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La oleaadom ioins» su producción, en caldos de fermen­

tac ió n  y  su uso coso agente an tib ae te rián o  fueron descriptora 

primeramente es le  pa ten te  estadounidense 13o. 2.757.123» cuya 

reve lac ión  se Incorpore en e s te  memoria como referencia*  B1 

compuesto de producción n a tu ra l e s sabido que tie n e  le  estruje 

tu ra :

B1 esqueja» de numeración convencí onalmente aceptado 

y  l a  represen tación  estereoquím ica de la  olendomicina 1. y  cora 

puestos sim ila res  se i lu s t r a  en una variedad de posic iones.

Se conocen v a ria s  m odificaciones s in té t ic a s  de este  

compuesto» particu larm ente  aquellas en l a s  cuales de uno a 

t r e s  grupos h íd ro x ilo  encontrados en l a s  posic iones 2*, 4** y 

11 son e s te r if ie sd o »  como e s te re s  a c e tf l ic o s . Aderase, se des 

criban  sa  l a  p a ten te  estadounidense So» 3.022.219 modifie*?cÍ£
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nepen. la s  cuales e l  s c e ti lo  de lo s  e s te re s  mencioiiBdos prece­

dentemente es reemplazado con otro» preferiblem ente no rami­

ficado  » alcanoflo  in fe r io r  de dos a  s e is  ¿tomos de carbono o 

m itad t r i f lu o ro a c e t i lo .

También son conocidas l a s  oleandomicinas eem i-ein- 

te t ic a n  en la s  cuelen uno o v a rio s  de lo s  hidrógenos de lo s  

grupos h id rox ilo  mencionados precedentemente son reemplazados 

con un t r l ( a lq u i lo  i n f e r i o r í s im o  y preferiblem ente con tai 

grupo t r im e t i l s i l i lo *
Los novedosos compuestos de acuerdo con la  p resen te  

in tención  consisten  en lo s  productos de transform aciones sin ­

t e t i c e s  secuenoisles* rea lizad as  sóbrela oleandomicina natu­

r a l  y  sus derivados. Ademas» lo s  métodos químicos empleados 

en e s ta s  transform aciones han sido descubiertos que operan so 

lamente sobre e l  grupo funcional que se e s ta  cambiando.

Los compuestos de acuerdo con la  p resen te  invención 

son derivados de la  olesndomicina y tienen  la  estru c tu ra .
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y l a s  sa le s  de adición de ácido farmacéuticamente aceptablea 

d© lo a  tsisraos, ©a donde:
a  e s  seleccionado en tre  ©1 grupo que consis te  ©a h i  

drogeno y n -a leano ílo  que tie n e  a© dos e t r e s  átomos de carbo

no; '
q_ e s  seleccionado en tre  e l  grupo que con «date en

J b-

hidrogeno y n -aleanoflo  que t ie n e  de dos a t r e s  ©tomos de car*» 

bono;
Ug es seleccionado en tre  e l  grupo qu© consiate  en 

hidrogeno y n-aüLoanoíi© que tie n e  de dos ® t r e s  atoaos de c a r 

bono;
2 es seleccionado e n tre  e l  grupo que consiste  en 

-N-CHlO^g* -H(33) 2# “!íH2 » “0H4 # "n3* G1 y en te ld a -

x o l - l - i l o ;
a3 e s  a lq u ilo  que tie n o  de uno » t r e s  átomos de ca r­

bono;
« ea seleccionado en tre  e l  grupo que consiste  en 

4
hidrógeno, a lesnoflo  oon dos a s e is  átomos de carbono y s c ^ ;

0 a5 e s  seleccionado en tre  e l  grupo que consiste  en
Kl

~CHg y -SOgfcyi
B e s  seleccionado en tre  e l  grupo que consiste  en h i-  

arógeno, a l i lo  oon uno a s e is  atoraos de carbono, amino C-NHg), 
alquilsm lno con uno a s e is  átomos de carbono, p i r id i lo ,  H olli­

no , e l f a - t i e n i lo ,  y » siendo seleccionado dicho su sti,



tuyente I  en tre  e l  grupo que consiste  en hidrogeno» halógeno» 

a lq u ilo  con una a cuatro  Atoraos de carbono, nleoxicarbonilo  con 

uno a cuatroátomos de carbono en e l  grupo a lc o x i, C7j, a lcox i

con uno a cuatro átomos de carbono, COíft^ y ~^>2i y
Tfy e s  seleccionado en tre  e l  grupo que consis te  en

a lq u ilo  que tie n e  de uno a s e is  átomos de carbono y

siendo dicho su stitu y an te  1 seleccionado en tre  e l  grupo que 

co n sis te  en hidrogeno, a lq u ilo  con uno a oustro  átomos de car 

bono, c loro  y -CFj.
lo s  novedosos compuestos de acuerdo con la, pro oente 

invención tienen  la  capacidad de com batir in feccionas causadas 

p o r  organismos su scep tib les y  son va lio sos como agenten a n t i ­

b ió tic o s  y an tib ac te rlan o s . A e s te  respecto son1de in te re s  

v e r ía s  modalidades p re fe rid a s  de rea lizac ió n  de la  p resen te  in  

vención. Batas modalidades de rea lizac ió n  incluyen a l a  f?,§a- 

deéoxi-B-hidroximetil oleandomieina y sus derivados esteriñdffá1-- 

dosj e s  d e c ir ,  aquellos derivados en lo s  cuales de uno a t r e s  

de lo s  grupos M droxilo  en l a s  posic iones 2% 4* y 11 están «sr 

to r if ic a d o s  con grupos a lcanoílo  que tienen  de dos a  t r e s  ato  

moa de carbono, 8 ,8s-desoxi-3-tosil03clm etil olesadomioina y 

m a  derivados e e te rif ic a d o s  en lo s  cuales lo s  grupos e a te r i f i  

©adores y sus posic iones son defin idos como precedentem ente, 

8,8a-desoxi-3-am inom etll oleandomicina y sus derivados e e te r i ­

ficados en lo e  cu a les  lo s  grupos e e te r if le e d o re s  y sus posielo,



-5'

00a definidos cobo precedentemente# 3 • Sa-4eeoxi-8-í?-aeÍl y 

l'-au lfoa il sm inosetil olesndoraielac y sus derivados e e te r if i ­

cados en lo s  cablee lo s  grupee esfcerifioedore8 y sus posiciones 

sos definidos cose precedentemente# 8*Ba-deso3dL-B-*í»(s e c t i l ) -  

essinomeiil olesndsmicifís y  m.n derivados ©eterificados en io s  

cuele© lo s  grupos ootorifieedorac y ©as posiciones son definí^ 

dos como procedentemente » 8»Sa-desoxí-B-ií-(forrr-ilJminometil 

olemdosicirva y sas derivados eeterificados en lo e  cuales lo s  

grupos ester ificad oros y  sas posiciones son definidos coro pro 

cedentesente# 8#3c-deso;tí-3-(dlEetilam*Rometilldeail)arincae- 

t i l  oleradomicinc y ©as derivados orrfcerifloados en lo e  cáelos  

lo© grupos © sterifieedores y ene posiciones son definidas como 

ore cadentemente * 8, 9a-;leoxl-8-clorer e t i  1 oleandorlcino y ffls 

derivado© ceterificados • en lo e  cuales lo s  grupos e n te r if ic e -  

dore© y sus posiciones son definidor coso precedentemente# 8*8a» 

docoxi-S-(Im id sso l-l-il)m etil ©leandomicSna y sus derivados 

eñterifioaaos en lo s  cual®o lo s  grupos o©terifleedores y cus 

posiciones son definidos coro precedentemente y 8#8a-desojei~ 

8-asidosictil olenndomlcina y sus derivados esterlficado© en 

loa  cuales lo s  grupos ester lfiead ores y sus posiciones* son 

definido© coro precedentemente»
lo s  novedosos compuesto© de olevadorioinr de ©cuerdo 

con le  presente invención con preparado© © partir  de oloando- 

micina natural y su© derivado© collados en lo s carlea de uno 

vt tres grupos hidroxilo on la© posiciones 2*# 4" y 11 son acJL



fí­

l a lo s  con grecos nleanoflo que tienen  de dos a t r e s  atoaos 

de carbono» Lo. métodos por lo s  cu rio s se preparan lo s  de­

r ív e lo s  -’011'ilos de la  oleandoraioina n a tu ra l se describen 

en la  p a ten te  estadounidense 3*022*219.
Al e s tru c tu ra  _A preoolente i lu s t r a  la  configura clon 

de e sto s  compuestos de oleandomlclna. Se puede ver por l a  

comparación 1® la  e s tru c tu ra  A y l a  oleen&omicins que le e  di 

fe reno ias en tre  lo s  compuestos de la  p resen te  invención y  l a  

oleandcmicina están  contenidas en la  e s tru c tu ra  p a rc ia l  B y 

lo s  grupos E» y Bg*

es tru c tu ra  B '

Por consigu ien te , lo s  compuestos de acuerdo con la  

p resan te  invención serán representados en e s ta  memoria po r l a  

e s truo tu ra  p a rc ia l  B* -

Para lo s  f in e s  de la  explicación s ig u ien te , lo s  d£ 

rivados © eterificados se tomaran como significando compuestos 

de olenndomicina en lo s  cuales de uno a t r e s  de lo s  grupos 

h id ro x ilo  en la s  posic iones 2*, 4* y 11 son e s to rlf lo ad o s  con 

grupos n-sloanoflo  que tienen  de dos « t r e s  atomos de carbono*
■n

Además, cualquiera de lo s  compuestos no e e te r if ic a d o s  (en l a s  

posic iones 2», 4M y 11) de 1© presen te  invención son convertí 

b le s ,  excepto cuando se exprese lo  c o n tra r io , en cualquiera



de sur; derivados e e te r if ic a d o s  reiv ind icados según lo  d e fin í 

do precedentemente de acuerdo con e l  método de le  p a ten te  es? 

tadounidanse So. 3.022.21S y a s ta  p rcced iriea to  en revelado 

p o r e s ta  memoria.

Tiemblen e s  revolado por e s ta  memoria que lo s  deriva 

dos e s te r if ic a d o e  re iv ind icados de lo s  m ate ria le s  de p a rtid a  

del compuesto de oleandomicina para lo s  procedim ientos de la  

p resen te  invención también son funcionólen en aquellos proce­

dimientos» excepto cuando ss exprese lo  co n tra rio .

131 procedimiento ilu s tra d o  en la  reacción 1 para 

l a  preparación de l a  nueva 8»8a-desoxi-8-hidroxiiP.e1.il oleando 

isic inn , fórmula £ ,  o sus derivados 2*-soilo  o 2* ,4"-d ia« ilo  

e s  e l  o liv a  je  reductivo  d e l S»8a-epóxido de la  oleendomicina 

na tu ra l»  2 '-scil-o le ';ndom ieína  o 2*»4"-rilac iloloandotnicira 

coa cualqu ier reactivo  que re a liz a  una reducción se lec tiv a  

sobre e l  epóxido para  dar e l  alcohol prim arlo . Los reac tivos 

t íp ic o s  incluyen la s  amalgamas m etálicas ta le s  cono amalgama 

de zinc» emalgama de magnesio y especialmente amalgama do a lu

minio

CHo0II

Al(llg)

oleandomicina 8-h idrox im etil 

oleandomicina C



81 procedimiento t íp ic o  para e l  proceso de la  re ­

moción 1 comprenda p e rm itir  e l  contacto en tre  1" oleandomioi 

na o rué derivados so llados precedentes y 1® amalgama meté- 

l io a  en un solvento do so lub ilizncion  pora l a  olcandoraicina 

t a l  como n leano l, é te r ,  o ta r  húmedo, benceno, aloanol acuoso, 

te trah ld ro fu ran o , te trah id ro fu rsn o  acuoso, dioxsno, dioxaao 

rouooo o mezclas de loo mismos hasta  que 1« reacción se com­

p le te  esencialm ente. La tem peratura para la  reacción s® in ­

cluye en un margen en tre  temperatura ambiente y l a  de re f lu ­

jo  de l solvente y e l  procedimiento t íp ic o  reclama la  tempe­

ra tu ra  arabi en te•
Ooeoués de la  separación de la s  ca les inorgánicas 

com plejas, e l  producto se puede a i s la r  y p u r i f ic a r  de acuerdo 

con métodos apropiados que dependen de la s  c a rao te v ír ticu e  

f í s i c a s  del producto. Lúe técn icas  que se pueden emplear in ­

cluyen « c r i s ta l i z a c ió n ,  l io f í i iz s e ió n ,  crom atografía, croma 

togrftfía  líq u id a  e a l t a  presión  y ex tracción .
Si ee lo  desea, e l  grupo 3-hidroxim etÍlo de la  olean 

domicine, fonsul" c , derivado 2 »-4" -d iao ilo  se puede p ro teger 

con un grupo s i l i l o  t a l  como t r im e t i l s l l i l o  o preferib lem ente 

d im e t i l - t - b u t i l s i l i lo  de acuerdo con loe  métodos informados 

para l a  unión de t a le s  grupos. Entonces, cualquiera de lo s  

grupos p ro teg idos, s i  se lo  desea, puede ser convertido en 

lo s  derivados t r ie e te r i f ic a d o s ,  según lo  definido precedente­

mente, por e l  método de la  pa ten te  estadounidense 3.022.219»
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seguido por l a  remoción de l grupo p ro tec to r de 8-hidroxiraeti- 

lo  de acuerdo con procedim ientos comunes y conocidos»

La preparación de l a  nueva 8,3a-desoxl-8-clorO raetil 

oleandoraicina, formula D, o sus derivados © eterificados se rea  

l i a s  mediante e l  procedim iento, ilu s tra d o  en la  reacción 2» 

de poner en contacto la  8»8a-desoxi-8-hidroxim etil oleandomi- 

oina o sus derivados o e te rif icad o s  con N-oloroeuocinimida y 

t r i f e n i l f o s f ln a  en un solvente p o la r eprotico  t a l  como la  d i-  

metilfor®amida a tem peraturas desde -3Q°C a la  ambiente.

CHgCl

oleandoraiolna £  oleandoraioina D

Una vez que l a  reacción s® haya completado esencial 

mente# e l  producto se puede a is la r  por d iv is ión  del residuo 

de la  reacción en tre  una fase acuosa básica amortiguada y 

una fase orgánica en la  cual e l  producto es soluble» La pu ri 

ficncion  f in a l  se puede lo g ra r por crom atografía, c r i s ta l iz a ­

c ió n , l io f i l iz a c io n  o crom atografía líquida g a l ta  p res ión , 

cuya e lección  dependerá de la s  o s ra o te r íe tic a s  f í s ic a s  del pro

duoto.

La preparación , reacción 3, de la  nueve S.Sa-desoxi- 

3 -(su lfo n llo x i)-m e tll  oleandoraiolna, fórmula E, o sus derivados
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e e te rif ic a d o s  qr rea lizad a  poniendo en contacto 8, 8n-ae»oxl- 

8-h id rox lm etil olonndomlcina, formula C, o sus derivados e s- 

te r if io n d o s  con un agente de eulfonaolón que puede ser cual­

qu ier c loruro  de su lfo n ilo . Los c lo ru ros do su lfon ilo  p re fe ­

r id o s  son aquellos compuestos de fórmula H^SO^Cl, en loe  

cua les tie n e  e l  sign ificado  dado precedentemente*,

OHgüH CKg0302t 7
Os o :

Y  "  ---------- >
3 . Tí?soa01

oleandomiolna 0 oleandomioiaa £

Tvl procedimiento t íp ic o  que funciona para  p e rm itir  

l a  prosecución de la  reacción 3 es e l  siguiente». Si se emplea 

un c loruro  de su lfon ilo  oowo agente de sulfonaoion* la  forma­

ción de la  oleandomioina# fórmula K, típicam ente se r e a l is a r í  

por contacto de la  oleandomioina* formula J2» ® sus deriv ad o s. 

ooterifioados» oon aproximadamente un equivalente de cloruro  

de su lfon ilo  en un solvente de amias orgánica t a l  como t r i -  ", 

e tilsm in a , p ir id in a  o lu tid ln » , diluida* s i se desea» oon un 

solvente orgónloo in e r te ,  t a l  como oloroformo, benceno# oloru  

ro de metileno o tolueno»
SI producto se puede entonos© a is la r  dividiendo la  

m eada do roaoclón entre  una fase acuosa básica amortiguada 

y una fase orgánica en la  cual e l  producto es so lub le , seguido 

po r p u rificac ió n  de l producto por tóenlo»*» crom atografía»»,
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de c r is ta liz a c ió n  o l ío f i l in a c ió n ,  cuya elección dependerá d® 

l e s  c a ra c te r ís t ic a s  f í s ic a s  d e l producto*

La preparación de la  nueve 8 18a-doroxi-8- (a c ilo x i} -  

m e til  ©lep-ndomieinn» fórmula P» o eue derivados o e te rif ic a d o s  

se r e a l iz a  de manera s im ila r a l  procedimiento d e l cloruro de 

su lfo n ilo  precedente» poniendo en contacto la  8»8a-cleaoxi-8- 

h id ro jd rae til oleandomicins, fórmula C, o rus derive don e s ta r!  

floados con un agente de radiación de acuerdo con la  formula

<V j 2v + l° h °  °  cv^2v + l ° 01t 8161340 dicha v  n«®pro GCtGro
0 0

de uno a cinco*

0

fE2^ - V W  * 1 
0 :

OlemidomíoinH F

Adioionalsnente» rí so etsplen un anhídrido o anhiári 

do mixto cot«o agente de aeilsción» la  puesta en contacto de 

l a  oloandomicins* fórmale C o sus derivólos eatorifiesdos  

oon aproximadamente un. equivalente de dicho tipo d© agente de 

ucilaeión en cualquier solvente orgánico inerto en e l  cual la  

olaandacicina, fórmula £» y e l  agente de radiación son solubles* 

producirá la  formación de oloandomioina, fórmula F

SfígOH

■' .....l—wfr»
agento do 
acilaciótt

OleandoViioina 0
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La nueva 8*8a-desox i-8 -(im idB zo lrl-ll)rae til Oleen- 

doraieina, fórmula G, o sus derivados e s te r lf ia a d o a , es prepa­

rada por desplazamiento del grupo 8 -su lfo n ilo x i« p re fe r ib le ­

mente 8 -to silox i»  de la  8 ,8-desoxi- 8 - ( su lfo n ilo x i) m e t i l  oleen 

doraloina, formula P , o sus derivados e s te r if lo a d o s  son im lde- 

z o l.
tTn procedimiento t íp ic o  requiero  o a len ta r una solu­

ción de oloando®ieins, formula P, e Imidazol en un solvente 

apro tioo  p o la r , t a l  como dimetilfor®amida o d iraetiIsu líox lco  

a tem peraturas de 25°C a 1G0°C hasta  que e l  desplazamiento se 

complete esencialm ente. S I  aislam iento del producto rae puede 

lo g ra r  po r d iv is ión  d e l residuo de la  reacción en tre  una fase  

bórlen acuosa amortiguada y una fase  orgánica en la  cual e l  

producto sea so lub le, típicam ente aceta to  de e t i l o .  E l pro­

ducto bruto re su lta n te  se puede entonces p u r i f ic a r  po r l a  té c ­

n ica  crom atografías, do re o rls ta liz a o ió n  o de l io f i l iz a o io a ,  

cuya elección dependerá del producto , en cuanto a su® careó te - 

r í e t i c a s  f í s ic a s .

CRpOSOgftf
UH«->íí

s
¡

o

5.
Iraidaaol

■<X b.

r  "i

oleandomioina E oleendoraicina £



Be manem s im ila r , e l  grupo su lfon ilox l»  p re fe r ib le  

mente to a i lo x i ,  do l a  oleímdomieins P o mo deriv-«<Íon e n te r l 

f ie a d o s , se puede desplazar con e l  ion asida perm itiendo a s í  

l a  preparación  de la  nueva 8#8a"d®soxi",S**azidcwetil oleando-  

mie$na H o sus derivados e e te rif ic a d o a .

6 .

GHgQSO^

3

? v 3

oleandomicina S Oleandomicine K

Loe compuestoe preparados de acuerdo con 1* preseit

te  invención en lo e  que Z es una amina o derivado de amina se 

preparan a p a r t i r  de 8 ,8a-desox i-3 -ssiaom etil o leándo le?na  

o sus derivados e s te r if ie a d o e  por reducción de 1° asida bajo 

d iv e rsas  condiciones y , s i  se lo  desea eh casos do terminado s ,  

l a  condensación de l a  8 ,Sa-de soxi-3-aminoraetil ©le-ndortioin» 

o sus derivados e e te r if ic a d o s  re s u lta n te s  con agentes de msi- 

dacióa* «Ofbnanidaeiótt o i l in a c ió n , ^ s to s  compuestos de

oleandojnicinas resultante o de ta le s  transformación©n consis­

ten  en 8 ,8a-desoxi-8-aainom etil ole^ndomicina T» 8,8a-deeoxi- 

8-K-(dialquil)uminometil oleundomiolns, formula 3»3n-íe«oxl- 

8-If-(dialquil^amí nomo t i  lidenil)aminoraot 11 oleundorelelnn, for­

mula Kt  8 »8&-deeoxi-8-N-(UgCQ)-nmi noraetí 1 olenndomicina, for­

mula L, S.Sa-deeoxi-S-SS-^^OgJaminometil olenndomioinn. fo r -
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muía y eus derivado rt oe terificados*  La preparación de oa 

da uno de dichos oompuePtos de olaendomlclna *e deacribo & 

continuación.

Bajo condiciono a nórmalos do hldrogenaaión o a te l í -  

tio o  a baja presión (hasta 7 kg/cmS), so reduce l a  S-acido- 

m otil olcendomioina» formula H, o sus derivados «E terificados 

a SiSa-deBOxi-S-nminometil ole«ndomiciña, formula £» o aua 

derivados ssrfeerlficndoe* do acuerdo con la  reacción 7 .

0

7.

flBglíj CHgKHg

* s N  s  ^

h2 1 1
oloandomiolna H cleandomlcins jT

fin cátodo típ ic o  emplea oleandomioina. formula H, 

con solventes para so lub ilizac ión  ta le s  como agua» metanol» 

otanol* leopropanol o mezclas de lo s  mismos y ca ta lizado res

de m etales nobles ta le s  como palad io  sobre carbono* oxido de 

p la tin o  y lo  sim ilar para la  hidrogonaoion de oleandomlclna, 

formula H, a olenndomiolna, fórmula I .  Una ve® <iue la  bid*5> 

genaoión quod" esencialmente completa, e l  producto m  puede 

a i  a la r  por crom atografía, l lo f l l ib a c ió n  o re c r ie ts lia a o ió n  

d e l residuo de la  reacción , cuya selección dependerá de la»  

c a ra c te r ís t ic a a  f í s ic a s  del producto.

A lternativam ente, m  puede p reparar olenndomioina,
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formula I,ominando reduotivemente la  correspondiente. 8 a -a l-  

debido oleendomieins* La 8-h idrox im etil oleando® ic ín a , fo r­

mula £* ea oxidada n l a  correspondientes Sa-eldehido oleando- 

miolna usando métodos de oxidación ta len  como la  renooión de 

Jones, la  reacción de d ím etllsu lfóx ido  y osrbodiimida o la  

reacción  de sa l  h idroeloruro  de l tr ió x id o  de cromo de Corey, 

*'eta 8a-aldehido olesndómioina interm edia e s  luego convertida 

a la  Ss-aainom etil oleandomieinn, formula £  tra tán d o la  con 

amoníaco bajo condiciones de hidrogenaoion c a ta lí tic a *

La íí-d ie lq u il 8?8a-desoxi-8-aminometil oleandomicjL 

na , fórmula J ,  o sus derivados e a te ríf lo a d o s , se forman a par 

t i r  de 8 ,8a-deeoxi-8-asidoinatll olesndomioinn* fónnu'Ja H, o 

sus derivados e s te r if ic a d o s  por n lquilnolon o a ta l í t ic a  roduc 

t iv a ,  como lo  ind ica  I s  reacción 8.

Empleando e l  mismo método de hidrogenneion o « ta l í t i  

oa que se describe precedentemente para la  formación de olean 

domicina, fórmula JT, e incluyendo en e l  solvente una cantidad 

apropiada de n -a lcaaa l que tenga de uno a tren  átomos de car­

bono, la  hidrogenanion de la  Q-azidometil oleendomioiaa, fó r­

mula H, o sus derivados enterifiendos»  forma in  s i tu  8 ,8a-des- 

oxÍ-8-am ínometll olósndomioina, fórmula I ,  o sus derivados 

e s te r if ic a d o s , que luego son alquilado© reduotivanante con 

e l  n-alcanal*
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O
OH^Í a lq u ilo )2

8

oleandoraioina H oleandomlolna J

Tínn voz que o l derivado alquilado ha oido formado

por sato  procedimiento» o l produoto ee puedo a is la r  po r la  

d iv is ió n  de l residuo de roacoion entro uno fase acuosa básica
i

amortiguada y una fose orgánica en la  cual e l  producto e s  so­

lu b le . Entonces es pu rificado  por tácalos** do re o r is ta liz a c lo n  

o ororsatográfloao, cuya elección dependerá de l a s  c a ra c te r ís ­

t ic a s  f í s ic a s  del producto.

ojd-8-aminomotil olenndomioins, fórmula I ,  o sus derivados 

este riflo ad o s»  oe forman a p a r t i r  del compuesto 8-aalnomeíllo* 

fórmula £ ,  o sus derivados e s te r if lo a d o s , podándolo  en oon# 

tac to  oon dialquilformamlda d im atilaoo ta l que tenga de uno 6 

t r e s  átomos de oarbono en e l  grupo a lqu ilo  en un solvente apro 

t le o  p o la r  t a l  como dlmetilfom sm lda» dim etilaulfóxido o d ia l*  

quilformamida» como lo  i lu s t r a  la  reacción 9.

Los derivados de I r im ,  formula R* de la  8»8a-dea-

GHK«GHI?(alquila )¿>

oleandomioina T oleandomioina £

j
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Una vez que la  reacción e s tá  esencialmente comple­

ta»  se e n fr íe  rápidamente vertiéndo la  sobre agua helada» Das 

pues de la  ex tracc ión , o e l  uso de o tra s  técn icas  de a is lo -  

midnto apropiadas» e l  producto se puede a u r i f ic a r  por croma­

to g ra f ía  o rse r is ta liz a e io n »  dependiendo la  ©leoeion de la s  

c a ra c te r ís t ic a s  f í s ic a s  de l producto»
O

Los derivados de amida M y sulfonaiaida (1U50«*)
(a6o-> 7  2

de formula L y |  respectivam ente, de la  B»8a-de0Oxi-8-asino- 

m e tll oleandomieina» formula I ,  o sus derivados « e te r if ic a ­

dos se forman por contacto de l a  oleandomioina, formula JT, o 

sus derivados © eterificados coa un «gente de ©midacion o su l-  

fonamidacion de acuerdo con la  formulas CHjftOJJH, CyH
0 0 o

C H .COI* HNGQ» slquilo-UCO con uno a cuatro átomos de
v üv ♦ 1"

carbono en e l  grupo a lq u ilo , ThNC » cloruro  de n ioo tin ilo»  

c lo ru ro  de is o n lo o tin ilo , c loruro  de p io o lin ilo #  oloruro de

a l f a - t i e a i lo ,  alquilo-SOgOl ®o® «R® H eln®° ''tomos de carbono

en e l  grupo a lq u ilo . Ow
-coi

v es un numero entero de uno a c in to j X es seleccionado entre  

e l  grupo que consiste  en hidrogeno, halógeno, a lq u ilo  con uno 

a cuatro  átomo© de carbono!* aleoxicarbonilo  con uno a cuatro 

átomos de carbono en e l  grupo nlooxi» CFy slooxi oon uno a 

cuatro  átomos do carbono» -COHHg y -HOgj e Y «© selecciónodo
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onty® e l  grupo que consiste  en hidrógeno» o lo ro , a lq u ilo  coa 

uno a cuatro átomos de carbono y -OF^*

cii2hh2
O
*

0

10 . agento
0

oleandom lcim

\

oleandmaicina t>

0

oloaadtoraieina M

151 procedimiento h ab itu a l emplea á lc a l i  d ilu ido  

o una amina orgánica t a l  como p ir id in a , t r ie ti la m in a  o l u t i -  

dine co o unp base oo e l  caso del ácido y agentes de c lo ru ro  

de oulfon ilo  a f in  de n e u tra lis a r  e l  cloruro  de hidrogeno.

La selección de la  basa dependerá del tip o  de rroduoto y d e l 

agente empleado. Además» la  amina orgánica también puede ac­

tu a r  como solvente o se puede d i lu i r  con un solvente orgánico 

in e r te  t a l  coro cloroformo* benceno o c loruro  de m etileno.

Fe empleen tan to  solventes m iscib les como inm iscib le»  en agua 

t a l e s  co-ro te traM dro  forano o cloroformo con la  base a lo n l i -



-1 9 -

na d ilu ida. En e l  ceso de le  formación de urea (tlg ® ifHg, 

SH-alqullo o ^hBH)* e l  solvente elegido debe ser ta l que no 

reaccione coa e l  m aterial iaocianeto de partida. En e l  caso 

de agentes anhídrido y anhídrido mixto, se puede emplear con 

éxito  un solvente en e l  cual la  oleandomieinn, fem óla X, y  

e l  agente son solubles, y  no e s  necesaria una base. Tales 

solventes incluyen a l metenol* etanol, acetato de e t i lo ,  

acetona, isopropsnol, n-propanol, cloroformo, cloruro do mo­

t í l e s e  ,  totrehidrofurano, dioxano, áteetoxietnno y m o tile t il-  

cetonn. 31 margen de tem pestare p^ra le  reacción en todos 

lo s  corto3 incluye desde un baño de h ie lo  a la  de reflu jo  del 

solvente y típicamente seré la  temperatura ambiente. Una vez 

que se completa esencial??ente la  reacción, e l  residuo de xa 

reacción se puede d iv id ir  entre una fase acuosa básica amorti­

guada y  una fase orgánica ea la  cual e l  producto es soluble, 

típicamente cloroformo o acetato de e t i lo .  "1 producto bruto 

alelado resultante puede entonces purificarse por técnicas  

de cromatografía, l io f i l iz a c ió n , ^ c r is ta liz a c ió n , eromatogra 

f ía  líquida a a lta  presión o extracclén/evaporación, cuya e le£  

clon dependeré de la s  características fín ica s del producto.

lo s  procedimientos descriptor precedentemente produ­

cen todos lo s  productos novedosos de la presente Invención. 

Por la  descripción de estos procedí»- 'entos, e s evidente que 

son interrelecionados y dependienteo, en algunos casos de un 

producto formado previamente de acuerdo con la  presente inven-
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oion . %oha in te rre la c io n  e s te  representado en e l esquema A 

en e l  ouel loe  món^of entero© indieen la  reacción p a r t ie u la r  

3e loe  procedimiento*! precedentee.

O

olaandomioina n a tu ra l

CHgCl

3

0

2*

CH2í>H

- 3<

OH O-aloanoílo

L.„....L-
£

CHgü^Uglíg

X.~-i- 5 . t-  
a — * 0

OHg-K
\_~ a

16.
oagH3

O ^  X X

a 8.^

0% f (alquil©  }g

I? .)V

n -
0BgH«Cím(!l3 )g OHgífñg

.1
K 10

0ü
CHgRHGRg OKgSííáOgííj

9 Y/ X ! ° í !/
% te
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Lee sa les de adición de ácido fanri^cáuticarnente 

aceptables de lo s  compuestos de oleandosiclne da la  presente 

invención non preparadas poniendo en contacto una colucion de 

un compuesto de acuerdo con la  presente invención en un solven 

t e  apropiado ta l  eorro acetona con un equivalente estequiemátri 

co de un ácido mineral t« l co^o ácido clorhídrico» bronüiídri- 

eo , fosfórico  o sulfúricoj un ácido orgánico seleccionado en­

tre  e l  grupo que consiste en ácido nspártico, c ítr ico»  tartá­

rico* glucoalco* saceínico y e st'esr ico }  o un ácido a lq u il-  

eulfárico ta l  como e l  ácido lau rllsu lfú r ioo . La se l se preei 

p ite  después de le  reacción de neutralización o , s i  ea acuosa 

rio* deagmes de l e  evaporación parcial de le  solución de re­

acción. SI producto se puede recuperar por f iltr a c ió n , cen­

trifugación o l io f i l iz s c ió n .

Loe compuestos de oleendomicine de acuerdo con la  

presente invención son eficaces para inh ib ir e l  crecimiento 

de mi oroorganiraos» especialmente lo s  microorganismos Grsm- 

p o s itiv o s . ~-b decir* la  elevada actividad contra lo s  crg-nis 

moa Grsm-poaltivos demostrada en general ñor estos compuestos 

se puede oponer en algunos aspectos a la  in ferior  actividad 

demostrada contra determinados organismos Crom-negativos, eje 

pocialmente virulentos y bien conocidos. La tabla siguiente  

i lu s tr a  e l  espectro antib iótico  ín vitro de lo s  compuestos do 

acuerdo coa la  presente invención. Las pruebas fueron r e n li-
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zades de acuerdo coa e l  neto do de "concentración in h ib ito r ia  

mínima" (VIO) de ^rieoson y S h erris  ¿Hl. S?. Eriesaon y J .  0 . 

r h o r r is ,  Acta. Pnthol. ^ lo ro b io l. Soend. Suonl. . 217 B, 64, 

U & D J .

TABLA I

Valoreo ÍTCC (mog/ml) de algunao m odificaciones Gg 

de derivados sem isin té ticos de oleandomiolns

CH2S »(C®3)2

a n «# h
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La capacidad de algunos? eompuaístos preparado» de 

acuerdo con la  p resen te  Invención para p ro teger con tra  l a s  

in fecciones la  vivo fue determinada por adm inistración sub­

cutánea u o ra l a ra tones infectados con ftap h , aureug OIA005• 

Con e l  uso del procedimiento de prueba de Retsema (<í« A* R et- 

eema* y o tro s , Antimicr. Agente and Ohegothcr,,  j3, 975 (1976))  

se determinó que, en p a r t ic u la r ,  la  3., 8&-desoxi-8-azldomet i l -  

4"-acetil-o leandom icina , 8,9a-desoxi-8-hidroxitT>.otil-2,'-8 o e ti l-  

oleandomicina, 3 ,8a-ríesox l-8 -c lo ro rnetil-4 •-acetilo leandualo i- 

na, 8 ,8 a~ d eso x i-3 -(im id azo l-l-il)m etil-4 tt-nceUlole«ndc«éÍcina 

y 8,8a-deeoxi-8-(K -ac8til)^ffiitto® etil-4B-acetilo leandoiaic lns 

daban todas protección contra l a s  infecciones que era ocupé- 

ra b ie  a la  dada po r l e  oleandomicina n a tu ra l.

Para una ap licación  p ro f i lá c t ic a  y an ti-ln fece io o a  

in  v ivo ,  lo s  compuestos de oloandomicina de acuerdo con la  p re ­

sente invención se pueden adm in istrar colon o en combinación 

con un portador f srmaoeutioasente acep tab le , por l a s  v ía s  

o ra l  o p a re n te ra l. La elección ultim a de la  v ía  y la  dosis  

la  re a l iz a  e l  medico que a tiende e l  pacien te  y se basa sobre 

e l  estado singu lar de e s te . Sin embargo, l a  dosis h ab itu a l 

para  lo e  se res  humanos se h a lla  dentro del margen de aproxi­

madamente 500 a 20C0 mg por v ía  o ra l  por d ía , y preferiblem en 

te  en aproximadamente una a  cuatro  d o sis , f in  embargo, e s ta  

dosificac ión  puede v a r ia r  en algo con e l  peso de l su je to  que 

ee e s tá  tratando* en general se pueden emplear de 10 a 40 mg



p o r kg ds peso corporal* aproximadamente, por d ía .

Los compuestos de la  presente invención se pueden 

combinar con excip ien tes farm acéuticos in e r te s  t a le s  coro 

la c to s a , ronnitol y  almidón, y  form ularlos en formas de dosi­

ficac ió n  t« le s  coso ta b le ta s ,  c á s a l a s  y lo  s im ila r . Para 

adm inistración p a re a te ra l ,  e sto s compuestos se pueden formu 

l a r  coa un vehículo in e r te ,  parentem lm ente acep tab le , t a l  

como agua, solución sa lin a , a ce ite  de sésamo, p ro p ile .ig ii-  

eo l y lo  s im ila r. ”s t s s  formas d iversas de dosiflcacicc. f a r  

m aeéutics se componen por métodos bien conocidos ©n e l  s*rte 

farm acéutico.

SJ5»PL0 1

S ,8a-3esoxi-8-hidroxim etll-2* ,#w-discetilolQ andom ic?a:i 1

A une suspensión de 10 g de aluminio amalgamado 

(preparado a p a r t i r  de cuadrados de 5*35 rom de Indo de hoja
- t  —

de aluminio po r e l  método de P e r r is ,  ^anches y Fanusoo, Org. 

Syn. O o ll. Yol. Y, pagina 32) en 200 rol de tetraM drofurano

acuoso a temperatura ambiente y  dentro de un m atriz  de 1 l i -/
t r o  do t r e s  bocas equipado con ag itado r mecánico, se le  agre­

gó po r gotas ana solución de 5 ,0  g (6,4 rorooles) de 2 \ ,4 " -  

diacstilolesndoroicinR  en 50 rol de tetrahi& rorurano acuoso a l  

101. La suspensión re s u lta n te  fue agitada a temperatura am­

b ien te  durante 48 ho ras , y l a s  sa le s  de aluminio fueron sepa­

rad as  por f i l t r a c ió n  a trav és  de t i e r r a s  de dintomenrr. . ?' l
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f i l t r c d o  fue agregado a una mezcla de aceta to  de e t i lo  y  a -  

gua y la  fase orgánica fue separada y lavada por dos vooea 
oon agua, una vea con solución saturada de cloruro  de sodio, 

neooda sobro su lfa to  de sodio anhidro, f i l t r a d a  y e l  solven­

te  fue evaporado del f i l t r a d o  be3o p resión  reducida. 151 ma­

t e r i a l  resultante) fue colocado en una columna de gal de sá­

l ic o  y eluído oon aceta to  ds e t i lo  para  dar 350 mg del com­

puesto del t í tu lo  bajo la  forma de una espuma blnnon. la  

pm; del produoto presento Is a  alguientea resonancias oarnotji

r¿eticas*
PSTjf (CDCl^)J"ppR* 5 #43 (1H) raj 3,40 (3H) Sj 2,25

(6H s } 2,10 (33) «i 2,06 (3H) o.

Empleando e l  procedimiento del ejemplo 1 , se pue­

den p reparar la s  sigu ien te*  8»8a-desoxi-8-hidr0XÍra©til-2*- 

nclloleandomioinas 6 S»8a-dasoxi-S-hidroxim etil-2’ ,4 " -á ia a i l -  

oleaadomlclnas sustituyendo In 2 «,4B-diacetilo leañdom icina 

oon la  olaandoraicina apropiada oh la  cusí de uno a doa de lo e  

grupos h ld rox llo  l ib r e s  an le s  posic iones 2* y 4” son e s t e r i -  

floados oon grupos nlonnoílo que tienen  de dos a t r e s  átomos 

de carbonoj 8, 8a-deaoxi-8-h id rox im etÍl-2*-pr0DÍoniloleondoai-

oina y 8,8a-aeroxi-3-hidroxlmetil-2'v4B*»dl-E'!Pffroioftllolésna£  

minina.
Además, se pueda r e a l is a r  la  formación de lo s  d e r i­

vados de 8,8a-de eoxi-3-hi iro x lm o til-2 ‘ ,4 " ,1 1 - t r ta c i l  oleando- 

tnloina preparando primeramente e l  derivado de 3 -(d im e tll- t—



b u t i l  s i l i lo x i) ra e ti lo  de l compuesto 1 o su análogo 2f ,4"** 

d ipropion ilo  tía acuerdo con e l  procedimiento de Copey# £ • Am* 

Chea. "oo»« 94, 6130 (1974) y ad ián d o lo  luego de acuerdo a l  

procedimiento d® 1®- paten ta  ant^dounldense --o* 3*022*219, se* 

guido p o r cüvsj®  d s l grupo s i l i l o  con fluoruro  de te t r a -n -  

butilam onio.

Bjemolo 2
S.8a-aegoxl-8-hiarox:lmetil-2« -acetlloleendomloina 2_

Empleando e l  procedimiento del ejemplo 1# se con­

v i r t ió  2« -acetilolonndom icine a l  compuesto dol t ítu lo *  ”?td 

bio e l  sigu ien te  espectro  fffi c a rac te rís tico »
üfH CDClj Sppra* 5*46 (13) mj 3*46 (3H) sj 2*30 (ffi!) sj

2,08 (33) s .

Ejemplo 3

8ffla-de soxi-8-hidroxim etiloleandom icina 3 

Empleando e l  procedimiento del ejemplo 1# se con­

v i r t i ó  l a  oleandoísicína a l  compuesto del t ítu lo *  Tenía la s  

s ig u ien tes  c a ra c te r ís t ic a s  de resonancia en e l  espectro IJFIsr: 

TÍPíIí CDClSpprat 5*40 (Ul) mj 4*95 (1H) mj 4,20 (1H) d | 

3,36 (3H) 8} 2,23 (6H) s.

Ejemplo 4

8 , 8a-deBoxi-8-to  ailoxime t i l - £ ' ,4 "-d iacetllo leando

m ieina 4 .....—
A una solución de c loruro  de jr-to luenoulfonllo  (988 

tngj 5,16 m o le s )  en 3 mi de p ir id in a  enfriada * 0#C, ce agre-
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gó 2,0 g (2,58 Trasoíos) de SiBa-desoxi-S-hidroxlirtetil-S1,4"* 

dieoetiloloandom loina 1 en formo só lida  en «no poroio'n. Sea* 

puóe de a g ita r  o 0°C durante tre s  ho ras, la  solución fu© ver 

tid »  en una mezclo de aceta to  de e t i lo  y agua y e l  pH fue a* 

Justado a 8,5 con solución enturada de bicarbonato de sodio*

La fase  orgánica fue separada y lavada sucesivamente con a* 

gua, ácido o lo rh íd rioo  d ilu ido  con pH 3 ,3 , agua, solución de 

bicarbonato de sodio de pH 8 ,5 , y solución enturada de c loru  

ro  do sodio* La evaporación bajo presión reducida de 1® 0«? 

pa  orgánica dio 2,30 g de espuma blanoa que fue crom atografía 

da sobre una columna de gel de s í l ic e  de 15 por 8,5 om* L® 

elución  con aceta to  de e t i lo  y acetona en una re lac ió n  9*1 

dio 1,62 g del compuesto del t í t u lo  como espuma blanca* La 

piyrff exhibió la s  s ig u ien tes  resonancias c a ra c te r ís tic a s?

3¡fH ~ (CDCl-j) &ppK* 7,56 (4H) qj 5,35 (1H) »} 3,35 (&H) 

s j 2,43 (3H) B| 2,25 (6K) S{ 2,10 (3H) 8} 2,05 (3H) s .

E:templo 3

fiftRa»deB03d » 8* tosllox im etil* 2 <* a o e tllo lean ao m lo in tl

Siguiendo e l  procedimiento de l ejemplo 4 , e l  oom» 

puesto del t í tu lo  fue preparado s p a r t i r  de 8 ,8a-desoxi-8- h l -  

d rox im etil-í'-acetllo loandom io ina  2. La exhibió l a s  s i ­

gu ien tes resonancias o a rae te rís tio ae?

mm  CDOUppm 7,56 (4H)| 5 ,38 (IB) H| 3,43 (3H) sí 

2,46 (3H) s} 2,30 (6H) sj 2,09 (3H) s . 

Empleando e l  procedimiento del ejemplo 4 , se pueden
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preparas* l a s  s ig u ien tes  8-tosilojeim etllolesndoraioinae, s u s ti­

tuyendo con la  8 , 8a—áe soxi -3-hlctr o xirae til-olean&omicinu apro­

piadamente « e te rif ic a d a  a le  oleandomiciña l j  ©s d e c ir , con 

un-compuesto B-hidroxteetiloleandom ioina en e l  cual de uno a 

t r e s  de lo s  grupos h id rox ilo  l ib ra s  en la s  posic iones 2’ * 4* 

y 11 son es te rlf lcu d o a  con grupos alosnoílo  c¿ue tienen  de doa 

s t r e s  átomos de carbono» y sustituyendo con e l  d o ra re  de sa l 

fo n ilo  apropiado a l  cloruro  de n -to lu en su lfo n ilo j 8»8a-desoxi- 

S -p ro p ilsu lfo n o x tee tíl-S * , 4"-d lacetilo leandom ioina, 8 t8a-8- 

deeoxi-in-tri.fluorossitilfenilf3ulfor¿oxirastil-2»-4 "-d laoeti la d e a n  

domloina, 3»8a-deso x i-3 -to sí lo x itn e til-2 *,4% 11-triaoo ilo loan - 

domlciña* 8»8n-de©oxi-S-toídloxirae t i l - 2 •»4 * ,l l - t r ip ro p io n i l -  

oleandomielnn y 3*8a-desoxl«8«(2>-alorofQ nil0u lfonoxl)m atii- 

2 *, 4 "-diacetilo leandom ioina,

Tferabién se puede emplear e l  procedimiento del ©¡jj©ra­

pio 4 para a d ia r  la  3,8n-dosoxi-3-hidroxiraotil-2* ,4 H-d Ín o il- 

oleandoedoina y sus otros derivados apropiadamente onterif loa­

dos en la  posición 8-hidroximetilo sustituyendo con e l  cloru­

ro do acido apropiado a l cloruro de tosilo»  Tin este caso» lo s  

productos obtenidos serán lo s  esteros alosnofIleos en la  posi­

ción 8a en lugar do lo s  derivados de to s ilo x i en la  posición  

8a como están  en e l ejemplo 4 , por ejemplo, compuestos ta le s

como
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"a toa  productos también oe pueden p reparar s u s t i ­

tuyendo oon e l  anM árido  apropiado en lugar del c loruro  de 

ácido . ^  este  capo, se rá  conveniente pero no nocosarlo em­

p le a r  p lr id ln n  comosolvente. O tros «solventes inorgánicos 

in e r te s  comunes, ta le s  como cloroformo y c loruro  d® m etlleno 

también se pueden u sar.

M««P.lo.<

6»8a-desoxi-3-hidroxim etil-4  H-ace t i lo la s  ndomlciña 6

Une eolucion de 3*43 g (4,4 nsmolea) de 8#8a-deaojci-
8-hidroximetll-2» ,4M-diao0tilole?3ndoiflioina i QR 50 mi de me-
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ta n o l fus agitada a tem peratura sab ien te  durante 20 horas.

La evaporación del solvente bajo presión reducida dio e l  oqm 

puesto  d e l t í tu lo  en forma de espuma blanoa. La HSfN exhibió , 

l a s  s ig u ien tes  resonancias caraoS aristicass 

m  ~  (0BC13) Ippra: 5,43 (1H> n j 3,35 (3H$ s¡

2 , 2 8  ( 6 H )  s j  2 , 0 8  ( 3 K )  s .

También se pueden preparar la s  sigu ientes oleando- 

miel na 3 de acuerdo oon o l procedimiento del ejemplo 6 su sti­

tuyendo con la  oleandomicina apropiada a la  olesndotnioina 1 * 

8t8a-des03&-8-hldroximQtll-4n-propiQnílolesmaomlcinrs y 8, Su­

de soxi-S-hiároxÍTBetil-4 "Ifll-diacetiloleandoraieinn •

Ejemplo 7

8«8s-degoxt»8-tosiloxim etiloleandom lclna 7 

Empleando e l  procedimiento del ejemplo 6, sé eonvir 

t i ó  8 ,8a-desox i-8 -toailox Í!ne til-2 , -aoatilolesndom lcina en e l  

compuesto del t í t u l o ,  Exhibió l a s  sigu ien tes resonancias HMN 

c a ra c te r ís t ic a  ai

HMN (ODOlj) ¿ppRti 7,56 (4H) <j$ 5,43 (1H) mj 3,40 (3H) S)

2,43 (3íD sj 2,31 (6H) s.

Ejemplo 8

818a-desox i-8- to  g llo x in e ti l-4 “-aoe tiloleandom icina 8 

Empleando e l  procedimiento del ejemplo 6 , se convir­

t ió  a la  B fS a-desox i-S -tosilox im atil-?1,4"-d iao0tilo lesndom i- 

elrm en o l compuesto del t í t u lo .  Exhibió l a s  sigu ien te  carac­

t e r í s t i c a s  de resonancias de espectro EW:
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Hf'flí (<JI)013) Sppnt 7,56 (4H) <jj 5,38 (XH) raj 3»36 (3H) S|

2,43 (3H) s) 2,31 (6H) *} 2,X0 (3H) »* 

tipleando también el procedimiento del ejemplo 6, 
ee pueden preparar la s  siguíantee oleandomiclnas sustituyen» 

do con la 9,8a»deeoxi-8a-tonlloximefcllol§andomiQinft apropia» 
demente eeterificada a la  oleandomioins £  s 8»fia-deeoxl»8» 

tosiloxim etil»4" ,ll»aiaeetiloleaadom ieiaa, 8,8a»desoxi*'8» 

toailoxim etÍl»4n-proT)loniloleandomioina y 3 ,8a-desoxi»8»1;o s i l -
z v .  j ■

Oximetil»4w,ll»dipropioniloleandOBiioina#

Ajemelo 9

8,8a»dogoxl»3»a3ldom8til»4<t-goetiloleandomloina 9
. •/

^na solución de 2*65 g (3 inmoles) de SfSa-desoxi» 
8-toailoxlffi5til»4 "-scetilolanndonlcine 3 en 30 mi de dimotil» 

sulfo'xido dentro de un metras de 200 mi de tren bocas de base 
redonda equipado con un agitador magnético, termómetro y una 

entrada de nitrógeno fue tratada oon 585 mg (asmóles) de azi 
da de eodlo solida on una porción. SI matroz, fue sumergido 

en un baño de aceito y oalentado a 50°C durante 5,5 hora», 
luego e l contenido fus vertido en una mezcla de h ie lo , agua 
y acetato de e tilo  y e l pH fue ajustado a 8,5 con Moarbono» 

to de sodio* La fase orgánica fue separada y lavada por dos 
vocea con volúmenes iguales de agua, una vez oon un volumen 

igual de solución saturada de cloruro de sodio, sacada sobre 

sulfato de sodio anhidro, f iltra d a , y el solvente fue ovapo* 
rodo del f iltrad o  bajo presión reducida para dar 2,25 g del
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compuesto del t ítu lo  en forma de espúrea blanca. Produjo una 

fuerte banda en e l  infrarrojo en 2095 ca"1 y exhibió la s  s i ­

guientes resonancias características en e l  ÜMN»

.mm (CDClj) dppm: 5.46 (2H) ra| 3.33 (3H) 6}

2,28 <6H> 8} 2 ,1 ' (3H) a.

Bnpleando e l  procedimiento del ejemplo 9» se pueden 

preparar la s  sigu ientes oloandomiciñas por sustitución con la

8,8a-aeaoxi-8-toeiloxlm etiloleandoEÍoina apropiadamente e s te -  

riíload a  en lugar de la  oleandomicina 3: 8»8n-desoxi-3“32Ído- 

me t i l - 2  * ,4"-dlpropionilolenndoraiaina, 8»8a-desoxl-8-aaidojne« 

t i l» 4 l,»propioniloleandomicina, 8,8n-da60xi-8-e,ziaoinetilr4% ll- 

diacetiloleendom loins, 8, 8s-de5OXl-8-szidom ®til-ll-sQ 0t ilo lee n  

domlcina, 8 ,8a-desoxi-8-nzidomet i l - 4  %11-dipropionilolefmtfoni- 

oiaa y 8,8a-de90xi•8-a^idom etil-2, ,4% ll-triaeetilolepndOT?ioi-

na.
1?.i enrolo 10

8. 8a-desox l-8-azidometlloleandomicinQ 10

Uapleando e l  procedimiento de l ejemplo 9» se oonvir 

t i d  8»8s-desox i-8-toelloxlm et±lolenndom ieina 7 en e l  oompues 

to  de l t í t u lo .  espectro in fra rro jo  mostro una fuerte  ban­

da en 2100 cía”1  y su espectro ^  te n ía  l a s  sigu ien tes reso­

nancias c a ra c te rís tic a s*

HMN (CJXJl^) óp n m  5,11 (110 tnj 3,45 (39) sj 2,30 (6H) s .

T?.1 enrolo 1 1

8.Ba.desoxi-8-am lnom etil-4w-acetiloleanaoreloina 11

A una solución da 9,34 g (12,3 inmoles) de 8, 8a*des-
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o x i-8-a 0ldümGfcll-4"-ncetiloleandom ioinn <3 eh 200 mi do moto- 

riel 00 agregaron 9,0 g de paladio sobre carbón a l  ÍQ'S y l a  

mezcla fue hidrogenada sobre un aparato ag itador de hidrogo- 

nación durante 1  hora* Oeñouóp de ex trae r e l  c a ta lizad o r de 

la  solución do roaooión por f i l t r a c ió n  a travóo de t i e r r a  de 

di-vtornean y evaporación del solvente del f i l t r a d o  bajo p re ­

sión reducida, ©1 residuo fue oromatogrnfiaáo en una columna 

de 80 x 4,5 ora de Sephndex Líi-20 (Pharmacia Pino Chetnioals* 

Pleoataway, ÍJ,J*, E.U.A.) por elución oon te trah id ro íh rano  

lo  (pie produjo •$ ,6 g del compuesto del t í t u lo  en forma de es 

puma blanca. Exhibió la s  s ig u ien tes  resonancias c a ra c te r ís ­

t ic a s  en la
A  -i* -

Hl® (00013) (jppm* 5*30(1H) m$ 3*36(3H) isj 2*30 (6H) s$

2 ,10  (3H) e*

SJBEPLO 12

8»8a-daooxi-8-am1 nometllole^ndomiolna 12

Empleando e l  prooedimíonto del ejemplo 1 1 » ee convir­

t i ó  8, 3a-dosox i-8-azidomotlloleandoralolna 10 en e l  compuesto 

d e l títu lo *  Exhibió l a s  sigu ien tea  c a ra c te r ís t ic a s  de espec­

tro  p n ro ia l UMKi

TO (ODOlj) & ppmí 5*13 (1H) raj 3*38 (3H) s$ 2,26(6tt)s*

Oe modo o ifcilar, se pueden p reparar lo s  (siguientes 

oompueatoe* 8, 8»-desox i-3-amlnoaat i  1-4*-propionllolesndom ioi- 

na , 8*8a-desoxi-8-amino«sotil-4'’fll-d iaoetilo leandom loina*

8»8a-d© ooxi-8-aminom otil-ll-aoe tllolonndom ieina, 8»8a-do sox i-

\
V.'\
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8«emlnotaetil»4w«proplonilolonndO!nioina# 8»8a-deeoxi-8-ami- 

noTn8til-4%ll-dipropionilolQp.ndomleina y 8,8a-deeojei-8-awt- 

nom etil-ll-aee tílo lenndom icins,

Ejemplo 13

B tB a-desoxl-S-olorom fitil^-aogtilo lesndom iolnn 13 

Una solución d8 2*5 g (3#23 mroolee) de 8»3a-deso- 

xi-8-hldroxim etll~2l4"«disootiloleandoroicinn 1 en 8 ral de 

aimetilformaroide contenida en un matraz de fondo redondo de 

t r e s  bocas de 50 tul de capacidad equipodo con un agitador 

magnético» tonóm etro  y entrada de n itrógeno, fue enfriad  a 

a 0°0 , y tra ta d a  con 861 mg (6,46 mmoles) de K -oloroeucei- 

raido. Peepues de a g ita r  a Q°C durante dios m inutos, l a  solu­

ción fue en friada  a -10°C y se agregaron 1,69 g (6,46 amóles) 

de t r i f e n i l f o e f in a  en foros da un sólido en pequeñas porcio­

nes durante un. periodo de 30 minutos m ientras se mantenía l a  

tem peratura de la  solución en tre  -10 y 0°0. Una vez comple­

to  e l  agregado, l a  mezcla de renoción dejóse c a len ta r e tem­

pere tura ambiente y se continuó agitando durante 30 minutos. 

La mezcla fue entonces v ertida  en una mézala de dos fases 

de aceta to  de é t i lo  y agua, e l  píl fue ajustado a 8,5 y la  fe  

se orgánica fue lavada con agua y con soluoión saturada de 

c lo ru ro  de sodio. La fase  orgánica fue secada sobre su lfa to  

de sodio anhidro, f i l t r a d a  pare remover e l  agente de secado 

y se h izo  evaporar e l  solvente del f i l t r a d o  bajo p resión  re ­

ducida, para  dar 2,6 g de un sólido blanco. Este m ateria l
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fue tomado ©n 50 a l  de metanol y fue agitado a tem peratura 

ambiento durante 20 horno. SI calvante fue evaporado de 

so ta  aoluoion de raaool<£n bajo presión  reduoída y #1 rea l*  

dúo fue orosnatografiado «obre Sephade* 1H-2Ü (Pharmaoia 

Fine OhQinJoals» Flscataway» ff .J •» E» fJ* A.) con metaaol 

ooro ©luyante para  dar 1,24 g del compuesto del t í t u lo  en 

forma de una espuma blanca, peraoetro le a  sigu ien te#  reso ­

nancias oar*o c e ría tio a s  en la  SMIít .

w a  (0DC13}í 5>43 UH) m§ 3,33 (3H) ej 2,28 (6H) * j

2,06 (3H) o.
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BJWLO 14

8» 8a-dQ gexi~S"áír?jQti lami noraetll—4 *—a o e tilo le  andomieina 14

A una solución de 1*51 g (2*0 inmoles) de 8,8a-dos- 

oxÍ-8-egldOni0til«4,*-aoe1filolQsndomioina 9 en 30 mi de metsnol 

se agregaron 1,5 ®1 de una solución acuosa a l  37 ' de form al- 

dehido ( fv20 emoles de foraaldehldo) y  1*5 g de pelad lo  so­

b re  carbón a l  1 0 ' y l a  mésela fus hidrogenada sobre un apa­

ra to  ag itado r de hidrogenneion a 3*5 kg/cm2 durante l i  noche* 

Después de e lim inar e l  c a ta liz a d o r de la  suspensión de reac­

ción po r f i l t r a c ió n  a trav és  de t i e r r a  de dintomeas y ©vapo­

rac ió n  del solvente d e l f i l t r a d o  bajo presión reducida, a l  

residuo  fhe c r is ta liz a d o  a p a r t i r  de aceta to  de e t i lo  y  luego 

re e r ls ta l is a d o  a p a r t i r  de alcohol iso p ro p ílico  para  dar SCO 

mg de l compuesto del t í t u l o ,  p* f* ISO*5-182°G* W’ostro  l a s  s i 

gu ian tes  resonancias c a ra c te r ís t ic a s  en la  WNi

W  (CDC13) dppm: 5,53 (1H) raj 3,38 (3H) s } 2,31 (GH) 8j

2,20  (611) 8} 1,26 (3H) s .

51 procedimiento de a lqu ilae ion  reductiva del ejem­

p lo  14 también ae puede emplear, p e ra  p reparar lo s  compuestos 

s ig u ien tes  por su s titu c ió n  con la  8,8s-d© soxi-8-aaldom etil- 

olosndomiclna apropiadamente © eterificada de la  oleandomicína 

9 d e l  ejemplo 14 y sustituyendo con l a  cantidad apropiada de 

n-aloano l a l  forraaldehldos
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3n oston caeos* el uso de una solución de la can ti, 
dad apropiada de aldehido en octanol» en lugar da agua como 
m  efectuó en el ejemplo 14, será el método de elección#

ájemelo 15
^«8a-deaoxi-8-(II-hQn30Íl)»aminoiaatil-4w-acQtiloleando»nicitta 15

A una polución de 500 rag (0,685 mrcolee) de 8»8a-des- 
oxi-3-aminometil-4"-acetiloleendoinÍQina n, en 100 ni de tetrs- 
hidrofureno acuoso al 25^ volumétrico fue agregado hldroxldo 
de sodio acuoso uno normal para abetar el pH a 9# A esta eo 
luoión bósioa se agredo entonces una solución de 240 mg (1,71 
inmoles} de cloruro de bonzoilo en 30 mi de 3ÍP seco, por go-
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tae» y  solución se ag itó  hasta. que la  reacción quedo ©sen, 

cislment© complots do acuerdo con la  d ife ren c ia  en ü f  de l pro 

ducto y l a s  manchas de m a te ria l de p a r t is a  robre cromatogra­

f í a  ©n capa delgada* E l ®IP ed removió entonces in  vacuo y 

l a  capa acuosa re su lta n te  fus cu b ie rta  con 100 mi de acetato  

de e t i lo  m ientras que se mantenía 1 ?. capa acuosa n pH 9* Des, 

pues de e x tra e r  la  capa acuosa con 2 x 50 mi del aceta to  de 

e ti lo »  es combinaros l a s  capas o rgán icas, na la s  secó sobro 

su lfa to  de magnesio y se f i l t r o  para  remover e l  agente de so 

cedo. La extracción  del solvente del f i l t r a d o  por evapora-
o

clon a l  vacío dio un residuo que fue cromntografisdo sobro 

une columna de 25 g de gel de s í l ic e  dentro de cloroformo*

La elución con cloroformo y luego con met^nol en cloroformo 

a l  2^ seguido po r la  ex tracción d e l solvente de la s  fracc io ­

nes d e l producto p erm itió  a i s la r  270 mg del compuesto d e l t í ­

tu lo* Exhibió l a s  sigu ien tes resonancias c a ra c te r ís t ic a s  en 

m  m?ií:

SMN (CBClj) S ppmt ? ,50  (5H) raj 5,90 (1H) mj 5*28 (1H) m¡

3,36 (3EQ sj 2,30 (6H> sj 2,16 (3H) s .

Ejemploa 15 -  18

8t 8a-dosoxi-8-(H -a c il 0 e u ifo n ilJu m in o in e til-^ -ac e til-  

olaandomloina

Se prepararon lo e  s ig u ien tes  compuestos de acuerdo 

con e l  procedimiento del ejemplo 15 sustituyendo con e l  á c i­

do osrboxílloo  apropiado o c loruro  de nulfonilo a l  cloruro



de benzoflo»

tem p lo  Aollo A, o au lfon ilo  jB

No» __________

16 A * a lfR -tien o ilo

compásato 16

17 A •• n io o tin ilo

compuesto 17

18 B » m o tilsu lfo a ilo

TOI (espectro p a rc ia l)

¡Ippin CPC13

„/7*46(3H)mj /  6,73(1H)»| 

cf5,26(lH)«i| /3*36(3H)»j 

á 2#30(6H)s$ í(2»20(3H)sj 

(/ 8»10(lH)mj ¿7.26(3H)i»f 

{|5»08(lH)»j á3»36(3i)8 i. 

¿2*30(6H)ej d2,10(3B)s., . 

|7 ,0 3 (lH )b n | c3»45(lH)mjrI;' 

3*40(3H)bj é3»00(3H)s| 

*2,30(6H)sj ¿2,13(3H)b,

CH2mi-A ó *3

0
IJ(0Ii3 )g

HO f 

“3° ^
HjO

' - CII3

OB3

o • OAc
ocir3

compue oto s d« olesndomlolna 16» 37. y ¿8
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fstnblen se pueden p reparar la s  sigu ien tes oleando- 

Tsiolnne de acuerdo cor. e l  procedimiento del ejemplo 15 por 

su s titu c ió n  oon la  8*8e»desojci~8’'SrainQra©t3oleanaoroleina sp r¿  

pladronéate « e te rif ic a d a  en lugar del compuesto de oleandomi- 

eina de p a rtid a  1 1  de l ejemplo 1 5 1 y por su s titu c ió n  oon e l  

c lo ru ro  de ácido carboxfllco  apropiado en lugar de l cloruro 

de benaoílo*

0«
SHgSHS%

O,
h3c

so...

«1

, , - sh3
"O,

k! üh3 )2

V  0

OH.
OH,

**•/
O,

OH,
O

l

ch3

0CH3
•°*2
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H *1 ^2 *6

a o e tilo a o e tilo a o e tilo . fen ilo

prop lonilo hidrógeno proplonilo £»olorofenllo

a o e tilo hidrógeno proplonilo prop ilo

a o e tilo hidrófono ao e tilo 2 - tr if lu o ro m e tilfe n ilo

hidrogeno hidrógeno ao e tilo id-metoxi fen ilo

hidrogeno hidrógeno proplon ilo m * triflu o ro ae* iifen llo

hidrogeno a o e tilo a o e tilo jo-nltro fe n ilo

hidrógeno proplonilo proplonilo m *etilfen llo

proplonilo hidrógeno proplon ilo p rop ilo

a o e tilo hidrógeno a o e tilo p en tilo

a o e tilo ao e tilo a o e tilo ^ •o a rh o x ie tilfe n ilo

a o e tilo hidrógeno a o e tilo tn-h idroxifenilo

proplonilo hidrógeno proplonilo ow-oarbamoilfenllo

hidrogeno ao e tilo ao e tilo p io o lin llo

proplonilo proplonilo prop lon ilo ie o a io o tin ilo

LBfí siguienteo oleandomioinas temblón ee pueden p re

p a ra r  da acuerdo con e l  p roced lrien to  del ejemplo 15 por sus* 

t l tu e ió n  con la  8*8a*de0oxi*8~aminometilolesndomielaa apropij» 

dámente e s to rif ic a d a  on lugar d e l compuesto de ©leandomioina 

1 1  de p a rtid a  del ejemplo 15 y por su s titu c ió n  con e l  c loruro  

de BUlfoallo apropiado en lugar del o loruro de beneoflo»
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GHgBHSOgUfp 1(o8i

0>x

HJB>no. x
H3c

a ,e  ¡¿ *

% x 2 '2
O

OHj
o -

CH.

x

x  r r ' ^ -  ch,

0  ̂0 -

' OH
3 k

OH.

m .
OCH.

s *1 *2 ■ ®7

a c ó tilo so e tilo a o e tilo fen ilo
a o e tilo ao e tilo a o e tilo propilo

hidrogeno hidrógeno propionilo ra -e tilfe n ilo
hidrogenó prop ion ilo prop ion ilo p - tr if lu o ro m e til

fen ilo
a o e tilo hidrógeno ao e tilo m etilo

hidrógeno hidrógeno a o e tilo m -triflu o ro rae til

forillo
Ejemplo 19

8»Sa-flegoxi-8-(B » ace tll) amÍnomQtll-4 "-aoetiloleandom ioina 19 

A una solución do 500 rag (0*685 inmoles) d© S*8a-

&eeoJei-8-a®inemQtil-4w-aeetilo leafidon lo in*5 11 en 5 rol de meta 

nól se agrego por gotas 75 mg (0*75 mmolen) de anhídrido nao-
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t ic o  en 0*5 mi de m etanol. Después de a g ita r  durante 30 n i*  

ñutos» se d e sa rro lló  una oromatogrnfía en cepa delgada do una 

m uestra de la  oleandomieina de p a r tid a  y la  solución de roso* . 

oion y dereostró que no había re s to s  de la  oltandomiolna de 

partida»  A la  soluolón de reaoción es le  agregaron entonces 

20 mi de agua f  50 mi de acetato  de e t i lo  m ientras se a ju s ta ­

ba e l  pH de la  fase aouoes a nueve» La fase acuosa füe ex­

tr a íd a  con 2 x 30 mi de acetato  de e t i lo  y se secaron le a  ca­

pan combinadas sobre su lfa to  de smgno-sio. La extracción, del 

agente secador p o r f i l t r a c ió n  po r succión seguida por remoción 

d e l solvente del f i l t r a d o  tn  vacuo dio un residuo fue fue 

ororeatograflndo sobre una columna de 40 x 3»5cm de g e l de _a i­

llo s»  La elución oon cloroformo y metano! en cloroformo a l 

Si perm itió  la  separación y p u rificac ió n  de 340 mg d e l oompuea» 

to  del t í t u lo .  Tenía la s  sigu ien tes resonancias c a r a c te r í s t i ­

cas en e l  espectro  de OTTO*

> B  (CD013) í/ppm* 6,15 (1H) ttf 5.33 (1H) mj 3.36 (1H) 8}

2,28 (6H) s} 2,10 (3H) 8} 1»30 (3H) i» 

Temblón se pueden p rep arar l a s  s ig u ien tes  oleando»!- 

c iñ as  de acuerdo oon e l  prooedimimento del ejemplo 19 por sus­

t i tu c ió n  con la s  8»8a -d teox i-8-raninoraetilolesndomioinas apro­

piadamente o e te rif ic a d a s  en lugar de l compuesto oleandomloina 

1 1  de p a rtid a  del ejemplo 19 y oon e l  anhídrido apropiado on 

lu g ar del anhídrido acético*
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£

« c o tilo  hidrogono hidrógeno o t i lo  

p rop ion ilo  prop ion ilo  p rop ion ilo  b u tilo

g.letsrolo 20

BjSa~dee?axi»8»(ff»formil)aminomotll»4"-acetiloleendomtolna 20 

Steplesndo ©1 procedimiento del ejemplo I 9 fue fo r -  

ib l ia d a  le  oleendoraloinn 1 1  por cuntltuclón  con le  cantidad e» 

propieda do anhídrido acético  fórmico en lugar de ©«hídrido 

acé tico  para p roducir e l  compuesto dol títu lo *  Tenía la s  si»  

guíente*? resonancias c a ra c te r ís t ic a  a ©n e l  e apeo tro  TPU»

WIT (IKJCIj ) £ ppms 3*03 (1H) n j 6,96 (1H) s j 5,30 (Ifí) « |

3*38 (3H) S] 2,30 (0 0  ej 2*11 (3fl) e .
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^splesndo e l  procedimiento del «¿«apio 20» ce pue 

den p reparar loa  sigu ien tes compuestoe sustituyendo con l a  8»* 

8a-de®oxl-8-amlnometilole«ndOffiioins apropiadamente e s te r i l lo »  

da en lugar del compuesto de oleandomioina 1 1  de p a r tid a  de l 

ejemplo 20t 8*8a-desox i-3-(N -fo im il)8minom0t i l » 4w-prop ion il*  

olesndomloinra» 8»8a»danoxi’*8*(N*forniil)nminom0t l l - 4,,» ll» d i'' 

aoetiloleaadom ioina, 8»8a-del»xl*8*(IM brm il)amlnom etil*2 , *4*» 

dlpropioniloleandom lolna y 8*8a*áesoxi*Q»(N-formil)a?rilri<?metil- 

4"«ll-dlpropionilolean&om ioina*

Biwmlo 21

8»8a-desoxi-3i»ií'*(dimotilaininoiRetilÍdonil)í3Riinometil-41,o J

acetlloleandom loina ...............................

A una ooluoion de 500 mg (0*685 «moles) 88a -d e c o x i- . _ 

8-amÍaoraetil-4w-aoetÍloleandomioín& 11 en 20 mi de XtfF «coa 

a 0°C y bajo una atmosfera de nitrógeno se agregaron 244*5 

mg (2*05 Trmolen do dim etilform am ldndim etilaoetsl mediante Je* 

rings. y tapa de membrana a un régimen t a l  como para mantener 

la  tem peratura a 0o0* Despuea de completar e l  agregado* l a  

ooluoion se dejo en ag itación  a 0° 0, durante 5 minutos y  lúe 

go ae calentó hasta  temperatura ambiente* Despulo de a g ita r  

bajo una atmosfera de nitrógeno durante una hora# una ¡Compa­

rac ión  oromatográfica en capa delgada de l a  oleandomloina de 

p a r t id a  y la  solución de reacción revelaron que no quedaba 

compuesto da partida*  la  solución de reacción fue entonces 

v e rtid a  sobre h ie lo  (50 g) y  se ex tra jo  con 100 mi de aceta to
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de e tilo »  La capa orgánica fus ex tra ída  por dos veces ooa
*

50 mi de agua y una vea con 50 mi de solución sa lina  sa tu ra­

d a , secada sobre su lfa to  do sodio, f i l t r a d a  para e x trae r e l 

agente secador y e l  solvente se e x tra jo  in  vacuo d e l f i l t r a ­

do pura dar 500 mg d e l compuesto d e l t ítu lo *  te n ía  l a s  s i ­

gu ien tes resonancias c a ra c te r ís t ic a s  en e l  espectro

íBffi (OÓOI3 ) cppm* 7,00 (!!!) s$ 5,43 (1 H) m* 3,36 (3H) sj

2,80 (SI!) s j  2,10 (3H) s. - '

Los s ig u ien tes  compuestos se pueden p reparar de a -  

cuerdo ooa e l  procedimiento del ejemplo 21 mediante e l  u'so 

de l a  8, 8a-desox i-3-aa)ino^etiloleñndomioln® apropiadamente 

e a te r i f  loado y e l  d i8l|ffiilform lm idadim otilacetal1 apropiado*

8 ,8a-desoxi-8-(dletilarainom etilidenil)aminoraetil-4w, 11-di-

propioniloleaadom lcinn y 8»Sa-desoxi-8-{dipropilam inom etil- • 

idenil)am inom etil*4p-acetilolenndomioin©.

Ejemplo 22

8«8a-desoxi-8-ureldom etil-4w»acetilolesadom lolpa 22

A una solución de 500 mg ( ‘,685 remóles} da 3»8a- 

desox l-8-ñ!3Ínom etil-4 ,,-aootiloleandOTnicina 11 en 50 mi de boa 

oono se agrego une solución de ácido lsoo isn ico  ©a 10 mi de 

benceno que había sido preparado previamente por e l  agregado 

de 391 mg (3,42 minóles) de ácido tr if lu o ro a c ó tic o  a 246,5 mg 

(3,42 panoles) de iooclonrato de sodio en 10 mi do benoeno y la  

subsiguiente exclusión del p rec ip itado  resu ltan te»  Despuáo 

de a g ita r  durante una ho ra , se volcó toda lo  solución dentro
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de una mezola en dos fase© de 100 mi de aceta to  de e t i l o  y 

50 mi do agua m ientras ae a justaba e l  píl a nueve» ¿a fase 

acuosa fue ex tra ída  con 2 x 30 mi de ace ta to  de e t i lo  y la s  

capas orgánicas combinadas? fueron secadas sobre su lfa to  de 

sodio» La remoción de l agente secador por f i l t r a c ió n  por 

euooion seguida por ln  extracción del solvente del f i l t r a d o  

ln  vacuo dio un residuo que fue crom atogrefloso sobre una 

columna de g e l de s í l ic e  de 150 g . La elución oon c lo ro fo r 

no perm itió  l a  p u rif ic a c ió n , produciendo 580 mg del compues­

to  del t í t u l o .  Tenía l a  sigu ien te  resonancia c a ra c te r ís t ic a  

en e l  espectro tífit»

TSí'S (DCCIj) £ ppmi 5,48 (1H) 3»41 (3H) s¡ 2,36 (6H) s»

8 . 8a-de soxi-3-(N -feniluroldo )meti1-4"-aeetlloleandom loina. J&  

%pleando o l procedimiento del ejemplo 22 , se oon- 

v i r t ió  la  oloandomioina 1 1  en e l  compuesto 2¿  d e l t í tu lo  por 

suetltuo ion  oon lsocianato  de fo n ilo  en lugar de l ácido Iso - 

o ian ico .
Til oompueoto del t í t u lo  te n ía  ln» s ig u ien tes  reso­

nancias c a ra c te r ís t ic a s  en e l espectro  *

3VK (BCClj) Ippmj 7,20 (5fí) m* 5,40 (1H) m$ 3#36 (3H) 0)

2,30 (6H¿ s j  2,13 (3K) s .

Siguiendo e l  procedimiento del ejemplo 23, se pue­

den p reparar lo s  sigu ien tes compuestos mediante e l  empleo de 

l a  8, 8a-desoxi-S-aminomatil-olea.ndomioina apropiadamente ea-
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tarificada para la  oleandOEieine 11 de partida del ejemplo 

1 1  y por e l  uso del isoeiansto de a lq u ilo  apropiado en lugar 

del iso o ianato de fen ilo .

0
OHgBHOKB-aliiuilo

0

h3c | oh3  [  ; 

0 ^ 0  'HO ¡
^  CU

n x o
!1

- CH3

h 3°
i

0 1 0  .. ch 3

r ' "  ° h 3 ■ j
0 2

'oOHj

2 ____ % _________Hg

3

a o e tilo  a có tilo  a o e tilo

p rep lon ilo  hidrogeno propionilo

hidrógeno hidrogeno a o e tilo

Bjemplo 24

a lqu ilo

m etilo

prop ilo

b u tilo

8«8a-degoxi-8- ( ia ld a 3o l - l - l l ) m e t l l - 4w-aoe t i l d e  andomloina 

A una solución de 2,5 g (2 .3  rasóles) 8,3a-deeoxi- 

8 -to silox iw Q til-4 ',-aoQ til olenndoraioina _3 en 25 mi de d im etil 

sulfóxido se agregaron 1,906 g (£8 simólos?) de im idasol en fo r  

ma sólida* La solución fue calentada a 50°0 y m  dejó en agí
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tacio'n durante 65 horas. Itospueo do enfria]*» la  solución de 

reacción fus luego v e rtid a  en una mezcla do dos fa ses  de 50 

mi de agua y 100 mi de aceta to  de e t i lo  m ientras se efectuaba 

e l  afuste  del pH. La capa orgóníoa fue lavada con dos por» 

oiones de 25 mi onda una do agua y una de 25 mi de eoluolon 

sa lin a  saturada. La oapa organice fue eeoada sobre su lfa to  

do magnesio» f i l t r a d o  paro remover e l  agente secador y e l  

solvente fue extra ído  ln  vnouo del f i l t r a d o .  E l residuo re» 

r-ultante fue ororontogr*fiado sobre una columna do 50 g de 

go l de s í l ic e  llenada de oloroformo. La elución oon o lorofor 

mo y metsnol en oloroformo a l  54 perm itió  l a  separación y pu 

rifioao io 'n  de 1 ,0  g del oompueoto del t í t u l o .  Tenía l a s  s i ­

gu ien tes resonancias c a ra c te r ís t ic a s  en e l  e l e c t r o  BtfN»

Wm (CDCI3 ) Sppras 7,55 (1H) s ; 7,00 (2H) bsj 5,46 <1H) m¡

3 ,4 - (3H) 2j 2,33 (6H) s 5 2,13 (3H) s .

Se pueden p reparar lo s  compuestos s ig u ien tes  emplea^ 

do e l  procedimiento del ejemplo 24 y sustituyendo la  8, 8a»des» 

o x i-8*tosiloxl-m etilo leanaoraieina apropiadamente ee to rifio ad a  

en lugar de l compuesto 8 de oleandomíoina de p a r tid a  del «Jen* 

p ío  24:

8 * 8a»de soxi»8-(im ldazo l-l» Íl)m etil-4"«prop ion il»  

oleandomicina y 8 ,8a*desoxi»8»(lm iaszol» l» ll)ro8til-4"rll»  

diaoetiloleandom ioina.
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fll5IV?NDlCAOTO?f5K

1« TJn procedimiento pare p reparar un derivado de 

oleandoraiclna, oaraoterigado porque un derivado de oleando* 

tñicina de la  e s tru c tu ra

GHg2

H3Q
so

® v

íí(ch3 )2

L;
.OH,

0 " OH.
II30 -

H3a ' 0 ^

0 — k
í

^  CH3

V / 0 0H3

r Iy '  OH? 
UCH,

* '"‘O,,
OH.

y l a s  ©ales de adición de neldo farm aoéuticm ente aceptables 

d e l mismo, en donde!

H, %  y Tig son eeleooiottadoo onda uno entre  e l  gm  

po que consiste  en hidrogeno y n-sleanoflo  que tien e  de doe 

a t r o s  átomos de carbono5

Z e s  seleccionado entre  e l  grupo que consiste  en 

•íf^CKNCüjJg» -II{H3) g » •IIHgf -0ü4f —N3» -01 e Imldasol—1 - i lo ; 

líj e s  a lq u ilo  oon uno a t r e s  átomos de carbonoj 

e s  seleoeionado entre  e l  grupo que consiste  en 

hidrogeno* eloanoílo  con dos a s e is  átomos do carbono y SOgífyj
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3^ es seleccionado antro ©1 grupo que consiste  

en -C y ROgB; j
!?g es eeleooionedo en tra  ©I grupo que consiste  en 

hidrógeno, "alquilo oon uno a s e is  ¿tomos de carbono» «mino 

(-ílílg), elqtiílsmíno oon uno n se is  ótenos do carbono» p i r id l  

lo» a n ilin o , a l f n - t ie n i lo , y r,iea^° eeleooionado

dicho sustituyen te  X entro  «1 grupo que consiste  m  h id ró ­

geno» halógeno» a lqu ilo  con uno a cuatro ¿tornos de carbono» 

alooxioarbonllo  oon mío a cuatro  ¿tonos de carbono en a l  gru 

po alooxi* CFj» alooxi oon uno a cuatro  ¿tomos de carbono» 

CONH2 y -NO25 y

ífy es seleccionado en tre  e l  grupo que consiste  en
w/v-V

a lq u ilo  oon uno a s e is  ¿tomos de oarbono y ^ g ^ ^ »  siendo

seleccionado dioho cuetituyente X entra e l  grupo qua consiste  

en hidrógeno» a lqu ilo  con uno a cuatro ¿tomos de carbono* 

cloro  y -CF3 j
ee preparado haciendo reaccionar un « e te r ia l  de par 

t ld a  seleccionado en tre  oleandosoiciña y lo s  mono-» di» y t r l »  

e s te re n  de la  misma en donde lo s  grupos e s te r if le e d o re s  son 

cada uno a lc sao ílo  de dos a t r e s  ¿tomos do carbono, en l a  fo r  

jes sigu ien te  *

(a) cuando 2 e s  -Ofy» reduciendo e l grupo tpóxldo 

do dicho m ateria l de p a rtid a  oon una amalgama m etálica pera  

formar un derivado de oleandomloina en e l  cual »0B  ̂ es h iá ro -
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x ilo  y s i  se desea, ad ian d o  o ©ulfonando dioho h id rox llo  

oon un c loruro  o anhídrido de a d ío  que tenga de doa a s d s  

átomos de carbono o con 37SQ2C1 en donde 37 t ie n e  e l  s ig n i­

ficado dado precedentemente;

(b) cuando Z os - 0 1» tratando  e l  derivado de olean 

domlcina d e l paso (a) en e l  cual -03^ es h id rox ilo  oon N-elo- 

roeiíoeinimlds y t r i f s n i l f o a f in a  j

(0) ousndo S e s  im id a zo l- l- ilo  o anida (33) ,  t r a ­

tando c l  derivado do olean&ornioina del paso (a) en e l  cual 
-034  e s  •OSOg-CgH^-CH^ con iisidszol o con una azida 4e me­
t a l  a lca lin o  o m etal a lo a lin o te rre o ;

(d) cuando 2 es l-NHg o -N (3j)g , reduciendo e l  de­

rivado de oleandomioina de l paeo (o) ©n e l  cual Z e s  anida 

baá© condiciones de hidrogenado© o a ta l í t io a  y ©n e l  caso da 

*B (3j)g, en p resencia  de un aloan&l que tien e  de uno a t ro s  

átomos de carbono| y

(e) cuando 2 ©s -3=033(33)2  ó -NHUjt tratando e l  

derivado de oleandomieina del paso (d) en e l  cual Z es -NHg,

(1) oon dialquilformamida d im etil a o e ta l que tenga 

de uno a t r a e  átomo® de carbono en cada grupo a lqu ilo  cuando 

ee p repara e l  grupo -IMSHSíÍH^g o» cuando se prepara e l  grupo 

-NH35 »

( i i )  con un agente de amidadon o sulfonsmidsoion 

de la  formula ÜH3OQCÍI, x C)0, C /g y  + 1 COI, I!N00f
0 0 O O
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alquilo-ECO oon uno a cuatro  átomos de carbono en «X grupo 

albullo»  íMOO, cloruro  de n lco tln ilo »  cloruro de 1  «m ico t i ,  

n ilo» c loruro  de p leo lin ilo »  c loruro  de e lf s - t ie n ilo »  alqui*  

lo ^O jO l que tien e  de uno n cinoo ¿torcos de carbono en e l

numero entero  de uno a oí tico j X es seleccionado en tre  e l  gru­

po que consiste  en hidrogeno» halógeno» a lq u ilo  oon. uno a 

cuatro  ¿torcos de carbono» alooxioarbonllc con uno a cuatro 

¿torcos d© carbono en e l  grupo alooxl* C?3 # alo oxl oon uno a 

cuatro  ¿tomos de carbono» -GOHHg y -NOgj e Y es seleooiousdo 

en tre  e l  grupo que consiste  en hidrogeno, oloro» a lq u ilo  oon 

uno a cuatro ¿tomos de carbono y -GPj.

oion 1 » cmraoterjgndo porque uno a t r e s  grupos h id rox ilo  en 

l a s  posic iones 2», 4" y l i  d e l derivado de oleandomiolna son 

e s te r lf lo a d o s  subsiguientemente con un oloruro o anhídrido de 

n-oleanoflo  de dos n t r e s  ¿tomos de carbono*

1 , para l a  preparación de un derivado de oleandorciolna que t i#  

ne Z como h id rox ilo  y *•? como aloanofto* earnotorlzadc por com­

prender e l  tratam iento  del derivado de oleandomiolna oorrespon 

d ien te  que tien e  H como hldro'geno. con oloruro de d im e til- t»  

b u t i l a i l i l o  para  p ro teger e l  grupo h id rox ilo  8a , e s te r if io a a -  

do luego « 1  grupo h ld réx ilo  1 1  con un c lo ruro  de n-sloánoílo»

2# Un procedimiento de acuerdo oon la  reiv ind ican

3. Un procedimiento de acuerdo oon la  reiv lnd loaéion
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o anhídrido , y finalm ente removiendo e l  grupo p ro tec to r de 

8a - d i » e t i l - t - b u t i l s i l i l o .

4* Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica ­

ción 1 , ear^ofterig^do porque ti ea hidrógeno y onda uno de

t?i y Rg es hidrógeno o se e t i lo .
5 . Un procedimiento de acuerdo con. la  re iv in d ica ­

ción 4» caracterizado  porque S es h íd ro x ilo .

6. Un procedimiento do acuerdo con la  re iv in d ica ­

ción 4 , caracterizado  porque % es forrailamino.

7 . Un procedimiento de acuerdo con ln  re iv in d ica ­

ción  4 , ceráeterizado  porque 2 ee ncetilam íno.

8. Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica ­

c ión  4 , carac terizado  porque 2 es d im eiilsxiinom stllidenil»  

amino.
S. Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica ­

ción 4 , caracterizado porque Z es c lo ro .

1% Un procedimiento Se acuerdo con le  re iv in d ica ­

ción 4, caracterizado  porque Z es azido.

1 1 . Un procedimiento do acuerdo con la  re iv in d ica ­

ción 4» caracterizado porque 2 oa im idnzol-l-ilo*

1 2 . Un procedimiento para l a  preparación de un d e ri 

vado de oleandomicíns.» de acuerdo con la  re iv ind icación  1 , 

o srac te rizado  porque Z es -OR  ̂ y es aloanoílo  o SOgR^, 

que eompraride a d i a r  o eulfonsr o l  derivado d© oleandomicina 

correspondiente en e l  cual S ea h id ro x ilo .
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13. Un procedimiento para  la  preparación de un de­

rivado de oleandOBlciaa de acuerdo con le  rcá! vindica alen 1 

on e l  cual Z es o lo ro , caraoterlgado porque comprende t r a t a r  

e l  derivado de olesndomioína corre® endiento en e l  cual Z es 

h id ro x ilo  oon lí-olorosucoinitalda y t r i f e n l l fo a f in a .

14. Un procedimiento para  la  preparación de na de­

rivado de oleandomicina de acuerdo oon la  re iv ind icación  1 * 

en e l  cual Z es im id aso U l-ilo  o acida, carao te rlag io  porque 

comprende t r a t a r  a l  derivado de oleandomloina correspondien­

te  en e l  cual Z os -OSOgO^-CHj oon im idasol o oon una a s i­

da de m etal a lca lino  o m etal a lo a lin o te rre o . . .

15. Un procedimiento para  l a  preparación de un,de­

rivado de oleandomioina de acuerdo oon la  reiv ind icación^1 , 

en e l  oual % en -NHg o -N(H3) 2» caracterizado  porque compwn 

da red u c ir e l  derivado de oleandomioina correspondiente en 

e l  cual Z es asida ba^o condicione® de hldrogeneción c a ta l í ­

t ic a  y en e l  oseo de -li(B3) 2,  en presencia  de un a lcana l con

uno a tro s  átomos de carbono*
16. Un procedimiento para la  preparación de un de-

vi«ndo de oleendomlclns de acuerdo con In re iv ind icación  1 ,

<m el oral 1 «o «iWiHtKBjJj o -BKBj rarratorljaag ponra ora- 
prende water el derivado de oleandomlolae aorretpotiddente,
en e l  oual Z es -NHg,

( i )  oon diolquilfoMaamlda d im etil « o e ts l oon uno a 

t r e a  átomos de carbono en cada grupo a lqu ilo  cuando ee p re -
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p a ra  e l  grupo -KHflj-,

( i i )  coa un agento de anidación o mlfonemi dación 

do acuerdo coa la  formula CĤ OOGH, ( t y i ^  + ^ Q)Qt
0 0 . 0

alquilo-!?CO con uno a cuatro átomos de
0

carbono on e l  grupo alquilo» PhNCO, c loruro  de n ic o tln ilo , 

c loruro  de iaon ieo tiM lo»  cloruro  de p io o lin llo , c lo ruro  d© 

a lfa - tío n ílo »  alquilo-^OgCl coa uno a cinco atomos de carbo­

no en o l  grupo alquilo» 0
0C1 0 i-^OgCl en don­

de* v es un número entero de uno a c in to j t  es soléeoson^do 

en tre  en g ripe  que consiste  en hidrógeno, halógeno, a lqu ilo  

con uno a cuatro  átomos de carbono, uleoxioarbonilo con uno 

a cuatro  ótomos d© carbono en e l  grupo a lco x i, CF^, alooxi 

con uno a cuatro  'tomos de carbono, -CONHg y -í?0g; e í  se­
leccionado en tre  ©1 grupo que consiste  en hidrógeno, cloros 

a lq u ilo  con uno a cuatro atomos do carbono y -GF3*

17» ün procedimiento para p reparar un compuesto de 

oleando-mioinn de acuerdo oon la  reiv ind icación  1 , en donde 

A es -líHg» earaoteriaado porque comprenda*

( i)  oxidar hasta  oonvertir á un grupo aldehido, a l  

grupo 8a h id ro x ilo  de l compuesto de oleandomieiaa de l a  r e i ­

v indicación  1  paso (a) en donde s e s  h id rox ilo  y

( i i )  red u c ir ca ta líticam en te  dicho grupo aldehido 

oon hidrogeno en presencia  de amoníaco.
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18. UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN DERIVADO 
DE OLEAIIDOMICINA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 
tecede y conjlos fines que se lian especificado.

Es,ta Memoria consta de cincuenta y ocho hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 2. AGO. 15 2 7
/

P.A.
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