadena recta o ramificada que tiene de 1 2 12 dtomos de car
bono, tal como metilo, etilo,‘éropilo, isopropilo, butilo, iso
butilo, terc.butilo, los isémeros conocidos de pentilo, hexilo,
heptilo, octilo y dodecilo,, siendo sustituidos opcionalmente ta
les radicales alquilo con 4tomos de halégeno o grupos hidroxi,
alquiloxi, aralquiloxi, ariloxi, alcanoiloxi, aralcanoiloxi, a
roiloxi, sulfhidrile, alquiltio, aralquiltio, ariltio, alcanoil
tio, aroiltio, azido, nitro, ciano, tiociano,hidroxicarbonilo,
alquiloxiecarbonilo, ariloxicarbonild, amino, alquilamino, dial
gquilamino, arilamino, alcanoilamino y aroilamino; R1 puede Ser
también un radical algquenilo o alguinilo que tenga de 3 a 6 --

4tomos de carbono, tal como alilo, crotilo o propargilo, un ra
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el anillo eliciclico, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ci-

elopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, o el mono- o dihalo~zl
quilo inferior, alecoxi inferlor o andlogos hidroxi-sustitui—~—
dos, un radical aralquilo o arilo, tal como bencilo, feniletl
lo, fenilo, furfurilo o naftilo, opeclonalmente sustituido con
haldgeno, alquilo inferior o radicales hidroxl o glcoxi; Ry -
puede ser bambién un radical heterociclico que tenga 5 6 6 —
4dtomos en su anillo y que contenga 4tomos de oxigenc, azufre
y/o nitrégeno, tal como 2= 6 3-pirrolilo, 2- ¢ 3-furilo, 2~ ¢
3-tienilo, 2~, 3~ 6 4~piridile, 2=, 4~, 6 S5~pirimidinilo, 2~
4 3-piragsolilo, imidazolilo por ejemplo 1-metil-2-imidazolilo,
triazolilo, por ejemplo 5-metil-1,~2,4-triazol-3~ilo, tetrazo
1ilo por ejemplo 1-metil~1H~tetrazol-5-ilo, tiazolilo, tiadia
zolilo por ejemplo S5-metil-1,3,4-~tiadlazol-2~ilo.

Pn la férmula I la linea de puntos entre C=24 y C=25
indiea que los Atomos de carbono en cuesiidn estdn conectados
bien sea por un enlace doble o bien por un enlace sencillo y
el asterisco de (=20 indica que los compuestos exicten en dos
formas diasteredmeras. Ia invencidn comprende la preparacién
de los diasteredmeros puros asi como las mezclas de éatos.

Cuando no se especifique lo contrario, el término -
alquilo de los radicales mencionados més arriba significa un
radical alquilo en C, & 04.

Los compuestos de f£érmula I pueden Ser usados como
$ales o en forma de sales o ésteres facllmente hidrolimables.
Ias sales de los compuestos son especislmente las sales no t6
xicas, farmacéuticamente acepbtables, btal como las sales de me
tales alcalinos y las sales de metales alealino-térreos, por

ejerplo las sales de sodlo, potasio, magneslo o caleio, asi
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como las sales con amoniaco o aminas no téxicas epropiadas —-L
por ejemplo eminas de alquilo inferior tal como trietilamina,
alquilaminas de hidroxi inferior; por ejemplo 2~hidroxietila~
mina,; bis-(2-hidroxietil)-amina o tri—(2—hidroxietil)~amina;
cicloglquilaminas, por ejemplo diciclohexilamina; o bencilami
nas, por ejemplo N,H*-dibencil-etilendianina o dibencilamina.

Para ciertos fines puede usarse Lambién lgs seles -
de plata de los compuestos, especialmente para tTratamiento t4
plco.

Los ésteres facilmente hidrolizables pueden ser los
ésteres de alcanoiloxialquilo, aralcamoliloxialguilo, aroiloxl
alquilo, tel como ésteres de acetoximetilo, pivaloiloximelilo,
benzeiloximetilo, y los correspondientes derivados de 1t-oxie
tilo, 0 ésteres de aglcoxicarboniloxialquilc, %al como metoxi-
carboniloximetilo, etoxicarboniloxinmetilo y los correspondien
tes derivados de 1'~oxletilo, é ésteres de lactonilo, hal co-
mo ésteres de ftalidilo, o ésteres de dialguileminoalquilo, =~
tal como ésteres de dietilaminoetilo. _

Son bier cenocidas lasg propiedades anti-bacterlanac
del &eide fusidico ¥ algunos derivades mAs recientes del éci-
do fusidico contra un cierto nimero de bacterias gram~positi-~
vas (J. Hed. Chem, 9y 15 (1966) y la solicitud de patente bri
$énica ne 26989/75).

Tgualmente, otro tipo de derivados del deido fusidi
co son conocidos por mostrar un efecto més bactericida que ég
tos; pero contra un nimero mais limitado de bacterias (pabente
britanica ne 147155.626)

Ahora; gin embarge, se ha descublerto gque los com~-
puestos nreparados de acuerdo con la presente invencidn poseeﬁ

propiedades anti~bacterianas que combinan el efecto bacterici
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da de los derivados del ultimo tipo con el espectro anti-bacte
riano més smplio de los derivados del primer tipo, y muestran
ademés interesantes propiedades anti-microblanas y farmacoci-
néticas, tanto in vivo como in vitro. De este modo los compues
tos de la presente invencidén pueden ser usados en el trata- -
miento de las infecciones bacterianas en los seres humanos y
en los animales tanto sistemética como tdépicamente.

Las investigaciones in vitro han mostrado por ejem=
plo que los compuestos son altamente potentes contra un cier—
to ndmero de bacterias, por ejemplo estafilococos, estreptoco
cos, corinobacterias, especies bacteroides, y "Bacillus subtl
lis", En la tabla A que sigue se muestra la actividad in vitro
de algunos de los compuestos de la invencidn contra un clerto
nimero de organismos patégenos. Puede verse gque los presentes
compuestos tienen la misma fuerte actividad contra una cepa -
resistente al dcido fusidico de "Staph. aureus" que contra una
variante de la misma cepa sensible al dcido fusidico. Esto =-
muestra claramente que no hay inter-resistencia entre el 4ci-
do fusidico y los presentes compuestos. Aunque menos activos
que el &cido fusidico contra los estafilococos sensibles al -
édcido fusidico, los presentes compuestos muestran una activi-
dad similar o incluso mejor contra los estreptococos, "Bacte-
roides fragilis® y "Corynebactefium acnes" cuando Se comparan

con el 4cido fusidico. -

pasa Tabla A eee/eee
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que el efecto anti-bacteriano de los compuestos es altamente
bactericida incluso bajo condiciones en las que el efecto del
dcido fusidico es solamente bacteriostético. Adicionalmente,
se ha comprobado que las combinaciones consistentes en uno o
m4s de los presentes compuestos y dcido fusidico u Atros deri
vados del 4cido fusidico, tal como &cido dihidrofusidico y com
puestos de nuestrs solicitud de patente briténica copendiente
ne 26989/75 muestran un efecto superior al efecto aditivo de-
los componentes sencillos. Igualmente, mediante el uso de tal
combinacién puede impedirse el desarrollo de resistencia contra
cade uno de los componentes.

Por otfaéarte, los presenteé compuestos son quimica
mente més estables que el 4cido fusidico, un hecho gue es de
importancia practica, por ejemplo en la preparacidén de furmu-
laciones para uso tépico. Al igual que el écido fusidico, son
absorbidos eficazmente por el tracto gastro-intestinal y son
précticamente no téxicos.

Los compuestos de la férmula I pueden ser prepara—-—
dos por un método que comprende tn primer paso en el que Se =~

forma un producto intermedio de la férmula general II.

IT

e 2
t g wne RIS £

Tas investigaciones in vitro han mostrado ademds -- -
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En la férmula II Q% significa Q4 como ha sido defi-

nido més arriba o R3§rjf>>, representando R3 un radical alca-
noilo, araleanoilo o aroilo; R1, A, Q¥ la linea de puntos en
.- tre C-24 y C-25 tienen el significgdo definido més arriba; -~
5e R2 representa un radical bencilo o un radical bencilo sustitul
do, tal como un radical p-nitrobencilo o p-metoxibencilo.
Los compuestos de férmula IT pueden ser prevarados
de acuerdo con uno de los giguientes métodos:
A. Se hace ;eaccionar un compuesto de la férmula gene~
10. ral III con un compuesto de la férmula general IV vara dar un

compuesto de la férmula éeneral II:

15.

20.

1T iv

-y

' . i
En estas férmulas Q%, Qs Rqs 4, Ry v la linea de puntos en—
tre C~24 y C-25 tienen el significado definido més arriba, X
significa hidrégeno o un cation, tal como Na™, K+, AgT, un —
25. i6n amonio o trialquilamonio, e Y es un dtomo de c¢loro, bromo
o yodo. Se lleva a cabo la reaccidn en un disolvente orginico
inerte, por ejemplo dimetilformamida, y a temperatura ambien~
te 0 a temperatura ligeramente elevada.
B. Se hace reaccionar un compuesto de la férmula gene-

30. ral V con un compuesto de la férmula general VI para formar -
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un compuesto de férmula II.

1
Ql

En estas férmulas QYy Qs Ry ¥y Rys A Y la linea de puntos
entre C-24 y 0-25 tienen el significado definido méds arriba.
Si A representa oxfgeno en las férmula II y VI, los compuestos
de la reaccidén de férmula VI pueden ser usados preferiblemen—-
te como disolventes, y se lleva g cabo la reaccidén en presen-
cia de una sal de plata o mercurio, por ejemplo carbonato de
plata, trifluoro acetato de plata o acetato mercirico, o una
base, por ejemﬁlo carbopa%o potdsico, carbonato sdédico o alco
holato sgddico, ¥y a temperafura'hmbiente o a temperatura ligera
mente elevada. Si A significa'azufre en las férmulas II'y VI,
se lleva a cabo la reaccidén en un disolvente orgénica inerte,
preferiblemente etanol, dimetilsulféxido o dimetilformamida,
en presencia de una base, por ejemplo hidréxido sddico o poté
sico o hidruro sédico, y a temperatura ambiente o més baja o

a temperatura ligeramente elevada.

d.. Los compuestos de la férmula II, en la que A signifi
ca azufre y R, es arilo o heterociclilo aromitico, pueden Ser
preparados por reaccidén de un compuesto de la férmula general

V, en la que Y significa un grupo hidroxilo, con una fosfina,



b

) -9- L1 e
por ejemplo tributilfosfina o trifenilfosfina, y un compuesto
de la f6rmula general R1SSR1. Se 1lleva a cabo 1z resceidn bien
sea sin disolvente o bien en un disolvente orgénico inerte, =
preferiblemente dimetilformamida o pirlidina, a temperatura ——

54 ambiente o inferior a la misma.

La preparacidén de los compuestos de partida de fér—
mulas III y V es descrita en nuestra solicitud de vatente bri
ténica copendiente ne 26989/1975, solicitud en la que se da =
también los métodos para la preparacidén de los compuestos in-

10, termedios de férmula II.

En un paso final; los compuestos de férmulsg IT se ~
convierten en los compuestos de férmula I o sus sales por reac
clén con ung base, tal como hidrdxido sédico o potésico acuo~
80, hidruro sdédico o terc. butilato de potasio; en presencia

15. de un disolvente orgénico.

Si este disolvente es dimetilsulfdéxido, la reaccidn
progresa de manera especiglmente rdpida y da rendimientos no-
tables de los compuestos puros.onllo se debe probablemente a
la formacién del carbanidén GCH2§CH3 cuando se pone este disol

20. vente en ccntacto con una base. Este ién, que actdd como una
base extraordinarizmente sugve, cataliza la isomerizacidén del
doble eniace, dando asi nacimiento g la formacidn de los com=
puestos de férmula I (con un doble enlace entre C=13 y C-17)
en vez de los compuestos de férmula III (con un doble enlace

25, entre C~-17 ¥ 0—20); que son los producteos principales que se
obtiecne cusndo se usa otros disolventes, segin se describe en
nuestra solicitud de patente briténica copendiente ne 26989/
19754

Los compuestos preparados de acuerdo con la inven—

30« cién y que contienen un enlace sencillo entre C-24 y C~25 --
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pueden ser preparados tamblén a partir de los correspondien—— '
tes anélogqs insaturados por reduccidn, por ejemplo una hidro
genacidén catalitica usaendo, por ejemplo, paladio sobre carbo~-
no como catalizador,

Los presentes compuestos, en los que Qq y/0 Q, sig~
nifican un 4bomo de éxigeno, pueden ser preparados también a
pértir de log compuestos correspondientes, en los que QYT
significan g;:j> , Dor un proceso de oxidacién apropiado.

Los ésteres Pacilmente hidrolizebles de los compues
tos de férmule I pueden ser preparados de una manera conocids
por métodos descritos en la literatura.

Ios p:esentes compuestos preparados de acuerdo con
estos métodos consisten en mezclas de los dos isdmeros~C-~20
posibles, Hstas mezclas pueden separarse en 1los dos isémeros
puros por métodos convencionales, por ejemplo cristalizacidén
fraccionada ¢ procedimientos cromatogréficos.

Con los presentes compuestos es posible dar composi
ciones FTarmacéuticas que son dtiles en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas tanto en medicina como eﬁ veterina-
ria.

Pales composiciones contlenen como componentes ac-
tivo gl menos un miembro seleccionado del grupo consictente ~
en comptestos de férmule I, sus sales con bases no tdxicas, -
fapmpcéuticamente aceptables, y sus ésteres fécilumente hidroll
zables, junto con transportadores y/o diluyentes farmacéuticos,
sélidos o liquidos.

En las citadas composiciones; la proporcién entre -
el material terapéuticamente activo y la sustancia transporta
dora puede variar entre el 1 y 95% en peso. Las composiciones

pueden ser transformadas en varias formas Farmacéuticas de =
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presentacidn, ﬁal coro granulados, tabletas, pildoras, gfége-
as, suposi‘!;orioé, cépsulas, tabletas de liberacidn prolongada,
suspensiones, medicinas inyectables, o0 en lo gue resbecta a -
las mezclas, las mismas pueden sSer llenadas en frascos o tubos
0 envases similares. Puede usarse transporftadores y/o diluyen
tes farmacéuticos orgénicos o inorgénicos, sélidos o liquidoes,
aproplados para administracidén orasl, enteral, parenteral o %4
pica con el fin de realizar las composiciones gue contienen —~
los presentes compuestos. Son apropiados el agua, la gelatina,
lactosa, glmidén, estearato de magnesio, talco, aceites y gra
sas vegetales y animales, glcohol beneilico, goma, glicol po-
lialquilénico, vaselina, manteca de caczo, lanolina u ofros -
transportadores conocidos para medicamentos, mientras que pue
de usarse aggentes estabilizantes, agentes humectantes y enul-
sionantes, sales para variar la presidn osmdtica o agentes =—-
tempén para fijar un valor de pH adecuado de la composicidén a
tIitulo de agentes auxlliares.

Adicionelmente, la composicidn'puede contener otros
componentes farmacéuticamente activos gue puedan ser adminis-
trados de manera apropisda junto con los presentes compuestos
en el trataniento de las enfermedades infecciosas, tales como
otros antibiéticos apropiados, en particular antibidticos que
puedan mejorar la actividad y/o impiden el desarrollo de re--
sistencia. Tales antibidticos incluyen el 4cido fusidico y =—
otros derivados del &cido fusidico, entibiéticos de (P-lacta-
mz, bebraciclinas, rifemicinas, eritromicina, lincomicina, ¥
clindamicina. 0tros compuestos que pueden combinarse ventajosa
mente con los presentes compuestos; egpecialmente en prepara—
ciones tdpicas; incluyen por ejemplo los corticoestercides, -~

cemo la hidrocortisona, triamcinolona o fluoccinolona.

-t
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Para granulados, tabletas, cépsulas o gragess la --
composicidén farmacéutica contlene de forma apropiada del 25 -
al 95¢ de la sustancia activa preparada de acuerdo con la pre
gente invencidn, ¥y en suspensiones orales la cantidad corres-
pondiente apropiada es del 2-25%.,

Pars uso parenteral, los presentes compuestos son ad
ministrados preferiblemente por inyeccidén de composiciones far
macéuticas que contienen de 1 a 20% del ingrediente activo.

Cuando se administra los compuestos de férmulg I -
en forma de sales con bases no téxicas farmacéuticamente acep
tables, las sales preferidss son por ejemplo las sales sédi-—
cas o las sales de dietanolamina, pero puede usarse otras sSag=
les farmacdéuticamente aceptables y no tdxicas.

Seafin se ha indicado més arriba, los compuestos de
férmula I, sus sales y ésteres fécilmente hidrolizebles pue=—
den ser transformados en formas farmacéuticas de preseniacidn
incluyendo las suspensiones, polvos, ungllentos y cremas. Una
preparacién farmacéubica pars tratamisnto oral pueGe consis——
+ir también en una suspensidn que contenga un compuesto de £ér
mila I 0 bien una sal raramente soluble del mismo con una ba-
se farmacéuticamente acepbable o un éster fhcllmente hidroli-
zable del mismo en una cantidad comprendida entre 20 y 100 mg.
por ml. de vehfculo. Una preparacidén farmacéulbica para trata-
miento tévico puede rresentarse bajo la forma de un polvo; un
ungliento o una crema que contenga un compuesio preparado de -
acuerdo con la presente invencidn en una centidad comprendida
entre 0,5 y 10 gri por 100 gr. de preparacidn.

Los presentes compuestos son administrados en tales
dosis que se consiga la actividad deseada sin efectos secunda

rios simulténecs. Bn la terapia humana, los presentes compues
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tos. son administrados convenientemente (a adultos) en unida-;r
des de dosificaeidén conteniendo no menos de 50 mg. y hastg —
1,000 mg., preferiblemente de 250 a 750 mg., calculado como ~
un compuesto de férmula I.

Por el término "unidad de dosificacion" se deses ——
significar una dosis unitaria, es decir sencilla que sea ca--—
paz de ser administrade a un paciente, y que pueda ser mahipg
lada y empaquetada fécilmente, permaneciendo como una dosis -
unitaria fisicamente estable que comprende el material activo
como tal o bien una mezcla de 81 con diluyentes o transporta-
dores farmacéuticos, sélidos o liquidos.

Bglo la forma de una unidad de dosificacidn, el com
puesto puede ser administrado una o més veces gl dia a inter-
valos apropiados, dependiendo siempre, no obstante, del estado
del paciente, y de acuerdo con ls prescripcidn realizada por
el médico.

Asi pues, en el tratamiento sistemdtico una dosis -
diaria estard comprendida entre 0,25 y 4 gr. por dia, prefepg
blemente una cantidad de 0,5 a 3 gr., calculado como un compues
to de férmula I, o un equivalente de una sgl o un éster, se——
gin se ha definido anteriormente, de un«:compuesto de la.fdérmu
la I.

Por el término "unidad de dosificacidn', en rela-——
cidén con el uso tépico, se desea significar una dosis unita-
ria, es decir sencille, capaz de ser administrada tépicamen=-
te a los pacientes y aplicando por cm? del drea infectada de
0,1 mg. a 10 mge. y preferiblemente de 0,2 mg. a 1 mg. del com
puesto en cuestidn.,

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

proporcionar una ampolla cerrada, un vial o un envase similar
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oleosa, parenteralmente aceptable, del material activo como -

unidad de dosificacidn.

Las preparacliones parenterales son particularmente
Gtiles en el tratamiento de estados en los. que es deseable una
répida respuesta el tratamiento. En la terapia continua de pa
cientes que sufren enfermedades infecclosas, las tabletes o -
cdpsulas pueden ser la forma apropiada de preparacién farma--
eéutica debido al efecto prolongado obtenido cuando se adminig
tra la droga oralmen’ce; en particular en formad tabletas de
liberacién prolongada.

En elltratamiento de las enfermedades infecéioéés;
tales tabletas pueden contener ventajosamente otros componen-
tes activos, sSegin se ha mencionado anteriormente.

La invencidn serd descrita adicionalmente en los —-
ejemplos que siguen; que no deben sexr considerados como limi-
tativos de la invencidn.

Ejemplo 1
Sal sédica del &cido 3 &, 11« ~dihidroxi-~16 (*~feniltiofuside~

13(17), 24-dien-21~6ico.

A una solucién enfrisda con hielo de éster bencili-
co del écido 3~amcetil-16-epidesacetilfusidico (15 gre; 25 mmol)
y difenildisulfuro (13,5 gr.; 62 mmol) en piridina seca (100
ml.) se sfiadld tributilfosfina (30 ml.; 126 mmol), y la mez——
cle fue dejada a 59C, Después de transcurrir tres dias, se =-
afindieron eantidades adicionales de difenildisulfuro (3,4 gr.;
16 mmol) y tributilfosfina (7,5 mlss 31,5 mmol), y después de
transcurrir un periodo total de 5 dias a 5°C se afiadid una —-

mezela de dimetilsulfédxido (100 ml.) e hidréxido sédico acuo-
go al 30% (50 ml.), ¥y la suspensién resultante fue calentada
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a 70e2C durante 3 horas. Después del enfriamiento a 202C, se -
afiadid éter (1 litro), agua (3 litros), y clorurc sdédico acuo
so saturado (100 ml.) con agitacién; produciendo la precipita
c¢idn del producto deseado en forma de cristales incoloros, —
Después de 1 hora de agitacidn, la fase orgéinica conteniendo
los cristales fue filtrads, y los cristales fueron lavados ==
con agua (100 ml,) y éber (200 ml.), y secados para dar la —
sal sddica del dcido 3A s 110{-dihidr0xi-16(3-feniltiofusida-
13(17),24-dien~21-6ico como una mezcla de los dos isdémeros~C~
203 punto de fusidbn 243-2479C.

Hallado: G 63,65, B 8,62, 5 4,84, Hy0 10,4%

035H495804S,4H20 "

Precisas c 63'59, H 8,69, S 4’85’- H20 10,9%
Ejemplo 2

Sal sddica del &cido 3, 11A4 =-dihidroxi-16 5-(4'-bmmofenil—

tio)fusida~13(17),24~dien-21~dico.
Siguiendo el procedimiento del ejemple 1 y sustitu-
yendo el di=(4=bromofenil)disulfure al difenildisulfuro, se -

obtuvo la sal sédica del 4cido 3K ,11o{=Gihidroxi~16/3 ~(4'=
bromofeniltio)fusida~13(17),24~dien~-21-6ico como una mezcla de
los dos isdmeros-C-20; punto de fusién 231~-2392C,

Hallado: C 61467, H 7,635 S 4,83, Br 11,24%

035H48NaBr04S, H20 .

Precisa: C 61,30, H 7,35, S 4,68, Br 11,66%
Ejemplo 3

Sal sédica del deido 34,114 =dihidroxi-16/2 -(24,5'-diclorofe~

niltio)~fusida~13(17),24~dien-21-6ico,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 y sustitu~
yendo el di(2,5-diclorofenil)disulfuro al difenildisulfuro, se
prepard la sal sddica del écido 3o§,11a(-aihiaroxi-16(3-(2',5'-
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diclorofeniltio)fusida-13(17),24~dien~21~6ico, como un produgc
%o cristalino sin punto de fusidén bien definido. (El producto

es una mezela de los dos isdmeros—(-20).

Ejemplo 4
Sal sddica del foido 3ok, 11nd =dihidroxi=16/ —feniltiofusida~

13(17),24~dien~21=-6ic0 .
Se disolvid éster bencilico del écido 16~epidesace-

tilfusidico (3 gre; 5,3 mmol) y difenildisulfuro (4,9 gre; —
23 mmol) en piridina (20 ml.), se enfrié la solucién a 02G, ¥
se afiadld tributilfosfina (5;5 ml.; 23 mmol). Después de perma
necer g 209C durante 3 dfas, la solucién fue diluida con éter
(100 ml.), lavada con &cido clorhfdrico 4 ¥ (2 x 25 ml.); con
hidréxido sddico 2 N (2 x 25 ml.) ¥y con agua (2 x 50 ml), seca
da, y evaporada en vacfo para dar el éster benellico del dei~-
do 16~desacetoxi-16(} ~feniltiofusidico crudo como un aceite.
Este residno fue disueltc en una mezcla de dimetilsulféxido -
(200 ml,) e hidréxido sddico acuoso 2 N (50 ml.). Después del
calentamiento durante 3 horas a T09C, se afindié lentamente ——
dter (100 ml.) y egua (200 ml) a la mezcla de reaccidn para -
vrecipitar el producto deseado en forma de cristales incolo--
ros, La fase etérea; conteniendo los cristales, fue filtrada,
vy los cristales fueron lavados con agua ¥ éter, y secados pa~-
re dar la sal sédica del doido 304,11 ~dihidroxi-16(P~fenil-
tiofusida~13(17),24~dien~21~6ico bajo la forma de una megcla
de los dog isdmeros~C~20; punto de fusidn 243-2472C.
Ejemplos 57

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 4 ¥ sustitu=-
yendo el difenildisulfuro por los disulfuros mencionados en -
1la Tabla I, se prepararon 1os 16f9~tioéteres de la sal sdédica
del &cido 3R ,11 A=dihidroxifusida=-13(17)s24~dien-21-6ico co-
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mo mezels de los dos isémeros~G-20

TABLA I

Compuesto resultante

Ejem—| Disulfuro R Punto de fusidn

plo (ecC)

5 Di(o-metilfenilo) o-CH3.06H4 222~-238

6 Di(m-metilfenilo) m—CH3C6H4 226-234

7 Di(p-metilfenilo) p-CH3C6H4 199-213
Ejemplo 8

Sal sdédica del Acido 3d\,11&,—dihidroxi—16(3-feniltiofusida-

13(17)~en-21-4ico.

del 4eido 16~epidesacetil-24,25~dihidrofusidico (6,2 gr.; 11 mmol)

s

A una mezcla enfriada con hielo de éster vencilico

y difenildisulfuro (6,3 er.; 29 mol ) se afiadid tributilfosfi

na (14 ml.; 59 mmol), y la mezcla fue dejada a 20°C durante -

48 horas. Se afiadieron entonces 40 ml. de dimetilsulféxido ¥y

20 ml. de hidréxido sédico acuoso al 30%, y la suspensidn re-

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

frismiento a 209C, se afiadidé éter etilico (200 ml. ) y ague ==

(600 ml). AL cabo de algunas horas, Se precipité el producté

deseado en forma de cristales incoloros. Después de permanecer
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contonis los eristales, y estos Wliimoa fueron lavados con =
agua (100 ml,) y éter etilico (100 ml), y secados para dar la
sal addica del &cido 34,11 d=dthidroxi~16 () ~feniltiofusida~
13( 17 )~en=21=8ico como una mezcla de los dos lsdmeros-C-20. ~
Eote producto crudo fue recristalizade a partir de metanol-
ague dando el compuesto analiticomente puros punto de fusidn
235~241¢C.

Ejemplo 9

Snl sédica del deido 34, V1ol ~dihidroxi=16 4 ~icoproniltio~fusi~

do~13(17),24=dlen-21=-61c0,

A una‘aalucién de hidrdxido potdsico (10 gre; 150
mmol) y mercaptans isopropilico (30 ml.; 320 mmol) en etanol
puro (750 ml.) sec afiedlé Soter beneilico del deide 3-acetil-

16~-desacetoxi~16o ~bromofusidico (24 gr.s 36 mol), y la solu
cidn resultante fue dojada a temperztura ambiente durente 3 ~
dfgs. Fosteriormente, se retird en vaclo la mayor parie de me
tanoly ¥ se aiiadié al residuo acetato de etilo (200 ml.) y —
agua (100 mle). Se sepord la fase orginice, s¢ lavd dos veces
con agve, ne 0ecd ¥y evapexs en vaclo para dar el ester bonei-
lico del &eido 3~agetil-16~desacetoxi~16(Z—isopropiltiofusidg
co como un residup 0leos0«

Fote residup fue disuelto en una mezela de hidrézido
sddico mewoso sl 307 (40 ml.) y dimetilsulfdéxido (200 mle).
Deopués de su calentemicnto Aurante 3 horas a 709C, se afbadid
con agitacidn asua (1000 ml.) ¥ éter (200 ml.). Al cabo de 1
hora, Se seperd la fase drganiea conteniendo el producto deseg
do en forma de cristales incoloros, Se separaron los eristales
por filtracidn, se lavaronicon ague v btery y se secaron para
dar la sel sédica del 4oido 3 s11A-dihidroxi-16/5-isopropil
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tio-fusida—j3(17),24?dien-21-dico como una mezcla de los dos
isémeros~C—20. .

.La recristalizecidén a partir dé metanol-ggue dio lg
muestra analitica, con un punto de fusidn de 220-2289C .
Hallado: C 61,68, H 9,32, S 5,14%
C,Hy 10,50, 4Hy0 '
Precisa: C 61,31, H 9,49, S, 5,12%

Ejemplos 10-24
16 A-Tioéteres de la sal sédica del &cido 3ol , 11/ ~dihidroxi-
fusida-13(17),24~dien-21-6ico.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 5 y sustitu-
yendo el mercaptano isopropilico por los mercaptanos relacio-
nados en la Tabla II, Se prepararon los 16/9—tioéteres de la
sal sédica del &cido 3 ol~11K-dihidroxi-fusida-13(17),24~dien~
21—8ico relacionados en la Tabla II como mezclas de los dos =~

isémeros-C-20.

TABLA II

veefees



Comnuegto Resultante

Ejem—~| Mercaptano R Punto de fusidn
plo. (2C)
I
10 Mercaptano metilico 0H3 252-262
5 11 Mercaptano etilico CH20H3 201-210
12 Yercapteno n~butilico (CH2)3~CH3 136-145
13 Mercaptano Terc,butilice C(CH3)3 222-235
14 Mercaptano alilico CH,CH=CH, 175-200
715 Mercaptano ciclohexilico jeiclohexilo > 250
10 716 Mercaptano n-heptilice (CH2)6-CH3 196~210
17 Mercaptano n-dodecilico (CH2)11~CH3 116-136
18 Tiofenol 1CgHz 243241
19 Mercaptano bencilico CH206H5 210=-222
20 2=Feniletil-mercaptano CH20H20 6H5 234-242
15 21 4-Terc.~butil-tiofenol 4—06H 40 ( GH3) 3 215-225
22 Pio~2-naftol 2-naftilo 145~-165
23 Mercapbano furfurilico [2-furfurilo 216-221
24 | Mercapbano de 2-piridilo|2-piridilo 216-221
Ejemplo 25

20. Sgl sddica del deldo 34,11 A=dihidroxi-16 ﬂ ~igopropiltiofu-~

81 da~13(17),24~dien=~21=6ico,
A una solucidn de é&ater bencilico del &eido 3-0-

acetil-16-desacetoxi~16 A-bromofusidico (33,5 gr.; 50 rmol)
en 75 ml. de dimetilsulféxido se afiadié una sclucidn de hidrd
25, xido sédico (2,4 gr.; 60 mmol) y mercaptano isopropilico en ~
25 ml, de etanol, Despuds de la agitacién a temperaiura am—-
biente pér gapacio de 2 horas, se afindid hidrdéxido sédico =-
acuoso al 304 (25 ml.); y la mezcla resultante fue calenteda
a 70¢C durante 2 horas. Después del enfriamiento a 2ogc; se -

30. ofiadid agua (500 ml.), 4-metil-2-pentanona (500 ml.), ¥y cloru
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ro de hidrdgeno acuoso 4N (400 ml). La fase orgénica fue reco
glda, lavada con agua y filtrada. La solucidén resultante fue

‘agitads, mientras se aiadia lentamente hidrdxido sdédico acuo-

g0 2N (100 ml.) haciends que se precipitars el producto desea
do en formz de cristales incoloros. Después del enfriamiento

a 59C durante 2 horas, los cristales fueron Separados por fil
tracién, lavados con agua (2 x 10 ml,) y 4~metil-2-pentanona

(2 x 10 ml.), ¥y sccados para dar la sal sbédice del dcido - -

3y 11A~dibidroxi~16(> ~isopropiltiofusida~13{17),24~dien-21~
6ico analiticamente pura como una mezela de los dos isdémeros—
C~20; punto de fusién 243~2482C,

Ejemplo 26
Sal sddica del acido 3A4 ,119{-dihidroxi-16ﬂ ~izopropiltiofusi-

da~13(17 )=ea~21=81C0.

Siguiendo el procedinientc del ejemplo 25 y sustitu
yendo el ester bencilico del &cido 3-0-gcetil-16-desacetoxi-~
24,25-dihidro~16-A ~bromofusidico por el correspondiente com—
puesto 24,25-1nsa1;uraao; se prepard el dcido 3.4 ,11X ~dihidro
xi~16 ﬂ-isopmpil‘biofusiaa-n(17)-en~21-dico como ung sgl s6-
dica cristalina; punbo de fusidén 215~2402C (descomposicidn).

7 Ejemplo 27
Acido_30{, 114 ~dihidroxi~16 £ ~isopropiltiofusida=13(17),24=

dien~21=6ico.

La sal sédica del 4cido 30{;119( -ﬁlliMﬁ-1Gﬁ-isg
propiltiofusida—13(17),24--dien—21-dico (10 gr.), preparada sg
gin se describe eﬁ el ejemplo 25, fue disuelta en metanol = -
(150 ml.); y se afiadié dcido clorhldrico acuoso 1IN (17,5 ml.).
Ta solucidn resultante fue sgitada a 20¢C, mieniras se afiadia‘
lentamente 22,5 mle de agua haciendo que se cristalizara el -

producto deseado. Después de la agitacién por espacio de 2 ho



-22 - L

ras, los cristales fueron separados por filtracidn, lavados -‘
con metanol-agua (4/1), ¥y secados para dar 7,0 gr. de uha mez
cla de los dos isémeros-C-20 del 4cido 34 y11sL~dihidroxi-165
~isopropiltiofusida-13(17),24~dien~21-6ico, punto de fusién -
5e 130-1349eC; [;&7%0 = ~92,92 (C=1, cloroformo). Al agua madre -
se gfiadieron 10 ml. de agua; haciendo que se precipitara una
cantidad adicional de solamente uno de los dos isdémeros en ~-
forma de cristales incoloros; que fueron recogidos y recrista
lizados o partir de metanol-asgua para dar uno de los dos #Acidos
10. 1sdmeros-C=-20 (360 mg.) en un estado puro, punto de fusién —-
109-1132C, /X72° = -37,8¢ (G=1, cloroformo).
(Este producto es idéntico al del ejemplo 31G).

Ejemplo 28
Acido 304,114 ~dihidroxi~16/3 ~(2'~aminoetiltio)fusida=13(17), -

15 24-dien-21=dico.

A Eater bencflico del dcido 3-acetil-16-desacetoxi~

16 % =(2'~gminoetiltio)fusidico,

Se afiadié éster bencilico del &cido 3-acetil-16-de-~
sacetoxi-16A -bromofusidico (2,68 gr.; 4 mmol) a una solueidn

20. de hidroxido potédsico (8,64gr.;130 mmol) y el clorhidruro de -~
gming de cistefna (9,0 gr.; 80 mmol) en 150 ml. de etanol pu~
ro, Despues de la agitacidn durante 16 horas a temperatura am
biente, se aifiadié agua (200 ml.) lentamente para cristalizar
el compuesto deseado.

254 Los cristales fueron Separados por filtracidn, lava
dos conluna mezcla de ggua (10 ml.) y etanol (10 ml.), ¥y seca
dos para dar el éster bencilico del dcido 3~acetil-16-desace-
toxi~16 [ ~(2'~aminoetiltio)fusidico (2;49 gr.); panto de fu-——

gidén 150-1732C.
30 La recristalizacidn a partir de mebtanol-agua dio la
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muestra analitica, punto de fusidén 184-1862C.

Hallado: - C 71’61, H 8,92,. S 4’81, N 2’04%

C 4 oH5q05NS

Precisa: C 72,15, H 8,93, S 4,81, N 2,10%

B. Acido 3o¢, 110 ~dihidroxi=16/ =(2! =aminoetiltio ) fu=

gida=13(17),24~dien~21-6ico.

Se disolvieron 600 mge del éster bencilico antes ci
tado en una mezecla de dimetilsulféxido (50 ml.) e hidréxido -
sédico acuoso 2N (10 ml.). Despuds del calentamiento a 70eC -
por espacio de 1,5 hora, se afiadié agua (250 ml.). El ajuste
del valor de pH a 6,0 por adicién de écido clorhidrico acuoso
4N hizo que se precipitara un producto amorfo. Este producto

grudo fue separado por filtracidn, secado y disuelto en aceta

“to de etilo hirviendo (150 ml.). Cuando se dejo enfriar esta

solucidn a temperatura ambiente con agitacidén, se precipitd -
un producto amorfo. El &eido 3¢, 114 -dihidroxi~16/4 ~(2'~ami-
noetiltio)fusida~13(17),24-dien-21~6ico asi obltenido fue sepa

rado por filtracidn, y secado para dar una mezela de los dos

isdmeros~-C~20.,

Hallado: C 65,80, H 9954y S 5459, N 2,40%
031H51N04S o o o
Precisa: : C 695,34, H 9,73y S 5,63y N 2,46%

El espectro NMR (CD30D) muestra sefiales a $ =0,96 (d, 3H); -
1,01 (sy 3H), 1,21 (bs,6H), 1,59 ¥ 1,65 (2 bs,6H), 2,5-3,4
(m, 4H; -sg_gzg_gﬁ%), 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 usé tetrame
tilsilano como referencia interna,

Ejemplo 29 )
Acido 3k , 11t =dihidroxi=16 f =(2'=hidroxietiltio )fusida=13(17),

24=dien=21-6ico.,
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Ae Ester bencflico del 4cido 3-acetil=-16-desacetoxi-

16/5 (2! =hidroxietiltio )fusidica,
Se affadid éster bencilico del dcido 3-acetil-16-desa

cetoxi=16 o“~bromofusidico (1,34 gr.; 2 mmol) a una solucidn -
de hidréxido potésico (1,68 gre, 25 mmol) y mercaptano de 2~
hidroxietilo (z;ﬁﬁL,BO mmol) en 150 ml, de etanol puro. DeS=m
pués de la agitacibén por espacio de 16 horas a temperaturs am=—
biente, se afiadid agua (100 ml) lentamente para cristalizar el
compuesto deseado. To8 cristales fueron separados por filtra~--
cidn; lavados con una mezcla de agua (5 ml) y metanol (5 ml.),
y secados para dar el &ber bencflico del dcido 3=acetil-16-de
sacetoxi~16,4=(2'~hidroxietiltio)fusidico (1,18 gr.); punto ~-
de fusidn 167-1762C.

Ta recristalizacidn a partir de metanol—agua elevé -
el punto de fusidén a 175~1782C.
B, Acido 39(; 1{<wdihidroxi~16/2 =(2'=hidroxietiltio)fu~

sida=13(17),24~dien~21=8ico,

Se disolvieron 700 mg. del éster bencilico antes ci
tado en una mezela de dimetilsulféxido (50 ml.) e hidréxido -
sddico acuoso 2N (10 ml,.). Después del calentamiento a 702C -
durante 1,5 hora, la mezecla fue acidificada con Acido clorhi-
drico 4N (pH=2) y agua (100 ml,) y se afiadid &ter (100 ml.).
La fase orgénica fue separada, lavada con agua (5 x 50 ml,),
secada, ¥y evaporada en vacio para dar un residuo oleoso, con-
Yeniendo los dos isdmeros del producto deseado. Este residuo
fue separado en dos fracciones por cromatograffa de columna ~
seca sobre gel de silice (ciclohexano:cloroformo:écido acéti~
co, 10:80:10)«

Ia mds polar de éstas contenia uno de los dos iséme

rog~C-20 de #cldo 3o<,11 oZ=finidroxi=~16 4 =(2'~hidroxietiltio)
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fusida-13(17);=24-dien-21-6ico (290 mgy) ¥ la menos polar con-‘
tenfa 50 mg, del otro isémero, El espectro NNR (CDCl3_) dgl -
isdx'nero 9-29 més polar’mue.astra sefiales a 1,00 gs, 3H), "l,21.
(bs, ;H)? 1,25 (s? 3H), 1,6? ¥y 1,69 (2 bs, 6H)y 2,75 (m, 2H,
QH_ZS): 3,5-3.9‘(!31 53; CH-3, CH~16, CH-20 ¥ 9_112011); 4.;40 (m;
1H, CH-11) ¥ 5,06 (m, 1H, CH-24) ppm, Se usé tetrametilsilano
como referencia interna, El espectro NMR ((?D30D? del‘isdmero ,
=20 menos polar muestra sefiales a 0,86 (@, =T, 33), 0,97 (84
3H?, 1?13 (s,.3H?, 1?20 (g, 33), 1,?6 Y 1,§1 (2 bs, 6H) 2,§2
(my 2H, SCH,)s 3,5-3,8 (m, 5H, CH~3, CH~16, CH~20 y CH,OH),
4427 (my, CH-11)y 5,15 (m, 1H, CH~-24) ppm, Se usé tetrametilsi-~
lano como referencia interna, .
Ejemplo 30
Separacidd de los dos isdmeros~C-20 del deido 3o<; 11 £~-3ihi~
d;oxi—16/4-fenilxiofusiaa-13(17);24-dien-21-6ico,

Se agitd una suspensidn de la sal sddica del 4cido
34 , 11ct =aihidroxi=~16 B-feniltiofusida~13(17) ;24—dien-21-dico
(1 gre de la mezcla de isdmeros preparada de acuerdo con el ~
ejemplo 1) en una mezcla de éter (50 ml,) y écido clorhfdrice
acuoso 1N (10 ml,) hasta que desgparecieron los cristales, ILa
fase orghnica fue separada, lavada dos veces con agua, Secada
¥ evaporada en vacfo, El residuo fue disuelto en 5 ml, de .ci-
clohexano hirviendo, Por enfriamiento a temperatura ambiente -
se separé un producto cristalino, que fue separado por filtra-
¢idn, lavado con 1 ml, de eiclohexano y secado, La recristali-
zacién a partir de 5 ml, de ciclohexano Gio uno de los dos =~
isémeros=C~20 en un estado puro con un punto de fusidén de 96~
98eC. -

El agua madre fue evagporada en vaclo y el residuo .

fue eristalizado a partir de éter—éter de petrdleo para dar --



210 mg, del otro isdémero C~20, purificado por recristallizge
cién a partir de éter~éter de petrdleo para presentar un pun-~
to de fusidn de 94~-992C, De scuerdo con la cromatografia ds ~
capa delgada (sistema disolvente: cloroformosciclohexanosmeta
5. Bol:dcido acéticq, 80:10:2,5:103 reactivo de pulverizacidns
Acido sulférico), el dltimo producto es el menos polar de los

dos lsdmeros,

Separacidn de los dos isémeros=0=20 del &cido 3o, 11oc=dihidro-

10, xi=16/ ~isopropiltiofusida~13(17),24~dlen=-21-6icc.

Ao Un isdmero C~-20 de scetoximetiléster del dcido 3Io<=0-
formil~tted~hidroxi=16 & ~isopropiltiofusida=~13(17),24~dien=21~

éico.
Se disolvid en dimetilformemida (15 ml.) la sal sddif
15, ca del 4cido 3of;11c><-dihi(1ro}d.-16/é’-isopmpiltiofusida—B(17),
24-dien~21-dicc; tal como Se prepera en el ejemplo 25 (1?5 &re}
2;5 mmol) y se afiadid acetato de clorometilo (0;3 mles ;,3 mmol).
Después de permanecer en reposo durante 16 horas a 209C, la -~
mezela de reaccidén fue enfrisde a 02C y agitada mientras se —-
20, afigdfa lentamente tionileloruro (1 ml.; 13;7 maol), Después de
la agitacién dursnte 1 hora a 2090 se efiadié éter etflico (100
ml.} y la mezela resultante fue lavada con agua (4 x 50 ml,) -
secada y evaporada para dar 1;4 gr. de una mezcla de los dos -~
§steres isémeros-C~20. Este residuc fue disuelto en éter de pe
25. tréleo (15 ml,) y por raspado se crisitglizé uno de los dos isd
meros en un estado puro. lLos cristales fueron recogidos, lava~-
dos con é&ter de petrdleo y secados para dar el compuesto desea
do; punto de fusién 126-1282C,
B. El otro isdémero del éster acetoximetflico del écido

30s  30¢=0=Fformil~1let~hidroxi=16/ ~isopropiltiofusida~1.3(17),24=
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dien=24=6ico,

Seevepord en vacio el agua madre de la cristalizg=-
cidn del compuesto de la parte A de este ejemplo; ¥ el residuo
fue purificado por cromatograffs sobre gel de silice gciclo—
hexano:acetato de etilo, 8:2) para dar el compuesto deseado.-
en forma de un residuo oleoso,

Ce Un isémero C-20 del dcido 30¢,11 ol=dihidroxi=16/G=

isopropiltiofusida=13(17),24=dien=21=dico,

Se disolvid el compuesto de la parte A de este ejem
plo (300 mg.) en metanol (15 ml.); se afiadid carbonato potési
co (300 mg.) 7 Se agité la mexcla a temperatura ambiente du-
rante 1 hora. La mezcla de reaccidn fue evaporada entonces en
vacfo y se afiedié el éter etilico (50 ml.) y é4cido clorhfdri-
co 1N, La fase orgfnica fue separada., lavade dos veces con =
agua y evaporada para dar un producto crudo que se cristal:f.zd
a partir de metanol/sgua para dar un isémero del 4cido 304y
11 cL~aihidroxi~16/4 -isopropiltiofusida~1 3; 17) ;.24—dien—21-6ieo '
punto ‘de fusién 110=-112¢C; [<7 %0 = =37,82 (C=1 en clorofor
mo)e .

D. El otro isémero C~20 del 4cido 3o, 11e<~Gihidroxi-
164 =isopropiltiofusida=13(17) ;24~dien-21-dico .
Siguiendo el procedimiento de la parte € de eéste -~

ejemplo pero sustituyendo el producto de la parte A por el =
producto de la parte B se prepard el otro isdmero del decido

by 11X -dihidroxi—%ﬂ ~isopropiltiofusida~13(17 )}y 24=dien=21=

dico en forms de cristales incoloros, punto de fusién 144-1492C;

[ _712)0 = =158,7¢ (C = 1 en cloroformo).

Ejemplo 32
soido 3ol-hidroxi~11=queto=164~isopropiltiofusida=13(17), 24

dien~21=4ico,
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Se ofiadié una solucidn de éster acetoximetilico“
del dcido 3ol=~0=formil~11ss ~hidroxi=-16~isopropiltiofuside-
13(17);24—dien-21-6ico (300 mg.) del isémero descrito en el
ejemplo 31A) en 5 ml, de cloruro de metileno a una suspen=—-
sidén agitada de clorocromato de piridinio (600 mg.) en 5 ml,
de cloruro de metileno. Degpués de la agitacién a temperatu-
ro ambiente durante 1 hora, se afiadié éter etflico (100 ml.)
y se continud la agitacién durante 30 minutos, La filtracién
y evaporacién dieron el éster acetoximetilico del 8cido 3o&~
0-fbrmi1-11-qpeto—16/5~isopropiltiofusida~13(17);24-dien—21-
&ico en forma de residuo oleoso, gue Se disolvidé en metanol
(15 ml.). Se afiadid carbonato potdsico (300 mge.) y la suspen
gién resultante fue agitada durante 1 hora a temperatura am=-
bienie; y luego evaporada en vacio. Se afiadié éter etilico
(50 ml.) y &cido clorhidrico N (20 ml,) al residgo, se Se=
paro la fase orginica; Se 1avé dos veces con agua, Se Seco
y evapord para dar un producto crudo; que fue purificado por
cromatografia sobre gel de silice (étef etflico; éter de De=
tpdleos Acido acético; 70:3031/2 para dar‘gl feido 3<~hidro
xi~11-queto-16/g-isopropiltiofusida—13(17)?24—dien—21-6ico -
en forma de espuma incolora. T

Ej emp_lo 3}
Acido 3=gueto=11 of =i droxi=16,8 =isopropiltiofusida=13(17) ,24

-dien=21=8ico.
Se disolvié la sal sédica del &dcido 3-queto=-16~

desacefoxi-ﬁG/g-isopropiltiofusidico (553 mge; 1 mmol) en 5
ml, de dimetilformamida; y se afiadié bromuro de bencilo -
(0;15 ml,; 1;2 mmol), Despuds de permanecer en reposSo a 202C
durante 18 horas, se diluyé la wezcla de reaccién con étgr -

etflico (25 ml.), se lavé con agua (4 x 25 ml.), se secdy ¥

'




56

10,

15,

20,

25,

30.

-29 -

evapord, El residuo, conteniendo el éster bencflico del com
puesto de partida, fue disuelto en una meszecla de dimetilsul
féxido (20 ml.) e hidréxido sédico acuoso 2N (10 m1,), Des=
pués del calentamiento durante 3 horas g 7090; se afiadié -

&Ger etflico (100 ml.) y dcido clorhfdrico 4N (10 ml.) a -

la mezcla de reaccidn, Lé fagse orginica fue separada; lava-
da 8os veces con agua, Secada y evaporada para dar un pPro=-

ducto erudo que fue.purificado por cromatograflia sobre gel

de sflice (ciclohexano:acetato de etilo; 1:1) para dar el =
dcido 3-queto=11e<=hidroxi~16/4 ~isopropilsiofusida=1 3(17) , ,
24=~dien=21=6ico en forma de espuma,

_ Ejemplo 34
Egter acetoximetilico del Acido 304,114 =3ihidroxi=16F=fe=

niltiofusida=13(17),24=dien-21=61c0«

Se disolvid en 2 ml. de dimetilformamida la sal
aédica del 4eido 3o<, Tle<=dild droxi=16/5~feniltiofusida13
(17);24-dien~21-dico (330 mg.; 0,5 mmol; el més polar de —
los dos isbmeros separados en el ejemplo 26); ¥ se aﬁadid_
acetatio de clorometil (50/@1. 0,55 mmél.).Desnués de per—-
mgnecer en 1reposo a temperatura ambiente durente 16 koras,
Se afiadid éter (50 ml.), ¥ ls mezcla resultante fue lavada
con agua (4 x 50 ml.); secada y evaporada para Jdar el és—-
ter acetoximetilico del Aecido 304;1194-dihidroxi—16/g—feni;
tiofusida—TB(17);24-dien-21-dico (uno de los dos isémeros-
C~20 posibles) como una espuma incolora (180 mg.).

El osnectro MR (63013) maestra 3eﬁales a‘fL 0,88
(d, J—6, 33), 0497 (s, 30}y 1516 (bs, 6H), 1,59 ¥ 1,67 (2
bs, 6H)y 2,02 (59 3H, 0.-?}_(.;}}'3)' ;5’52 (mi'cl{_t'ao)i :3963 (m,
C§f3); 4;16 (bd, CH~16), 4,29 (m, CE~T1), 5,12 (m, CH~24)
5;67 v 5;81 (2&; J=6; c;ocgé-o-c) ¥ 791-7,5 (5 Hy CH aromé-
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tico) ppm. Se usé tetrametilsilano como referencia interna,
Ejemplo 35
Ester fusidiloximetflico del deido 304;11oé—d£hidroxi-16/g~
feniltiofusida—13(17);24-dien-21-dico,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 34 y susti
tuyendo el acetato clorometflico por el éster clorometilico
del #Acido fusfdico, se prepard el éster fusidiloximetilico ~
del #eido 3¢;1u-dihidroxi—16/3 ~Feniltiofusida—13( 17);24-
dien=-21=8ico en forma de espuma incolora.

Ejemplo 36
Spl eddica del Acido 3ot,11¢=dihidroxi=16/5~-metoxifusida~13

(17),24-dien=21-d1co,
Ae Fater bencflico del 4eido 16=desacetoxi=~16 S=meto-

zifusfdico

Se velord una solucidn de &oido 16-desacetoxi-167%
~metoxifusidico (1;71 gl 3;5 mmol) en metahol (50 ml.) con
hidréxido sédico metandlico 2N usando fenolftaleina como in-
dicador. Después de la evaporacién hasta la sequedad en vacfo
lg sel sédica amorfa asf obtenida fue disuelte en dimetilforx
mami.da (10 ml), se afiadid bromuro de bencilo (0,54 mle; 4,5
mmol); y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente duran-—
e 18 horas. Después de afiadir por goteo metanol: agua 131
(30 ml.) a la mezela de reaccidn agitada; tuvo lugar la pre-
cipitacidn de un producto eristalino incoloro. Los cristales
fueron separados por filtracidn; lavados con’metanol: agua
1:1; vy secados para dar el compuesto deseado, panto de fu=-

sidn 179~1822C.
Bs Sel sédice del Seido 3oty 11oi~dihidroxi=16/5-me=

toxifusida~13(17),24~3ien~21~dic0 .
A una solucidn de 4stexr bencilico del dcido 16-de-




54

10.

15.

20.

25

30.

-3t -
sacetoxi—16£?-metoxifusidico (500 mgy; 0,86 mmol) en sulfdxi
do de d;metilo (25 ml,) se afiadid hidréxlido sddico acuoso 2N
(5 ml.), ¥ la mezela fue agitada a T0eC durante 1;5 hora, --
Despuéds del enfriamiento a temperatura ambiente; gSe aofiadid -
agua (25 ml.) gota o gota a la mezela de recccidn agitada ~-
precipitdndose un producto cristalino. Ios cristales fueron
recogidos, lavados con meiznol: agua 1:1; ¥y secados para dar
la sal sédica del deido 394;11¢-a5mamx1-15/5 -metoxifusida
=13(17) y24=dien=21=6ico (mezela de isémeros-C—ZO); punto de
fusidn 224-228aC {descomposicidn).

Hallados o C 66;82, H 9,33%
O3ofgrlsNer T3 B0
Precisas C 67,01, H 9,37%
Ejemplos 37-;2 _
Sales sédicas adicionales del &cido 3o<,11s{~dihidroxi~16/4-

alguiloxifusida~13(17),24=dien-21~6ico,

Sustituyendo el 4cido 16-desacetoxi~16/5~etoxifu=
sidico; el 4cido 16—desacetoxi~16/g-(2';fluoroetoxi)fusidico
v el Zcido 16-desacetoxi~164 =(2t, 2!, 2t=trifluoroetoxl)fu~-
gfdico gl &cido 16-desacetoxi~16/4 -metoxifusfdico sn ol pro=—
cedimiento del ejemplo 33, Se prepararon las seles -sddicas -
de los 4cidos 354';11wL-dihidmxi-16/5-alquiloxifusida-13(17),
24=dien~21=6icos (mezelas de isdmeros=C=20) relaclonadas en

1z tabls IIT.
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Tabla ITI

Ejemplo R Punto de fusidn (2C)
37 0,0, 916=220 (descomposicién)
38 CH,CH,F 170-178 (descomposicidn)
39 CH20F3 no determinado

Ejemplo 40

scido 3ok, 11e4-dihidroxi=16/4 =(21,21,2'~brifluoroetoxi)fusi-

da-13(d7),244dien-21-dico.

A una suspensién dg la sal sdédica del dcido 30ty
11oL—d;hidroxi-16;§-(2',2',2"—trifluoroetoxi)fusida-13(17),
o4-dien-21-6ico (440 mg.) en agua (15 ml.) se afiadidé éter
(15 ml.), y la mezcla agitada fue acidificada con 4cido clor
hfdrico dilufdo. La fase organica fue separada, se extrajo
con &ter (10 ml.) la fase acuosa, y loS extractos étereos -
combinados fueron l§Vados dos veces con aguz, Secados ¥ eva
porados en vacio para dar el- compuesto deseado (mezcla de =
isémeros—C-20, proporcidn:aproximadamente 1:1) como una es-
puma incolora.

Se cristalizé a partir de éter el residuo antes

citado, Se recogieron los cristales y se recristalizaron dos
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veces g partir del mismo disolvente para dar uno de los dos -
dcidos isdmeros~C=20 en wn estado puro, punto de fusidn =
173-1742C« De acuerdo con la cromatografia de capa delgada
(sistema disolvente: cloroformosciclohexanosmebanolsécido
acético 80:10:%;5:10; reactivo de pulverizacidén:écido sulfd

rico) el compuesto cristalino era el isdmero~(~-20 més polar.

Hallados C 66’74, H 8’56%
C31f4773% L
Precisa C 66,89, B 8,51¢%

Ejemplos 41-43
Isdmeros=C=20 puros, adicionales de los Scidos 3Jog,1istedihie-
droxi=164 ~alguiloxifusida=13(17) ,24=dien~21«ficos,

Siguiendo el procedimiento dgl ejemplo 40, pero
sustituyendo la sal sédica del 4cido 3o<y1le<~dihidroxi=16/4=
metoxifusida—13(17);24-dien-21-dico v las sales sédicas de = ?
los correspondientes derivados 16 /4 —etoxi y 16 4 =(2t fluoroe=~
toxi) por el 3aA;11oi-dihidroxi-16/3f(2$2',2‘-trifluoroetoxi) %
fusida-13(17);24-dien-21-oato adaico,'ée obtuvo wno de los -~ ;
1sémeros~C~20 puros de 108 4cidos 3oy Vi< =dihidroxi~16/G=al

quiloxifusida-13(17),24—dien-21odicos relacionados en la ta—
bla IV.

143 nia b s e o
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Tabla IV

Ejemplo R Punto de fusidn (eC)
41 CH,y 163~164
42 CH20H3 175177
43 CH,CH,F 172=173
Ejemplo 44

Efecto bactericida in vitro del dcido 3o4, 11o¢-dihidroxi~16/5 -

feniltiofusida~13(17),24~dien-21=dico comparado con el del &-

cido fusidico,

&,

b,

rd
A dos tubos conteniendo caldo NIH, se afiadid:

Ia sal sédica del 4cido 3f,711c4-dihidroxi-16/5—~
feniltiofusida-13(17),24~dien-21-6ico (10#g/ml.)
Ia sal sdédica del &cido fusidico (1Q/Mg/m1.).

Tos tubos fueron inoculados con "Streptococcus

pyogenes" para dar 9,2x104 organismos por mi., incubados a

37¢C, y se determindwa intervalos los recuentos viables.

Se tratd de manera similar un tercer tubo sin =

adicién de ninguno de los antibidticos y se utilizdé como con

trol:
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Recuento viabie después de
Tubo 0 Hora 1,5 Hora 4 Horas T Horas
a 9,2x104 1,4x104 5,7x102 5x10
o 9,2x10% | 1,2x10° 1,5x10° 1,3x10°
control |9,2x10% | 6,810 2,4%107 1,7x108
Ejemplo 45

Efecto in vitro de la combinacidn e Acido fusidico y 4cido
30&,11°k-dihidroxi—16{3-isopropiltio-fusida—13(17),24-dien-

21-dico.
A tres tubos conteniendo caldo NIH, se afiadid:

2. Ia sal sédica del deido fusfidico (1/'g/ml.).

b. Ia sgl sédica del dcido 3o{,y11<X =dihidroxi-16-isopro
piltiofusida—13(17),24-dien-21=6ico (3 fg/ul.).

Ca Una mezcla de las sales sddicas de dcido fusidico -

(1/'g/ml.) v éeido 3K, 1%~ ~dihidroxi~16-isopropil-
$iofusida~13(17),24~dien-21-6ico (34 g/ml.).

- TLos tubos fueron inoculados con nStaphylococcus = -~
aureus" para dar 1,4x104 organismos por ml., incubados a 372C
durante 24 horas, y se determinaron los recuentos viables.

Se traté de manera similar un cuarto tubo sin adi--

eién de ninguno de los antibvidticos y se usé como control:

Tubo Recuento viable.
a 1,8x108
b 1,5x106
c Ty 3X10°
Control | 6,2x108

Los orgmnismos supervivientes en el tubo a son resis

\";L

0]

'II
S EE
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tente al dcido fusidico, y los del tubo b son resistentes al

40ido 3A 5114 ~dihidroxi~164 ~isopropiltio-fusida=13(17),24~

dien=~2i=~6ico, mientras que la combinacidn de los dos compues—

tos del tubo ¢ impide el desarrollo de resistencia.

Ejemplo 46

Efecto in vitro de la combinacidn de écido dihidro-fusidico y

dcido 3« 11X ~dihidroxi~16 4 —feniltio—fusida-13(17),24~dien~

21-6ico.

Qe

b.

Co

aureus®

A tres tubos conteniendo caldo NIH; se afiadid:
La sal sédica de dcido dihidro-fusidico (10 Ag/ml).
Ia 3gl sédica de &cido 34,114 -dihidroxi~16-fenil-
tiofusida~13(17),24~dien~21-61co (10 Ag/ml.).

Una mezela de las sales sédicas de écido dihidro~fu

sidico (5 Ag/ml.) y deido 354,114 ~dihidroxi~16-Le-
niltiofusida~13(17),24~dien-21~61ico (5 fg/ml.).

TLos tubos fueron inoculados con "Staphylococcus - =

para dar 5,2x105 orgenismos por ml,, incubados a 379C

durante 96 horas, y se determinaron los recuentos viables.

Se traté de maners similgr un cuarto tubo sin adi~-

cién de ninguno de los antibiéticos y se usé como control:

Recuentos viables después de

0 2 6 1/2 24 96 Horas
Control 5,2x105 1,3x106 4,6x107 4,3x108 crecimiento total
4,1x10° | 3,1x10° |6,3x106 | » n
5,2x10% | 1,1x10% [ 3,1x10% | "
¢ 1,5¢10° | 4,1x10% | ¢ 10 410

Tos organismos supervivientes del tubo a son resis-

tentes gl dcido dihidrofusidico, y los del tubo b son resis—
tentes al &oido 3el,11ol-dihidroxi~16 (*~feniltio-fusida~13(17),
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puestos del tubo ¢ impide el desarrollo de resistencia,

Ejemplo 47

Prevencidn del desarrollo de resistencia contra el dcido fu~-

5e sidico como resulitado del tratamiento de "Staph. sureus" con

la sal sédica del deido 3£ 511X ~dihidroxi-16/2 ~isopropiltio=
fusida—13(17),24~dien~21-81ico.

Después de un pre~tratamiento de 48 horas de una ce

pa de "Staph., aureus" (Leo CC 178B) sensible al fcido fusidi-

10. c¢o con concentraciones sub-inhibidorss de 4cido fusidico o el

compuesto del ejemplo 9, se determinaron las sensibilidades de
los compuestos pre~tratados y de la cepa original contra los

dos compuestos. Ias determinaciones fueron realizadas por di-
luciones sucesivas en caldo-NIH, con un tamafio del indculo de

15. 2.10° organismos/ml., y lefdas como ICsq después de 18 y 48 -
horas. Los resultados pueden verse en la tabla B que sigue:

TABLA B

&050 en Ag/ml.

20..

25.

Aislados de

18 horas

48 horas .

Acido fu
sidico

Compuesto
del Bj. 8

Acido fusi
dico

Compuesto
del Ej. 8

Cultivo de
control

Cultve éci
do fusidico

Comp, del -
cultivo del
| Ejemplo 8

0,016

7,9

0,016

2
1,6

3

50

0,020

16

Ia eparicién de resistencia del cultivo de control
contra el dcido fusidico, segin puede verse por los valores -

30. incrementados de 1050, al csbo de 48 horas se ve incrementada
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adicionalmente por el pre-~tratamiento con &cido fusidico.

S8lo se observa un ligero descenso de la sensibi--
lidad al compuesto del ejemplo 9. El pre~tratamiento con &ci-~
do fusidico no influyé en los resultados.

El pre~tratamiento del cultivo con el compuesto del
ejemplo 8 impidid totalmente la apariéién de resistencia contra
el dcido fusidico.

Ejemplo 48
Actividad in vitro del deido 3ofy 11 ~dihidroxi=16 £ ~etiltio=

fusida~13(17),24~dien~21~dico contra "Staph. Aureus" antes y

despuéds de un nimero de transferencias.

Se reglizardn diluciones sucesivas del compuesto
antes citado en medio~NIH liquido y luego se inocularon fuer-
temente con una cepa sensible al geido fusidico de "Staphe =
aureus".(Leo CC 178B) o bien con una variante resistente al -
écido fusidico de la misma cepa (Leo CC 1784).

Después de cada T2 a 96 horas se realizaron transfe
rencias desde los tubos que contenien la mayor cantidad del com
puesto del ensgyo y prescentaban un crecimiento total. La ta--
bla que sigue muestra las sensibilidades leldas después de —

realizar la incubacidén durante una noche.

TABLA C
Staph. aureus IC5, en fe/ml,
antes | y después de un cierto numero de - -
transferencia
prime |segun| Terce |Cuar quin| sexta
ra da rg ta ta .
Leo CC176B
( sensible al .
eido fusidico) | 2,7 2,0 1,4 T4 | 1345 |10,0f 32
Leo CC 1754
 resistente al
cido fusidico)|2,7 293 3,8 443 4,2 4,0{ 4,0
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fusidico muestra un descenso de sensibilidad de 12 veces al
compuesto en cuestidén después de la sexta transferencia, --
mientras que la cepa resistente gl gcido fusidico apenas --
5a presenta cambio alguno de sensibilidad. Ee éste un fendmeno

altomente inesperado.

Creng
Acido 3% ,114 =dihidroxi~16 P-isopropiltiofusida=
13(17) 924~3ien=21~6iC0sacsscansossssvssncveavcass 20 gr.
10 Petr0latOseccssesctsscsnsesssaascecesscssevovenran 150 gr.
Parafinag 1I1quidBeecesscesosoososscssisscscsascnrsons 150 gr.
Bopermaceticesscccscsssavssccssscesensnssscccanne 50 gr.
Monopalmitato de SorbitaNesescscecacsccscnnssenss 50 gr.
15. HMonopalmitato de sorbiten polioxietilénicoecescses 50 gr.

ABUBtesanarsansssstrsrescescsccasesscsscsscscscnns 530 gr.

1000 gr.

Se calienta petrolato, parafina, espermaceti, mono-

palmitato de sorbiten y monopalmitato de sorbitan polioxieti-

20« lénico a 70°C y se afiade lentamente el agua a T729C con aglita-
cibén. Se continda la agitacién hasta que se ha enfriado la --
crema., Se tritura 4cido 39(,11P(-dihidroxi-16/@-isopropiltio-
fusida~-13(17),24~dien-21-dico en la base de crema y se homoge

niza usando un triturador de rodillo. Se llena la crema en tu

25, bos flexibles de aluminio lacado.

Ejemplo 50
Ungilento
Sel sédica del acido 3 «,11 {-dihidroxi-16/7~etil
tiofusida—=13(17),24~dien~21-8iC0¢saveesancsacncss 20 gr.
Parafing 1{quidaesssssssscsesannesascasscsscencas 138 gr.
COLANIOLe s s crnssersosescossesessecascosesassssses 4 gr.

30. Lanolina anhidraocccvoooc'ooo'o.uooo-o‘-ooc---'.--o 46 gre
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Ejemplo 50 (Continuacién)

Potr0Lat0eoecessssssssessssosrsorssenassoscrescsas 132 EL
1000 gr.

Se funde parafina, cetanol, lanolina y petrolato a
702C. Despues del enfriamiento por debajo de 400C, se tritura
la szl sddica del dcido 3&%;11clrdihidroxi-16/3-etiltiofusida-
13(17),24~dien~21-6ico. Se llena el ungllento en tubos de alu-

minio flexibles y lacados.

Ejemplo 51
Cépsula
Sal sddica del deido 3« y11X ~dihidroxi-16/2 ~iso-
propiltiofusida—13(17)-en~21-61C0cessessecscrases 250 gr.
Celulosa microcristalin@eesesvecescsrocsvocascoce 145 gr.

Eoteerato de magnesiOescesccsccccessevccroccasocce 5 8T
400 gr.

Se pasa los ingredientes a través de un tamiz de ma
1la del n¥mero 60 y se mezclen durante 10 minutos. Se llena -
1s mezcla en cépsulas de gelatina dura n2 00 (Parke Davis &
Co.) usando un peso de llenado por eipsula de 400 mg.

Ejemplo 52

Preparacidén de Tabletas
scido 3 o, 11ol~dihidroxi~16(> -isopropiltiofusida-

13(17)y24=Aien~21~61C0cecssscaccsacvccosensroncns 250 gr.
Avicel PH 10Tcescosessvecsccscnsosacessssscscacane 120 gr.
STA=RX 1500cee0essncosesesasetscssessersacscorens 120 gr.
Estearato de magnesiOesesconcersssesccccccnvocvsce 10 gr.

Se mezela entre si el dcido 34 y 114 —dihidroxi=
16 (P-isopropiltiofusida-13(17),24-dien-21~81co, el Avicel y
STA-Rx, se tamizan a través de un temiz de 0,7 mm. y poste-
riormente se mezclan con el estearato de magnesio. La mezcla

es prensada en tabletas de 500 mg. cada una.




10.

15.

20.

25.

30.

- 41 -

Ejemplo 53
Preparacidn de suspensidn

Acido 34, 11X =dihidroxi~16/7 -feniltiofusida~13
(17),24"&5.611"21—61300500o-ooo.oooooooo-oooc.to-

Acido citriCo.‘.................'.......'......
Monohidrogenfosfato 86G1C0ceecececncssonseccons
sucrosa'.".'...."..'..".'...'.‘.'...'.'.'..'

Tween 80.0...00-0.0.0..000"'0Cll"‘..."'.".’

Sorbato potésico.........{.....................
Carboximetilcelulosa~NGeeseecccrcosssscasavsacs

Agua purificadaoto.' secs0v00strssee Rt

. -fffiix:
g
el

5,00 gr.
0,45 gr.
0,70 gr.
25,00 gr.
0,05 gr,
0,20 gr.
0,50 gr.

a8, para 100
ml. de suspen

. 8ién .

Los eristales gson micronizados ¥y suspendidos en una

solucidn del Acido eitrico, el monohidrogenfosfato asddico, -

la sucrosa, el sorbato potésico y el Tween 80 en

agua, o1 es necesario bajo ligero calentamiento,

Se disuelve

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

pués del enfriamiento, se afiade a los ofros ingredientes; La

suspensidn es homogeneizsda en una mezecladora y finalmente se

afiade agua purificaca a un volumen total de 100 ml.

Ejemplo 54
Crema

Acido 304, 11X ~dihidroxi-~16 (~isopropiltiofusida

—13( 17) ,24-dien~21_dico ( A.),0.0A.OJJ 22000080800 00080
Acido 16-desacetoxir16/@-etilpxifusidico (B)eves

Petrolaboeeecessevsscsssscccrorssesacearvecsnces
Parafinag 11quidBescacscescvossccctcssssscscsnsas
Espermaceti......................}..............
Monopalmitato Ge Sorbitanesccecsccscscerseccerns

Monopalmitato de sorbitan polioxietilénicOeeeccse

10 gr.
10 gr.
150 gr.
150 gr.
50 &re
50 gre
50 gre
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Ejemplo 54 (Continuacién).

AglaOQQQ--o.ocol.-o-o-to-n00....-‘00000.!00-.00-00 5 !0 gc
1000 gr.

Se calienta petrolato, parafina, espermaceti, mono

palmitato de sorbitan, y monopalmitato de sorbitan polioxie-

.tilénico a T02C y se afiade lentamente el agua a T72¢C con agl

tacién. Se continda la agitacidn hasta que se ha enfriade la
crema. Se tritura A ¥ B.en la hase de crema y se homogeniza
usando una tritufadora de rodillo. Se llena la crema en tubos
flexibles de aluminio lacedo. -

Ejemplo 55

Unggento

Sal sddica del dcido 16-desacetoxi-16l@-isopropilsul-
finil fusidico (Az)oooco.c-oocowocoovlooooooooovoo-c-o 255 gr.

Sal sédica del 4cido 3« y11A-dihidroxi~16 4 ~isopro--
piltiOfusida—13(17),24—di9n-21-6i00 (Bz)aooooococcooo- 7’5 £

Parafina liquida.....-.........-.-....................138 ET
cetanolﬂttooicOQOOQOO-OOOQ..oo..oooo.ooo..oO.Qco!toco- 4 gro
Lénolina ANNIdYaesaseseeeosscascssaccsesessssecsscsccns 46 8

Petmlato.'.........'.........‘O.Q....‘...............802 &‘.

1000 gr.

Se funde parafina, cetanol, lanolina y petrolato a

7020, Despuéds del enfriamiento por debajo de 409C, se tritu-
ra A2 Yy 32. Se 1llena el ungtiento en tubos flexibles y lacados.

Ejemplo 56

Sal addica del &cido fusiaiéo;.;.o...c......----.. 125 gr.

Sal sédica del acido 3,4 ,11A ~dihidroxi=16(-
e'bil'biOquida-13(17),24"die.n’.‘21"di¢0000 tseseenasee 125 gr.

Gelulosa microcristalingssesceccecsscesencsconsnsee 145 gr.

Estearato de magneSiQ‘.....-......-.........o-o... 5 ggo
400 gr.
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Se pasa los ingredientes a través de un tamiz de --
mallas del nmumero 60 ¥y se mezclan durante 16 minutos. Se lle-
na la mezcla en cédpsulas de gelatina dura ne 00 (Parke Davis

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

Ejemplo 57

Sal deiCa del é.cido fusidico (A)......OO.IO.'Q.' 10 gI‘o

Sal sédica del dcido 3X,11.{-dihidroxi-16/4 -
feniltiofus:].da"‘1 3( 17) §24"dien-21_6ico (B) esdescos 10 g!‘.

Parafing 11quidfececeeccavecesessscarsursvscennss 138 &pe
Cetano0lesssscoscovorevsssavsensccarsonnscsanveanee 4 gr.
Lanoling anhidrBesecesscessscescesacsssssesacscscses 46 gr.
PetrolatOsseesececeacscrrasstatesssacersnonaccnsane 792 gr.
1000 gr.
Se funde parafina, cetanol, lanoling y petrolato a
T02C, Después del enfriamiento por debajo de los 409c; Se =
tritura A ¥y B. Se 1llena ei uhguehfo en tubos de gluminio fle
xibles y lacado. T '

E;jeﬁgld 58
Crema
~Acido fusidico (@1)............................ 5 gr.
Aeido 34,11 ~dihidroxi~16/4 -feniltiofusida~
13(17),24~-dien-21-6ico (B1)........-........... 15 gre
PetrolalbOesecressececcsoocnssrvocrevesrrsascase 150 gr.

Parafina liq]lida'.....-‘.‘l'......l..0.‘.0"‘.'.. 150 @.

Espemaceti'.".'&‘QOO.D"O'.'...."0'.0’.’0000'»...0 50 @Q
Monopalmi'ba'bo de sorbifaNceccescscsscscssrscnes 50 El'e
Monopalmitato de sorbitan polioxietilénicOecece 50 gr.

Aguaoa-.uo..o.-. S0 0TGN CEESEETOEdsROEETC o SEO EE'
1000 gr.
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palmitato de soxrbitan, y monopalmiato de sorbitan polioxietvi
lénico a T02C y se afiade lentamente el agua a T72¢C con aglta-
cidén. Se continda la agitacién hasta que se ha enfriado la -~
¢remas Se tritura A1 ¥ 31 en la base de crema y Se homogeniza
usando un triturador de rodillios,

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

oK. C 7 A

Ta Petente de Invencién que se solicita por veinte

aflos parza Eepalia, de-acuerdo con ls vigente Legislacidn, debe
Tra recaer sobre: ”METODb'PARA-PROEUCIR NUEVOS DERIVADCS DEL
ACIDO FUSIDICO", con Prioridad de la solic.tud de Patente en
Gran Bretafia no 49%14/75,‘de'fecha 3-12-75, y Prioridad dé -
la solicitud de Patente en Gran Bretaklia n2 16015/76, de fecha

20-4~76, se las caracteristicas esenciales de las siguien~-
4

tes:




10.

15,

20.

25.

30.

- 45 -
’1‘.\-_‘—-7 . ) v
REIVINUDICACIONES

e WY

i18,.~ Método para producir nuevos derivados del &ci-

do fusidico, que responde a la formula general I

férmula en la que la linea de puntos entre C-24 y C-25 indi-
ca que los dtomos de carbono en cuestién estén conectados bien
sea por un enlace doble o bien por un enlace Sencillo, ¥y el as
terisco de G~20 indica que los compuestos existen en dos for-
mas diasteredmeras; y en dicha férmula Q¥ Q significan el
grupo Hg:fts u oxigeno, A representa oxigeno o azuire, ¥y Ri -
revresenta un radical alguilo lineal o ramificado, sin susti-
tuir o sustituido que tiene de 1 a 12 &tomos de carbono, un -~
radical alquenilo o alquinilo que tiene de 2 a 6 4tomos de car
bono, un radical cicloalquilo sin sustituir o sustituido que
tiene de 3 a 7 dtomos de carbono en el anillo aliciclico, un
radical aralquilo o arilo sin sustituir o sustituido; o un -
radical heterociclico que tiene 5 6 6 &tomos en el anillo y -
que contiene #dtomos de oxigeno, azufre v/o nitrdgeno; los ~ -
diasteredmeros puros de los compuestos de férmula I y Sus mez
clas, y las sales no téxicas farmacéuticamente acéptables y -

los ésteres fdcilmente hidrolizables de los compuestos de for
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t

mula I, en el gl se~hace. renccionar un compuesto de féraula

I

1X

férmula en la que Q% significa Q1 como ha sido definido mas
arriba o RBO:jz§>>, representando R3 un ryadical alcanoilo,
aralcanoilo o aroilo; R1, 4, Q ¥ la linea de puntos entre
¢~24 y C=25 tienen el significado definido més arriba; ¥y Ry
representa un radical bencilo o un radical bencilo sustitui
do, conuna base inorgdnica u orgdnica en presencia de un -
disolvente orgdnico para foriar un comvuesto de férmula I
que es recuperado bajo la forma de un &cido, o0 una gsal que
puede convertirse en un éster facilmente hidrolizable tal -
como ha sido definido en la reivindicacidn 1.

28,~ Método para producir nuevos derivados del —-—
4cido fusidico, segmin reivindicacidén 18, y en el que para -
separer los dos isémeros-C~20 posibles de un compuesto de -
férmula T se somete una mezcla de los dos isbmeros puros a
una crigstalizacién fraccionada.

38,- Método para producir nuevos derivados del —
4cido fusidico, segin reivindicacidn 22, en el que se lleva
a cabo la separacidén por cromatografia.

48 ,- UEREMODO TARA TRODUCIR MUEVOS DERIVADOS DEL -
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ACIDO FUSIDICO".

Segin gueda sustancialmente descrito en la presen
te memoria que consta de euarenta y siete hojas, escritas a

miquing por una sola cara.
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Madrig, o7

LEO PHARMACEUTICAL FPRODUCTS LTD. A/S
(LPVENS KEWISKE FABRIK PRODUKTIONSAK
TIESELSKAB).
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