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Le oleandomicinn, su produccidn en cnldos de fermenw
tacidn ¥ st uso como agente antibmcterisne fueron deseriptos
primeramente ex 18 patente eptajounidense No. 2.757.123, cuya
revelseidn se incorpora su eat? memoris como referenciz. Tl
compueste de produceidn natursl es s=bido gque tiene 1= estrue

$urss

El saquems de numeracicn convencionalmente sceptado
y 12 ropreeentncidn estereogqufmiocs de 1 olendomieina 1. y com
puestes gimileres ge ilustra en una veriedad de posiciones.

Se conooen variss modificaciones sintéticas de ecte
compuesto, particulermente aguellns en las ousles de unoc =
tres gropos hidroxilo encontrados en las posiciones 29, 4% y
11 son esterificndos como dsteren scetflicos. Ademds, se des
eriben on l2 pntente ostajounidense No. 3.022.219 modificnecio



necon las curles el scetilo de los ésteres mencionndos prece=
dentemente os reemplazado con otro, preferiblemente no romie
fioado, sleanoflo inferior de doe 2 peis Stomos de emrbono o
mitad trifluoroncetilo.

Tambidn son conccidas l=s olesndomicines somi-sine
téticne en lns eunles uno o varios de los hidrdgencs de los
grupos hidroxilo mencionados pracedentemente son reemplazados
con un tri{alquilo inferior)sililo y preferiblemente con un
grupo trimetiledlilo.

Los novedosos corpuestos de mcuerdo con la preasente
invencidn consisten en los productos de transformicliones sin=
tétions seousnoizles, reslizadan sobrels oleandomiciim natu-.
pal y sus derivedos. Ademds, los métodos quimicos emplaados
on astas trangform=ciones han sido descublertos que‘oyamn 0
lamente sobre el grupo funcional que se eeté cembiendo.

Loe compuestos de acuerde con l1a presente invemid'n

son derivados de 1a cle=ndomieina y tienen 1a estructurs '
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y las sples de edieidn de deido farmecduticemente aceptables
de los mismos, en donde:

R ez seleccionado eatre el grupo gue consiste en hi
drdzeno y nealesnoflo que tiene de dos  tres dtoros de esrbo
nog ’
Ry @8 seleceionndo entra el grupo que consiste en
hidrdzeno y n=nlesnoflo gue tiene de dos r tres ftoron de care
bono;

32 es seleeclonado entre el grupo que consiste en
nidrdgeno y n-sleenofle gue tiene de dos = tres ftoron de car
bono; 7

5 es selecoionedo entre el grupo gue consigte en
~HuCHI (R3)oe =H(Ry)ps =NHR5, =HHy, ~0Ryy =H3s C1 y en imlde-
gol=1-110;

Ry es slquilo que tieno de uno 2 tres stomos de cere
bono; '

34 es selecelonndo entre el grupo gue consiste en
hidrdzeno, aleenoflo con dos = sele Ftomos de carbono ¥ 50893

0 RS e seleccionndo entre el gZrupo qUR conasiste en

L1
RG es seleccionado entre el grupo que consiste en hi

drdgeno, 2lilo con uno 2 sels Jtomos de cerhono, emino (-NH»),

alquilzmino eon uno 2 seis Stomos de esvbono, piridilo, enili-

no, elfa=tienilo, ¥ <§§35fx , siondo seleccionado dicho susti



tuyente X entre el grupo que consiate en hidrdgeno, haldgeno,
alquilo con un~ = cuntro Stomos de enrbono, aleoxicarbonilo con
uno 2 cuatrodtomos de carbono en el grupo alcoxi, CF3, alcoxi

con uno r cuatro ftomos de csrbono, CORHp y ~NOp; ¥
Ty es selecclonndo entre el grupo que coneiste en

alquilo que tiene de uno a sels dtomos de oarbono y Y,

atendo dicho sustituyente I selecclonado entre el grupo gue
consiste en hidrdgeno, algquilc con uno = custro ftomos de car
bono, cloro y -GF3.

Loe novedosos compuestos de mcuerdo con la proesente
invencidn tiesnen 1n ompscidad de combatir infeccionse cousedas
por organigmos susceptibles y son valiosos ocomo sgantes anti-
bidticoe y entihacterisnos. A este respecto son'de interds
yarine modalidades preferides de resligscidn de le premente in
veneidn. Tatas modalidsdes de realigecidn incluyen a 1a 5,&3—7 :
desoxi=8-hidroximetil olesndomicina y sus derivedos esterifics-
dosj en dacir, aguellos derivados en los cusles de uno = tres.
de los grupos hidroxilo en lam posiciones 2'y 4"y 11 egEn aE-
serifiondon con grupos slernoflo que tienen de dos = tres 'ét_'q,
mos de earbono, 8,8a-desoxi-B-tosiloximetil oleandomicina‘ ¥
cus derivados esterificados en los eneles los gYunpos eaterif;_. ,
endores y mus posieiones son definidos gomo precedentenents,
8,8a~denoxi=8~=aminomatil olesndomicing y sus derivados ecteri-

ficndos en loe cuales lon grupos esterifiondores y sus poeicio



pon definidos como precedeaterente, 8,8t-docoxi-Ref=aeil y
Hegulfonil eminometil oletadomicinn 7 sus devivados octerifi-
ezdos on los easles los gruncs esterificndoren y sus poslcliones
gon definidos como procadentomente, 8,82-desoxi-Bele(zcetil)«
sminometil olesndomicins y ens derivedoa esferifiendos on los
exzlen log gruppe osterifiesdorae y sue posicionen son defini
dos como procedontementa, 5,8%e-dosoxi~l-ie(forril)eninometil
olespdordcinn y sus derivedos esterlflendos on los cuzles los
grunos enterificadores 7 sos posicionas son definidos eomo pre
codentomonte, 5,3n-docoxi=f=(diretilarinometilidonil)mminome-
¢il1 olenndomicina y suo derdvedos estorificados en los cunles
ilos grunoz ecterificndores y sus posiciones gon definidue como
nraoadentonente, 3,8z-dzoxi~B-clorerstiil olemndoricine y rus |
dorivedos cutesificsdos - en los cunles los grumos entarifipgne
dorss v sus poricicnes son lefinidos como precedentemente, 2,82
dosoxif=(imidngol-1=11l)metil olenndonicinz y sus derivedes '
aotorifiondos an los curles los grupoe arterifiesdores y cus
posicionen son definidos comd precedentemente y 8y3r=desoxic
feazidometil oleandomiecinz y eus derivedos csterificados en -
loe cusles los gropos esterificndores y sus vwosicionae smon
definidos core precedentenmente.

Ios novedosos conpuertos de olecniomielins 3o nouerdo
gon la prasente invencidn son preprrados = pertir de olesndo-
mioine nntarl y sus derdvedos reilndos en los canles de une

a tres gropog hidroxilo en lns porlelones 27 4" y 11 son nol
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1nd0s con grupos alesnoflo que tienen de dom a tres dtoros
de carbono. Lo métodes nor los curlen se preparen los de-
riveics nelledos de 1z oleandomioclna naturnl se describen
en 1o patente astadounidense 3.022.219.

A1 estructura A precedente ilustra la configurs eidn
da eston compuertos de olemndomicina. Se puede ver por la
corprracidn de 12 estruoture A y 12 olesndomicina gue las di
forencing ontre los compuestos de 1= presente invencidn y la

olesndomieine estdn contenides en 1a estructurs pereisl B y

los grupos B, Rl ¥y 32._

:imzz

O_“ m

estructura B , DA

For conaipguiente, los corpuentos de acuerdo con le
prasente invencidn serdn represcentados en esta memori= povr 1a
estructura pareinl B.

Pare los fines de 1n explicscion siguiente, los dg
rivedos esterificndos »e tomerdn cormo significsndo compuestos
de olemndomicins en los ousles de uno 9 tres de los grupos .
hidroxilo en las posiciones 2%, 4" y 11 son eaterificados con
grupos nealonnoflo que tienen de dos = tres ftomos de earbono.
Aderds, cuslquiera de los compuestos no esterificados {en 1=s
nosicionee 2¢, 4* y 11) de 1a prosente invencidn son converti

blas, excepto curndo se exprese lo contraric, en cuslguiers



de sus derivades ecterificmdos reivindierdos segin io defini
do precedentemente de neuerdo con el método de 1 patente eg
tadounidense Fo. 3.022.218 y este procediriento es revelado
por eatz memoria.

Tarbidn es réivlado por eots wemoria gque los deriva
doa esterificsdos veivindicados de los mnterlnles de partiis
del compueste de oleandorieinz para los procedirientos de le
presente invencidn tsmbién son funcionnles en 2guellos proce=-
dirientos, excepto cu=ndo =% exprese lo conirario.

Tl procedimiento ilustweic en 1m resceidn 1 prra
1n preparacién de 1z maova 8,8zedesoxie-S-hidroximetll ole=ndo
nicine, forymla C, o sus derivedos 2'-meilo o 2',4"-diezile
es el ¢liveje reductive del 8,8a=cpoxido de 1= olenndosicina
npatural, 2tescileolerndomicina o 2¢,4"-dizcilolesndomicine
econ cuzlquier recctive que realiza un= redueceidn selectiva
sobre el epdxido pora dar el alechol primerioc. Los rerctivos
tfpicos incluyen las smalgzmas metaliens toles goro amnlgma

de zine, smnlgeme de mrgnesio y esneclnlmente amelgoma do nlu

minio
vﬂ CH0H
1le X \ cmot——
, Al{iHg) -
oleanndomicine B=hidroximetil

ole=ndoricina C .



El procediriento tipiéo para el procesd de la ra-
ngeidn 1 comprendo permitir ol contacto entre 1l oleandomici
na o eus derivedon noilndos precedentes y la amelgeme metde
ijea en un solvente de motubiligaeidn pers la olesndomicina
ga1 eomo nlesncl, S%er, dter himedo, benceno, PlCancl "CUNED,
tetrahidrofursnc, tetrshidrefursno =cucsos dloxwno, dioxano
nouoso o mezelas de los mismos hugta gque la renceidn ce come
plete esencinlwento. La temperafura para 1o renceidn ce in= -
cluye on un margen entre tepperaturs mmbiente y la de reflu-
;0 del solvente y el procedimiento tfpico reelann 1a-teﬁ§e-
rature ambiente. 7

negpuds de 1n separacidn de las snles iﬁnrgénioas
corplejee, el producto se puede aielsr y purificsr de asuerdo
con métodos mpropiados que dependen de las enragta~frticnn :
ofpions del producto. Ids tdonices que se pueden emplosw iﬁa;
cluyen recristalisseidn, 1ioPilizneidn, cromriografis, croma
tograrf{a 1fquida 8 alte presidn y extrocoidn. '

51 sc lo desea, 2l grupo g-hidroximetilo de 12 olesn
domicing, fémmule C, derivedo 2'-4"-dimeilo se puede proegor
con un grupo silile tsl como trimetilnililo o preferiblemeht:'
dimetilet-butileililo de =cuerdo con log nétodos informados
pare 1z unidn de toles grupos. Ta%onces, cuaiquiere de los
grunoe protegidon, sl e lo desos, puede ser convertido en
lon derivados trieeterificados, segin lo definido z;»1."34':&3,@!z:::t-ef-'~
mente, por el mdftodo de l» patente estadounidense 3.022.219,




seguido por la remocidn del grupo protector de fehidroximetie
lo de sgeuerdo eon.grooé&imientos comunee y conocidos.

L2 preperseidn de 1= nuevs 8,8redesoxi-Seclovemetil
oleandomicina, férmula D, o sus derivados eeterificmdos se rea
lize medirnte el procedimiento, ilumtrsdo en 1= reaccidn 2,
de poner en contmoto 1la 8,82edesoxiefehiiroximetil olenndomi-
cina o sus dorivados esterificndon con Neclorosuceinimida y
trifenilfoafing en un solvente palar eprotico tol como 1ln die

metilformmmidn a temperaturas de#de «30°C & 1la rmbiente.

CH,OH
' M2 on,c1
RS ey g : \vnl.
ole=sndomicine C oleandomioina D

Una vez que 1la remceidn se haye completado esenainl
mente, el producto se pueds sislar por diviszidn del residuo
de ls resaeidn entre uns fase souoss béslen mmortigunda ¥
une fege orginies en 1u cual el producto es soluble. La purd
ficneidn final se puede logrer por orometograf{a, cristaligae
cidn, liofilizseidn o cromatoswafia 1fquids 2 alt~ preeidn,
ouys eleceidn dependerd de les orrrcterfoticns ffeicns del pro
ducto.

Lz properacidn, resceidn 3, de 1r nueve 8,3a-desoxie

Se{anlfoniloxl)-metil olesndomieina, formula E, o sus derivados
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naterifiondos er resligade poniendo en conteoto 8,8sedesoxle
8-hidroximetil oleandomicina, formula C, o sus derivsdos epe
gorifiondos con un agents de sulfon=oicn que puede por ousle
quiny cloruro de sulfonilo. Los scloruros de sulfonilo prefe=

ridos oon aquellos compuentos de fdrmuls R730201, en loa

cunles n, tiene el significndo dndo procedentemente.,

OH,0H
e g:ﬁeaza 2%y
0:‘~ /‘"' N n . .
3e e 3759251 LSRR
oleandomiecinn @ olemndomioina £

*1 procedimiento tfpico gue funcionm para permivir
in progeoucidn de la renceidn 3 es el eiguiente. 84 se emplea
un ocloruro de sulfonilo oomo ngente de sulfonneidn, 1a fommas
eidn do 1l olenmndomicina, fdrmule %, tfpicrmente se raalizarg
por sontaeto de la clemndomicina, r6ﬁmu1a.g. o sus darivadoa
enterdifiondon, ocon sproximndmmente un equivelente de olorure
de sulfonilo en un solvente de omine orgfnios tal como trie
etilemina, piridina o lutidina, dlluida, si ee desea, oon un
golvente orgdnico inerte, tal ocomo oloroformo, benceno, clorm
ro de motileno o tolueno.

51 producto se puede entonoces =lislar dividiendo le
megela de ronceldn entre uns fase souds: bdsica mmortiguade
y una fape orgdnica en la cusl el producto es eoluble, peguido

por purificmcidn del producto por tdonicae oromatogrificns,
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de oristelizeeidn o liofiligaeidn, ouye eleceidn dependerd de
lag orracterfetions ffeicas del productc.

L2 preparmeidn 4e la nueve 8,82-desoxi-S=(nciloxi)-
metil cleandomicinn, formuls Py o eue derivades esterificados
ge rezlipa de maner=w eimilér al procadimiento del nlorurc de
eulfonilo procedente, poniendo en contacto 1» 8,82~denoxi=8«
nidroximetil olemndomieine, féymule €, o rus derivndos esterd
fieados con un ngente de acileeidn de mcuerdo eon la formuls

(C Moy 410050 6 Cipy 4 10C1, siendo dlche v un nimars ectero
0 0
de uno & ¢inco.

0
#
gH Qﬂ o o .
b S 5 : .
7 4‘_ g e
ggente de _
acilacion
Oleandomicin~ € Olerndomicine F

Adicionnlmontes =i o6 ewplez ua anhidrido o enhidri
30 mixto voro mgente de meilscidn, la puestz en gonteeto de
1e oleandomicin:, fdvmule ¢ o sus derivaios esterificados
con eprogimadsmente un egaivalente de dicho tipo de agente de
npilneidn en cuslguier solvante ovgenico inerte en el cual la
olezndoricing, formulz G, y el agente de ngilacidn son solublos,

producird la formsoidn de oleandomieine, formuls



lfa

La nueva 8,8a-decoxieBe(imidnzolsle1l)metil olean-
domicina, fdrmuls G, o sug dordvedos estorificados, es prepas
padn por desplagamiento del grupo S-sulfonlloxi, proforibla=
mente S=tosiloxi, de 1l 8,8-desoxi-8-(sulfoniloxi)metil olesn
domioinn, fdrmula F, o sus derivadoe esterificados don imid=e
zol.

n procediriento tfpico requiere onlenter una ncluw
cidn de olemndomicins, formula P, e imidazol en un solvente
aprdtico polar, t2l como dimetilformemida o aimetilenlfdxico
o tomperaturas de 25°C a 100°C hasts que el desplagamiente se
complete esencirlmente. Tl eiglemiento del producto ee puede
lograr por divisidn del residuo de le rosceidn entre una fage
bdcden ncuosn mmoptigsundn y una fase orginicn en la cunl el
producto sen soluble, tipicemente =ceinto de etilge Ti Pro=-
ducto bruto resultonte se puede entonces purificsr por la tde=
nica cromntogrﬁfica. de reeristalizecidn o de 1iofilizscida,
cuyn elecoidn dependerd del producto, en curnto o sus orroahae

rfaticng T{nicas.

SI-IQO:'J‘;}QR-?

o
;l.l
o J

. /R -
w—————— ,
—— e

Imidanol T

L

oleandomicins E olesndomicina G
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De manern gimilar, el grupo sulfoniloxi, preferible
mente tosiloxi, de 12 olesndomicine F o sun deriv-don esteri
fiendos, e puede desplszar con el lon azidn permitiendo asf
1s preparacidn de 1= mevs 8,82-desoxi-3-nzidometil ola=ndo-

ricfna § o mue derivedeos esterificades.

CH,050,%4 _
: CH_ K
o TN E 273

: !; . : o.“:“ /‘;\«5
R D a4 ; I 3

C‘» 5.8 - i,

3
oleandericine E Cle=ndowicin~ T

Los compurgtoe preparados de neuerdo eon 1= pussen
te invencidn en los gue 2 es una =minm o derivadoe de emine se
praperan o partir de 8,8a=degoxl=8-nzidometil ole-ndomicina |
o sus derlvedos esterifiondog por reduccidn de 1» -zids bajo
diversan condicionee y, ¢l se lo derea eh camoo deterninadon,
12 condonsneidn de laz 8,82-desoxi~8~aminometil ole~ndomieinn
o sus derivados esterificados resuliontes con agentas de anle
dneidn. smlfonmmidacidn o imineeidn. “stos cmpués:tue de
olesndomicinas resultentes de tales transformmelouesn conedee
ten en 8,82-degoxi-8-mminometil ole~ndomicine I, 8yB87=depoxi=-
fali={dinlquil) minometil olemdomicine, £grmula J, 8,32-lecoxie
8-N-(ai2lquilsaninometilidenil)aninometil olerndornicina, £or=
nala Ry 8,8a=desoxi~g-N=~(7,C0)="minometil olesndonicing, for-

mule L, 8,88-de00x1~8~1-(Ry 205 }aminomatil olemndomicina, fore



wlle

mula ¥, y sus dorivadon esterificndos. [a preparncidn de oa
dn uno de dichos compunctos de olenndomicins xe desoribe & -
pontinuneidn,.

Bajo condicloner normnlen de hidrogenroidn oatalf-
tien a baje precidn (hnste 7 kg/om2), se reduce 1a Beagido=
motil olesndomieina, férmulm H, o sus derivadon eaterificados
a 8,8a-desoxi=B-rminometil olesndomicina, fdrmula I, o sus

derivadon onterifiondos, de acuerdo con 1la reasccidn 7.

CHAN, :
S N
0. A o : 2 2.
™~ ey AN '
i A,L, R, ~ 1
Ts -
olenndomicina H oleandomicins I

n ~dtodo tfpico emplem olamndomioinm, fdrmula M,
con solventes pern solubllizacidn tales como ngus, metaﬁaxe
etanol, isopropanol o mezolas de los mismos y estalisslores
de meinlep nobles tnlep como paladio sodbre earbono, dxido de
platino y 1o similar para 1e hidrogenscidn de olemndomicina,
férmuln H, » olenndomicins, fdmmula I, Uno vez que la hidrg
Vgenaoi&h quade esencinlmente completa, ol producto ne puede
aiglar por oromatograris, liofilizacidn o recristalisscidn
dol repiduo de le rencoidn, cuya seleccidn dependerd de- lae
caragterfations f{aicnn del producto.

Altornetivepente, se pueds prepsrar olesndomicinsg,
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formuls T,aminando reduotivsmente 1o corrospondlente. Sa-ale
dehido oleandamioina. la 8«hidroximetil oleendomicina, fore
nula C, es oxldada n lo correspondiente 82-cldehido olesndo~
rieinrn usando métodos de oxidmcidn talem como le resocidn de
Jones, 12 renceidn de dimetilaulfdxido y earbodiimida o 1a
reaceidn de sol hidrooloruro del tridxido de eromo de Corey.
“gin Ba-aldehido olesndomieina intermedin es luego convertida
a la Seenminometil olesndomieinn, formula I tretindola con
amonfzao bajo condiciones de hidrogonseicn eatelftics,

Lo Nedizlquil Sg8a=desoxi-Besminometil olesndomied
ne, formula J, 0 sue derivedos asterificedos, se fornmn a pap
tir do 8,8e~desoxi-8=azidomatil oleandomicina, Formuiz2 H, o
sus derivados esterificsdos por slguilsoldn estalftica <odug
tiva, como lo indies l= venmecidn 8.

Empleando el mismo mdtodo de hidrogensoidn ortelfti
sa que se deseribe precedentemente pora la formncidn de olesn
domieinn, formule I, e incluyendo en ol nolvente unm oantidrd
apropizdn de nenleanel que tenz2 de uno a ftrean Atomos de enY.
bono, le hidrogenseidn de ls Benzidometil oleendomicina, fire
mula H, 0 sus derivadoe asterificnion, forma in M 8488=de ne
oxiefeaminometil olemndomioina, formule I, o sus derivados
esterificndon, que lusge son algquileados reductivamente con

el nealennal.
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T o s St
olesndomioine H olesndomioinn J

Unt vez que el derivndo 2lguilsdo ha sido formedo
por ecte procedimiento, ol producte se puads aiglar por la
divigidn del rosiduo de reacoids entre unn fass souoen bfejon | '
amordiguade g unn fase .oméniaa en l= cual el producte es goe
lutle. “ntonces es purifiesdo por tdenioas de meri&?ml;zacio'n
o aromntogrifionn, auyn eleccidn deponderd de lug enractoris-
tions f£i{sisns del producto.

los derivedos de irins, fdrmuls Ey do 1n 8.8&-&6a~
oxi=8=rminometil olenndomicina, fdérmuls I, o s derivados
aaterificadon, se formen o partir del gompucato Sesminometilos
férmuls I, 0 sus derivandos enterificados, ponidndolo en oonw
tagto con dialguilformmmida dimetilacetal que fenga de uno &
tres dtomon de oarbono en el grupo alquilo en un solvente wpro
tico polar tal como dimetilformsmide, dimetilsulfdéxido o Aisle

quilformamida, como lo ilustra la resccion 9,

CHAKH,
0. 0

~

CHR=CHI(21quile ),

[
Lo

e bt i B o W) < AT b e

- : - -
B b (21quilo )pRCR(OCH, )y P
oleandomioina I clasndomiolun ¥
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Una vaz que lz reseeidn est? esencislmente complee
tz, se onfrin vépidemente vortidndols sobre sgus heladn. Deg
pude de 1o exiraceidn, ¢ ol uso de otrne tdeniens de nisloe
nmidnto =proplsdss, ol producto se pusde nurifienr por cromie
togrefdn o reerictnlizacidn, dependiendo 18 eleseidn de 1=a
caracterfatican ffeicas del producto. .

Los derivnios de emida v gy sulfonemida (R,%0.%)
(rgCe) %%
de fommuls L y ¥ vespeotiveomente, de 1a 3,8r-denoxie=8-amino=

metil oleandomieinn, fdvmula I, o cuc devivrios esterificne
does e formen por contecto de la olemndomicins, fdrmula I, o

gus derivados esterificndos con un ogente de amidacicn o sule

fonsmidzeidn de neuerdo con 1= fdrmuln: CH,GOGH, C H, ..0)0,
c0 0
o_H CCl, HNCO, elquilo-NCO con uno 2 cuatro dtomos de

v 2 + 15

earhono en ol grupo slquile, ThNC ', elorure de nicotinilo,
eloraro ds lsonicotinilo, eloruro d2 pioolinilo, eloruro de
“alfa=-tienilo, slgquilo~502C1 con uné n cinco dtomos de earbono

X 0 Y :
on el grupo alquilo, \>§Z: n S
- \a 0 X ~50oC1 en dondet
\ORR i BCIAN\SY 3

somiis

pa——

v eas un nirero entevo de uno 2 einto; T co selecclonado entre
el zrmpo que consiste em hidrogeno, haldgeno, alquilo con uno
a euntro stomos de corbonok 2lcoxienwbonilo con uno = custro
dgomon de a=vbono en el grupo nlooxi, GF3, nlooxl ocon uno =

ouatro ftomos de oarbono, =COLHp y =NO0p; @ ¥ en seleccionndo



entre el grupo que consiste en hidwdgeno, oloro, alquilo con

uno = custro ftomos de cnrbono y ~CF3e

0
w
Cligily CH,NHCRg

0 .."“ - n'\- - :"\
w U wmer Y

L N

\\

olesndomiclnn I

N

oleandnmicine }:

CHpRUst Ry
G 3

-
-~ A
e N

' i
>,

it A

slaaminnicing H

Bl procad:lmiento hebitunl emplam gloald ﬁiluida |
o un2 aminn orgdnica tal coro piriiina, Metilamina o luti-
dins co~o unr base en el ceso del deido y agentes de olorure
de sulfonilo 2 fin de neutralizar el clorurc de hi&r&mno;-
La seleceidn de 1 base dependerd del tipc do ~roduato y del
agente omnlendo. Ademds, 1n smine orginicn tembidn pue:!er'aé--
tuar como solvente o se puede diluir con un solvente orgénico
- inerte t=l coro cloroforwo, benceno o e¢lorure de notileno.
T¢ swnlenn tento solventes miseibles eomo irmiseiblen en Agua

t=les eor0 tetrahidesfurane o0 eloroformo con 1=z bam aloalde -
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na diluide. In el e¢mso de 1s formueidn de uree (2 = ¥Hae
Bll-nlguilo o “hiH), el solvente elsgzido debe ser tol gue no
rezccione con el materinl isocisnsto de partids. ¥n el caso
de sgentes anhidrido y anhidrido mixto, se pueds emplenr con
éxito un solvente en el cunl la ole=adomicinn, fdrmals I,y
el ngente son solubles, y no o5 necesarin uns bmse. Talas
solventes ineluyen =l metanol, et=nol, sceinto de etilo,
acetonn, icopronanocl, n-provancl, cloroformo, cloruro de me-
tilene, totrshidrwofur-no, dioxanoc, dimetoxietone ¥ netifetil-
cetons. Z1 margen de tameroturs pora 1n vescei’n en tudos
los casos incluye desde un befio de hielo 2 12 de reflujo del
solvente y tfpicemente mevd la terpereturs ambiente. Tn-~ veg
que ge complotn esencialwmente 1o renceidn, el residuo de 1a
vesceidn se puede dividir entre unn frse scuosn hfslen amortle
gusds y unn fame orgfnics en 12 euel al producte es soluble,
tfpicomente cloroforro o meetete de etilo. =i produete bruto
aislado resultsnte puede entonces purificeorse por tdeniens
de cromatogrnfia, liofilizscidn, recrintelizreidn, cromstogra
£{a 1{quidas = alts presicn o exireccidn/evapor-cidn, cuye eleg
cidn dependerd de lzs ceracterfsticrs f{rdens del producto.
Los procedirientos deceriptos precedentemente produe
een todos los productos novedosos de la presente immﬁcin'n. :
Por 1= desceripeidn de estos procedir entos, ec evidente que
ron interrelecionadas y dependientes, en =lgunos cason de un

produeto formzdo prevismente de ~cuerdo con 1la npresonte invene
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oidn. Viohs interrelacidn estd veprosentrdn en ol esquems A
en ol gurl low numeros enteros indicen le renceidn partiouler

de los nrocedimienton precedenter.

iR el Y
oloandonising natural
i

CH,C1 0 Gl Ol Cil Genleancilo
o ‘ ) 7;1«.‘- ' "\‘ .;\::’ ”’A%‘*; -
:J s 2‘ pm—— 4‘ [N
- e E w————y é‘:
" 3e
CHyUUNG OH ol = ’
n l:.',"";"\: QN\‘f"{""\z Nl
bk B, Fenl
iR
{?;12;-;3 ?Iigﬂ(&l(}uilﬂ )2
ﬂ = f.«"-"\\ g by
e 8. \\T/:j
H — d
. -
N n
CHpit=CHI(R3)y  opmi . ;
2 32 Ciplily CHRHOR;  CH,FHSU Ry
n =7 0 !/‘1 0 0L
PR N S A LR O TS )
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Lag enlee de adicidn de foido fevmreduticomente
aceptnbles de los compuestos de olesndemiedine de 12 presente
invencidn son preparadas poniendo en conit~cio unn solucidn de
un compuesto de acuerdo con ln presente inveneidn en un solven
%e apropisdo $=l coro acetons con un equivalente estequicmétqg
co de un Zeido miner~l t=l cowo deldo clorhfdrico, bromhfirie-
¢o, fosférieo o sulfdrien; un deido orginicc seleccionado enw
tre ol grupo gua consiste en deide nspdvtico, oftrice, tartd-
rico, glucdnico, sucefnico y est‘ezrico; o un foido aljuile
sulfdrico tal cowme ol +fodldc laurilsulfdrice. Le arl se péﬁq;
pits despuds de l» remceidn de nentralizecidn o, oi es nceesa
rio, despuds de 1= evaporacida poreisl de 12 sgolucidn de e
aceidn. T1 producto se puede recuperanr por filtreneidn, cen-
trifugaeidns o liofilizmeidn. -

Ios compuestos de oleandorieinn de aauerao'dﬁn 1=a
praconte invencidn son eoficaces pare inhibir el orecimiento
de¢ microorganicmos, especinlrente los miercorsoiismos GCrom-
positivos. T8 deeir, la elev=d= ~etividnd contr2 los orgonig
moe Cromepocitivos dermostradn en goneral nor estos corpuestos
g2 puede oponer en sl:uncs aspectos 2 1= inferior retividad
domostredn contra determinsdos orgsniemos Orsm-negntivos, ag
pecialmente virulentos y blen conocidos. L» #zble slgulente
1lustrn el espectro antibidiico in vitro de los compuestos de

soueric eon 1la prosante inveneida. Las pruchas fueron renlie



D0

zadns de ncuerde con el rdtodo de "concentracidn inhibitoria
m{nima® (¥IC) de Triesson y Sherris /H. ¥. Griceson y J. C.
fherria, Acin. Pathol. Mlcorobiol. Scend. Supple, 2178, 64, -
(1971)_7.

TABLA T
" Valores ¥IC (mog/ml) de =lgmnsp modifioncionas Cq

de derivados pemisintdticos de oleandomiecine



Stanh. 2urcus S52vh,anrsug Stven.ny. Be

A— S

2 ww Ww
OH Ae i
cCl H se
Pal Ae H
imidazol-l-ilsc H Ac
anamwvw H Ao

4]

[ ]

XHCH H Ac
mmmw& q Ae
o )

»

HHC=3=Ty H Ac

2
THONH 2 H Ae
mmm n Ao
aw H Ac

* = Gram-positivo

+ = Gram-negstivo

o1A005% o1a400r*
6425 1245 1,56
3,12 50 1,56
100 200 3,12
0,39 6525 -
5 50 50
6525 50 1,56
>200 200 >200
25 100 12,5
50 > 200 50
6s25 25 50
.WQH. H.“.n.m w!H.

> 200

200
>2060
2200
»20C

>200

200
> 200
D200

coll Xlebsiella SAlm.tyoh. lieliraorice
020203% 514226+ nn.53A009+ 380009

Sicca 66C001Y

7 200
»2c0
> 200
»>20C
>200

200
-~ 80
D200

200
> 200
> 200

>260
200
200
>2C0
>200

> 200
> 200
» 200

5 200
> 200
> 200

Ue39
< 041
3,12
L O
1,56

0,20
6,25
1,56

S 200
M.rr QQU-O
920
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La e¢apacidnd de migunon compusstos preparsdos de
aguerdo con 12 presente inveneidn pars proteger contra las

infeecicnens in vivo fue determinaede por administracidn sub-

cuatines u oral a vatenes :nfectados con “t8ph. 2urcus 0YAGCS .
fon el uso del procedimiento de prueba de Retsema (F. A. Rete
sema, y otros, intimicr. Agente snd Chewother., 9, 975 (19786))

se dotormind que, en particular, l» 8,B8a-desoxi-B-azidometil
4"wncotll=olecndomicing, B,0n-desoxi=8«hidroximetlle2venoetil-
olesndomicina, 3,8a-desoxi-fSeclorometild®=acetilolenndoniod-
nn, 8,88~d¢00xi=S=(inidezolel=i1)motil-4 "=ace tilole=ndonioina
v 8,82=d0e0xi=g=(=acetil) srinome til=d =acetilolenndomioins
dnban todap proteccidn contra las infecciones que er=a conphe
rable & 12 de=d= por 1a oleandomicine nstural.

Para una aplicecidn profildotics y snti-infecriope -
in yivo, lon compuestos de olosndomicine de éeuerﬂo con la pree
sante invencion ce pueden sdministrar solos o en combinacién ‘
con un portador fewmnodutiorrs nbe scepisble, por las vies
ornl o perenteral. T eleccldn dltima de la via y 12 domis
1n renliza el médico gue mtiende nl prciente y se bmea sobre
ol estado singuler de dete. Sin embergo, ln dosis habitusl

para los sores hum=nos ge halla dentro ae} margen de aproxie
mademente 500 8 2000 mg por via orel por dfa, y preferiblemen
te en sproximadsmente unz a custro dogis. <in embergo, eate
doeificacidn puede verinr en algo con el peeo del mjoto que

g0 estd tratandoj en general ee pueden empleer de 10 » 40 mg



por kg d= peso corporzl, aproximzdrmente, por ife.

Los compusstos de 1o presente iavencidn zo vneden
corbinar oon cxeiplentes Ffarmaceuticos inertes tales como
lzotose, nenitel y =lmiddn, y formulezvlos en formas de dofd-

ficaeidn tolac como tobletas, odpsules y lo similaw. Papn
sdninigtracidn porventeral, cstos compuertos se pueden formu
lar con un vehiculo inerte, parenteralmonte aseptable, tol
como ngus, solueidn saline, aceite de sdmome, nropileagii-
col y lo similap. “stns formas diversns de dosificacié£ for
maedutice se componen por métdédos bien conocidos en el srte
Trmacdutico.
BJEMDPLO 1
8,8z~desoxi-B=hidrogiretile?s 4 =dincatiloleandomicins 1

2 un= suspensidn de 10 g de =luminio @melgemedo
(prepersdo 2 pariir de cuzdrados d¢ 8,35 mm de lado de hodn
de zluminio poé,el rédtodo Ao ﬁérrig, “anchez y Yenusco, Org.
Syne Colle Yol. 7, p9gine 32) en 205 wl de tetrahidrofurano
scuoso 2 tempematura arbiente y dentro de un matriz ée 1 li-
tro de tres boczs equinado eon ~gitader mecdnico, e le ngree
£06 por gotas un® colucidn de 5;0 g (6,4 rmoles) de 21,4%-
discatilolezndomicinn en 50 ml de tetrshidraruranc ncuoso al
10%. Lz susponsidn resultente fue azitedn = temperatura ame
biente durante 48 horns, y log szles de =sluwinio fueron sepa=

radas por filtracidn s través de tlerr2s de dintomenr. ®1
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filtrado fue ngregado 2 une mezele de scetato de etilo ¥y é»
gua y 11 fase orgdnien fus maparads y lavads por dos veges
gon Bgut, una vez oon soluoidn svturade de clorurs de sodio,
mgandn sobwa smulfeto de sodio anhidro, filirada y el solvens
te fua evaporndo del filtrado hejo praoidn reduaids, Tl maw
tawinl resultonte fae coloondo an una solumna de gel da ofe
1ice y alufdo oon ncetnto de etlle para dnr 8590 mg deal oome
puasto del s{tulo bajo 1 forma de una aepum? blanote " ia
7MY el producto prosentd s sigulentes rasonancias caraote
r{atican: .
2y -e (00013) Spom: 5443 (1) m; 3ud0 () 8y 2,25
(61 85 2,20 (30) 85 2,06 (30) e
Tmpleando al procedimiento del ejempls 1, se pue=
den preperar lap siguientes 8,8a=dagoxi=8=hldroxinetil=2'
nelloleandomioinas § 8,8a-desoxieSehidroximetila2? pitadiogile
sleandoricinas sustityyendo ln 2¢ .4"-diaceﬁiluleanaomicina
gon la ole~ndemicine epropiads oh 1= eucl de uno = dos de los
grupos hidroxilo libres en ler posicionss 2¢ y 4" son osteriw
£10ados con grupos nlennoflo que tienen de doe 2 tres Atomos
de oarbonoy 23.8a-desox1~8-hiaroximtil-2‘wprmicnilaleandemin
olna ¥ 8,8&-&@mxiwsvhiaroximtil-z"y4"~ai-mpmvionilolemag_ ,
riolna.
Adernds, so pueds realizsr lo formeeidn de los derie
vados do 8,8a-desoxi»8-hiirogimetile2" o4 " 11l=trincil oleandoe
migine prepsrendo primevemente el derivedo de Se({dimetilete




butil sililoxi)mnesilo del compuesto 1 o su andlogo 27,4"-
dipropionilo de =mouerdo con el procedimiento de Corey, J. Am.
Chem. Soc., 94, 6190 (1974) y acildndolo luego de ~cuerdo al
procedigiento de 12 patente astrdounidense 0 3.022.219,75e~
guido por ciivaje del grupo sililo con fimoruro de totrn-n~

butilamonioc.
EQEMDlo 2

8, 8e-desoxi=B=hidroximetil=2'=ncetiloleondoricinn 2

Tmplesnde el procedimiento del ejemplo 1, se con-
virtid 2v-scetilolenndomicina al compuesto del tftalo. Tuhi
bid el siguiente espeotro RIN ceracter{stico:

RN 0DC1, Spems 5,46 (1H) m; 3,46 (3M) =5 2,30 (68) s
2,08 (3H) s

Ejemplo 3
8,89-59soxi-sihidroxtmetiloleﬁndomicina 3

Emplesndo el procedimiento del ejemplo 1, se con-
virtid 15 olesndomicina =l compuesto del tftulo. Tenfs las
simientes carncter{sticas de resonencis en el espectro RVA:

wE ODCL Sppme 5,40 (1) my 4,95 (W) my 4,20 (AM) &y
3,36 (3H) 3 2,23 (60) =
Ejemplo 4
8,8a-demoxi-8=tosiloximetil=2" ,4"=dincetilolenndg

rieinz 4

A uns solucidn de cloruro de p-toluensulfonilo (988

mgj 5,16 omoles) ea 3 ml de piridina enfrisds n (°C, ce agre=-
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&6 2,0 ¢ (2,58 rmoles) de 8,8nedepoxie8~hidroximetile2t 4"
dircetiloleendomicina 1 en forme edlide en une poreidn. Des=
pude de agitar a 0°C durante tres horas, la golucidn fue ver
tides en una mezels de mcetato de etilo y rgus y ol pH fue ae
Justado 2 8,5 con golueidn sstureda de biearbonnto de sodio.
La fase orgfnica fue gepnrrde y laveda sucesivemente con i
cun, deido olorhidrico dilufdo con pH 3434 8gun, goluoidn de
bicarvonato de sodio de pll 845, ¥ solnoidn aqturad% de cloru
ro do modio. In evepormeidn bajo prosidn reducids de 1o o2
pe orgdnica ddo 2,30 g de eepumm blsnes que fue cromatogyalig
da sobre wna columne de gel de sflice de 15 por 8,5 om. Lu
olucidn con noetato de atilo y noetona en unn relacidn 943
dic 1,62 g del compuasto del tftulo como espuma blanca. L&
RN exhibid les signientes resoncncing oarmcter{stices:

- (CDCly) Sppms 7,56 (4H) qj 5435 (L) my 3435 (BH)
o 5 2043 (30) 8y 2,25 (6H) e 2,20 (3R) s 2,05 (30) = |

njemnlo 5

8,8a=10s0xi =B=tosiloxinetile21 ~ngotilolesndomioins 5

. Seguiendo el procedimiento del ejemplo 4, el com=
puesto del t{tulo fue praprrado » partir de By8a-despxiefe hi-
droximetile2'=peetilolonndomioina 2. La W exhibid lee sie
guientes vesonancine earncterfeticast .

RN CDOL appm: 7,56 (48); 5,38 (1H) my 3,43 (38) o
2,46 (3M) 85 2,30 (64) a5 2,75 (3H) es
Tmplesndo el progedimiento del ejemplo 4, ee puedsn
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preparar lss sizulentss S8-tosiloximetiloleendomielinas, sustie
tuyendo con lo 8,8a=-depoxi-8«hidroximetil-oleandomicine apro-
plademente egterifieadn = le olesndomicinn 1; es deoir, oon

un- compuegto Sehidroximetilolenndomieinn en sl cusl de unc 2
tres de los grupos hidroxilo 1lidres en las posicionos 21, A

¥ 11 son esberifieadon con grupos aleznoflo gque %tienen de dos

& tres dtomos de earbono, y sastituyondo con el olorure de mal
fonilo spropiande al eloruro de p-toluensulfoniloy 8.8é-&eeoxi-
Swpronilanlfonoxinetile«2r ,4"edincotilolenndonieing, B;Ba-a-
desoxi=p=trifluoromotilfenilmlfonoxinetlile2t=4~dingetiloolann
domiaina, 8,8@-&3soxi-&-tasiloximetilaz',4“,11-triaoailo}ean—
domiagina, S,Ba-aesaxi-ﬂ-tosiloximetil-2'.4",11-triprapionii-
oleandomicina y 8,8&~aesoxi-8-(gpolorofenilaulfonoxi)matii-

2t ,4"wdiacetiloleandonicina, ,

Tmbidn ss puede emplanr ol procediriento del efjemw
plo 4 para aglilar l= 3,87-dosoxi=B=hidroximetile2?,4"edingile
olaesndonisina y aus otros derivados aproniadrmente esterificne
dos an la posioidn 8-hidroxzimetilo sustituyendo aeon el olorue
ro da doido epropisdo =l oloruro de tonilo. 3In este omrso, loo
producton obtenidos serin los dateron nlesnoflicor en la poske
eidn 82 en lugar de loa derivados de %osiloxi en la posielidn
fia cowo eabdin en el ejemplo 4, por ejemplo, cornuestos tales

eomo
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0
OH,00~a1quilo Moy
o AL T
5 I e Chy
HyC cﬂk\\- “ 0. cHy
’ O o | 3
3N T0Ry
0. 0CH )
R 3_]{ Rz slguilo
hidrogeno acetilo acetilo metilo
noetilo asgetilo agaetilo pronilo

pronionilo propionilo proplonilo butllo
Tgtos productos tembidn me pueden nreparar sustie
tuyendo con el anhidrido spropisdo en luger del clo_ruro de
deido. ™m este ocreo, serd conveniente pero no nocesrio eme
plenr piridine oomomolvente. Otros solventes inorgdnicos
inertas comunen, t2les como cloroformo y clorurs de metileno
tambidn se puoden unnr,
Ejemplo 6
8y8a~desoxi=Gehidroximatiled "wnaatilolanndonicinn 6
Une solucidn de 3,43 g (4,4 mmoles) de 8,8a-desoxie
8-hidroximotile2',4%=dincetiloleandomicine 1 en 50 ml de me=




w3le

tenol fe agitads e terperetura emblente durante 20 hores,
La evaporacicn del solvente bajo presidn reducida dio el con
puesto del tftulo en forme de espums blonea. L2 RN exhibid .
laa signientes resoncneins oarngteristions:
W -- (0DCL,) Sppm: 5,43 (1) mj 3,35 (313 o
2,28 (6H) o; 2,08 (3H) o
Tambidn se pueden preparar las sigulentes olsando-
mieinag 4e nouerdo con ol procedimiento del ejemplo 6 sustie
tuyendo eon la oleandomicina epropiads 2 la olesndomiecina 1t
9,82-d0s0ri~3=hidroxinetil=4"epronioniloleandonicinn y 8,8n
deroxi-G-hidroximetile4";lledircotilolenndomiclng,

Gjemplo 7
8, 8a=denoxi~=Setosiloxinetilelesndomicine 7

Emplenndo el procedimiento dal ejerplo 6, sé convip
tid 8,82-desoxi~8=toniloxinetil=2t=noatiloleondomicing en el
compussto del tftuls. Sxhibid lae signientes resonsncins BRMN
 cerccterfetiona:
BVE (CBOLy) c§ppm: 7,56 (4H) o3 5443 (1) mj 3,40 (3H) 9
2,43 (31) &5 2,31 (6H) =,

3jemnlo 8
3,8a~degoxi=S=tosiloxinetile4"=ngotiloleandomieina 8

Tmpleando el procedimiento del ejemmlo 6, se convirs
+id » 12 8,83=dasoxi=3=t0ziloximetil=2t 4 "=dincetilolenndoni-
cinn en ol compuesto del tftulo. Exhibid las siguiente carmce

terfaticas de resonsnoise de espectro W/N:
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RMN (0001,) appm: 7,56 (4H) q3 5,38 (1) my 3,36 (3H)
2,43 (31) 83 2,31 (6H) a5 2,10 (3H) s
Tmplenndo tembidn el procedimiento del ejemplo 6,
ge pueden preparar las nigulentes olesndomicines sustituyene °
do con lo B,8a-jepoxi~-3a-~tosiloximatilolesndomicinn aproplae
demente esterifionds a l= olemndomicinn § :  8,8a-desoxi=8e
tosiloximetiled®,lledincotilolenndomioina, 8.8a~doao§1ua.
toslloximetiled "epronionilolesndomicing § 8,83-deeoxi;8~§qail-
oximetiled”,ll=diprovioniloleandomicina. o
Tjemplo 9
8s8awdesoxielensidomatil-4 *enoatiloleandomioinn 9 '
Una solucidn de 2,65 g (3 rmoles) de S.Se-deacii~ B
Setoniloximatiled "encatilolenndonicinn 3 en 30 ml de dimefii;k

ER.J
’

eulfdxido dentro de un metraz de 200 ml de tvep booss de bage
redonda equipado con un agitador magndtico, termometvo y una
entrada de nitrdgeno fue treteda con 585 mg (9rmoles) de agi
dn de eodio nolide on una poreidn. T1 matraz fue sumergido
en un beflo do acelte y oalentndo 2 50YC dursnte 5,5 horas,
luege el contenido fue vortido en una megela de¢ hielo, sgua
y noetato de etllo y el pH fue sjustade a 8,5 ocon hlearbonge
to de sodio. La fose ovgdnien fue seprrndn y lavada por dos
vocen con volumsnes igumlem de mgua, unn veg con un volumen
igusl de soluscidn saturada de cloruvé de sodio, sacoda sobre
sulfato de sodio anhidro, filtrsds, y el solvente fus evapoe

redo del filtrado bnjo presidn reducidm pers dar 2,25 g del
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compuanto del tftulo en forma de espume blanes. Produjo une
fuerte bendn en el infrerrojo en 2095 o™l y exhibid les sie
guientas resonnnoiss caracterfsticas en el RMH:
i (03313)4§ppm: 5,46 (1M) my 3,33 (31) =5
2,28 (64) 83 2,1 (3H) s
Pmpleando el procediriento del ejemplo 9, se pueden
propewsy lan giguientes olesndomieines por sustitueidn con 1a
8,82-3cg0xi-8-t00iloximetiloleandornicina apropiadameaté'este-
rifionda en lugsr de 13 olesndomicine 8: 8,8a=desoxi-S.aglio=-
metile2t ,4%=dipropionilolenndomicinn, 8,82-desoxi-8-azidone~
til=4"epropionilolesndomicine, 8,8n«dasoxi-8-azidometiled¥ 1l
discetiloleondonicine, 8,8sedesoxi=-Bwszidometil-llencetilolesn
domicina, 8,82«dogoxieBSenzidometil=4*,lledipropionilolenndonie
¢ina y 8,8n-desoxief-azidometil«2?,47,1l~trincatilolerndorlol~
nae

Ejemnlo 10
848a=desoxiw3enzidometiloleandondcinn 10

Tmplesndo el procedimiento del ejemplo 9, se oonvip
1§ 8,8r~desoxi-B-topiloximetiloleandonicinn 7 en el compueg
to del $itulo. Su espectero infrevrrojo mostrd una fuerte boane
ds en 2100 om™d y su emaectro W tenfa las signientes reso=-
nanoing enracterfstions:

RN (031013) & pomz 5,11(11) my 3445 (3¥) e5 2,30 (61) =
Fjemplo 11
8483-desoxi=desminomotiled "-ncatilolesndoricina 11
4 una solucidn de 9,34 g (12,3 rmoles) do §,8a-den=
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o0xl=8-npidometiled wncetilolesndomicina § eh 200 ml de metnw
nel so agregavon 9,0 g de pelnddo sobre carbdn al 104 y 1a
mapele fue hidrogenads mobre un eparate agitador de hidroges
naoidn durente 1 hors, Desruds de extrasr ol cantalisador de
1 golueidn de vemooidn por filtwmeidn & travds de tisrra de
dintomens y avaporacidn del rolvente del filtrado bajo prae-
sidn reducidn, el residuo fue eromntografiado en una columna
de 80 x 4,5 on de Sephndex LH-20 (Tharmaeis Fine Ohémlog}s,
Pigontaway, Nedey Eelleds) por‘elucién oon tetruhidrof&r?ﬁo
1o que produjo 7,6 & del compuerto del tftulo en formn &é,qg
puma blanons. Bxhibid lss miguientes resonancins oarautef&ab |
tiecse en ln IN: “
U (cml3)8ppm 5,30(11) my 3,36(3H) mj 2,3 (6H) s
2,10 (3H) e.
NITVMPLG 12

N

v

Byfla~degoxi=Besminometilolerndomising 12
fmpleando el progedimiento del ejemplo 11, ee convire

218 8,%a-desoxi-Benzidomatiloleandomicina 10 en el compuesto
del tftulo. Bxhibid lam sigulentes caracteristicas de espoow
tro parelal VN
mei (0D014) S ppme 5,13 (D) m; 3,38 (3H) ) 2,26(6H)m.
De modo sifilar, se pueden praprrar los cigulentes
garpueston: 5,88ederoxisBeamincematiled"epropioniloleandomliol
na, 8e8a=desoxief-sminomotiled "ylledincetilolenndemicina,
8,8a~de poxi~Beominomotilellencotilolenndoricinn, §,82~d0s0xi~

=7
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geaminometil=4"=propionilolenndomicing, 8,83=deecoxleS-omi-
nometiled”,lleifpropionilolanndomicing y 8,8a-degogieGesrim
nometilellencetilolesndomicing,

Ejemnlo 13

8,88=decoxieBecloromatiled tencetiloleandomioina 13

Una solucidn de 2,5 g (3,23 mmoles) de §,%2-demo=
xi~3-hidroximetile2y4"~diccetiloleandonicine 1 en 8 ml de
dimetilformamids contenida en un matraz de fondo redondo de
tres boons de 50 ml de ecapmelded equipndo con un rgitedor
mazndtico, tamimetro y entrada de nitrdgeno, fue enfriadn
a 0°C, y tratada con 861 mg (6,46 nmoles) de Neclorosuceis -
mide. Despuds do sgiter = O°C dursnte diez minutos, 12 cold-
cidn fue enfrials a »10°C y se agregaron 1,69 g (6,46 wmolos)
de trifenilfoefina en formn de un sdlido en pequefine porciqf
nen durante un perfodo de 30 minutos mientras se mentenfa la
temperatura de 12 solucidn entre =10 y 0°C. Una vez eomple=
to el agregrdo, la mezols de renceidn dejdse cnlentnr o teme
pornturs ambiente y se continud egitendo dursnte 30 minutos.
Lz mezola fue entonsaes vertids en unn mezola de dos fases
de acstato de dtilo y agum, el pH fue sjustado » 8,5 y 1= fa
se orgdnics fue lavada con agum y con soluoidn saturnde de
eloruro de sodio. Ls faree orgsnica fue seeadn sobwe sulfato
de podio znhidwo, filtrads pare remover .l agente de secade
y se hizo evaporar el solvente del filtrado bajo presion ree

ducida, pare dsr 2,6 g 4o un polido blanco. Este material
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fue tomnde on 50 ml de metanoel y fue agitado 2 temperatura
ambienty Qurante 20 horase £l solwante fue evaporado 4de

apta solueldn de ronceidn bajo proeidn reducida y el resie
duo fue oromatografiado sobre Sephadex LH~20 (Pharmacia
Pine Chewmiocals, Tlscataway, HeJey Be U Ad) con metsnol

coro eluyente para dar 1,24 g del compuesto del titulo en

forma de unn espuma blanes, Demostrd las siguientes reeow
nancizs oaracteristicas en 1a TV ~’

W (0D01g)y 5443 (2H) my 3,33 (3H) o5 2,28 (6H) o

2,06 (3H) & L

v .,




BIETLO 14
8,85wicgoxieSedimotilminometiled tennetilolonndonieine 14

A une solucion de 1,51 g (2,0 mmoles) de 3,82-dege
oxi-8-azidometil-4"=ncetiloleandonicina 9 en 3C rl de metanol
se sgregaron 1,5 ml de uns solucicn zcuoss a2l 377 de formale
dehido ('~ 20 mmoles de formaldehido) y 1,5 g d¢ paladio co-
bre carbdn al 10% y 1n mezola fus hidrogensde sobre un opa-
rato ngltnfor de hidrogenacicn 2 3,5 kg/em2 durante 1t nochee
pegpuds do eliminar el ertalizador de 12 suspensidn de remce
eidn por filirneidn n tvavds de tierre de dintomeans y evapo=-
proidn del solvente del filtredo bajo presidn reducids, ol
residuo fue cristalizaso = partir de acetato de etilo y luego
reooristalizado 2 pertir de =leohol isopropflico para dar £0U
mg del ccmpuesto del tftulo, pe fo 180,5-182°C. Yostre las =i
galentes resonenoine esracterfsticns en ln WiN:

TN (CDC14) dppms 5,53 (1H) mj 3,38 (3H) =5 2,31 (GH) 85
2,20 (64) s5 1,26 (30) =

£l procedimiento de alguilneidn reduetiva del ejem=
plo 14 tambidn se puede emplesr, pere preparar los aompuestos
gleuiontes por sustitueion eon lz 8,8n-desoxi-2-azidomotile-
olenandomicine spropiadsmente esterificsda de 1= oleandomicina
9 del ejemplo 14 y sustituyendo con la eentldsd sproplads de
n-slennol al formaldehido:



CHaN (233 N(cH, ),
o Ry=0
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70 ( ., 0 KT 3,
l
i
H30 \.\ 5 /./' 033
iy 5 . 0. _p  oHy
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R By Ra ™3 ”

acetilo hidrdgeno asetilo etilo
g;rbpionilo nidrdgeno propinilo etilo
acetilo acotilo neatilo propilo
hidrdégeno hidrdgeno acetilo  propilo
Tn estoo camos, @l uso de unz solucidn de ls canti
dnd spropisdn de aldehids en metanol, en luger de ague como
ee afectud en ol ajemplo 14, serd el mdtodo de eleceidn.

LEjemnlo 15
8, 8n=ioooxiefe (‘H-benzoil)waminamatn-ﬁ *wnootilolesndomicing 15

A unn eolucion de 380 mg (6.68’5 mmolae) de 8,8e-deg«
oxi=Benminometile4 "mncetilolesndonicina 11 en 100 ml de ’cetré—
nidrofursne scuoso sl 25% volumétrico fue ngregndo hidréxido .
~de sodio pouoso uno normel para ajustar el pH a S. A exta oo
luoidn bésicn se neresd entonoes una solueidn de 240 mg (1,71
mmoles) de oloruro de benzdflo en 30 ml de ™F peco, por go=-
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tap, y 1a solucidn ce ngitd hasta que 1l vemcoidn quedd esen
eizlmente complet= de =cuerdo con 1la diferencis en Rf del nro
dueto y l=2e manchas de materisl de partiar sobrs cromatogrne
£{n on ompa delgads. T1 THP eé removid entonces in vmouo y
1a ecapn newosn ramaliémnte fue cubiert~ con 10C »l de =cetato
de etilo wientrns que se mrnten{s 1a osp~ scnost a pH 9. Des
nuds de extraer lo cups eseuosn con 2 x 50 ml del acetato de
etilo, sa combinsron las ospae orginicas, se las secd sopre
enlf2to de megmesio y se filird pora remover el agente de so
e2do. La extraceiin del solvente del filtrado pov evapqya—
eidn ol vecfo dic un residuo que fue cromatografiade sobre
une columan de 25 ¢ de gel de sflice dentro Je clorofomo.
Le elucidn econ cloroformo y luego oon metonol en oloroformo
a1l 2% seguldo por 1n extraceidn del solvente de las fraccio-
nes del producto permitid sisler 270 mg del compuesto del tf-
tulc. Txhibid las signientes resonmncize caraoter{stions en
I WO,
ma (601,) Spomt 7,50 (51) mj 6,90 (1) m; 5,28 (M) m;
3,36 (M sy 2,30 (61) 85 2,16 (3H) s
Ejemnlos 15 - 18

8,8aedogogi=f=(T-ceil ¢ suifonil)aminometil=4"-acetil«

oleandomicina

Se preopareron los sigulenies compuertos de =cuerdo
con ol procodimiento del ejemplo 15 eustitpyendo con el doi-

do carboxflico spropiado o cloruro de mulfenilo el eloruro
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de benzoflo. 7
njemplo A4cilo A o sulfonilo B RVN (eepectro pereial)
Noe Sppm CDCL3Y

16 A = alfr=tienoilo 4 T946(3H)m; 4 6573(1H)m;
compuesto 16 F5926(1HIM} 43436(3H) ay
4 2430(6H)8; £2,20(3R) ey
17 A » nicotinilo - {8,20(1Imy 57 426(3H)m;
compuesto 17 45,08(1H)m; 53.36(31&?)#;..
d2,30(6M) e} $2,10(3M)ee.
18 B = metilsulfonilo 4 T403(1H)be; & 5,45(13):5:5-'-:;1
§3,40(38)8; $3,00030)e5
32,30(6H)e; $2,13(3Mes

‘ B, I‘ (0!13 Yo

0 a e 0 --um.“ mij

\
Hy.. (\ . oHy
" ol

/
l

Q- 7 T Oe
GGKE

gompuertos de olesndomicina 16, 17 y 18
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_ También se pueden preperar las sizuientes olesndo-
rioinnp de scusrdo con el procedimiento del ejemplo 15 por
sustituoidn con lz §,8redemoxi-8~amincmetloleandomioine spro
rpiédnmente agterificada en lugar 49l pompuesto 4o olenndomie
eina de pertide 1l del ejemplo 15, y por suctitucidn oon el
elorurc de deido emrboxflicc spropindo en lugar del oloruro
de bengzoflo.

9
ﬂHaﬁHf.}Rs
E(CH )

H30_ m CH3 ’(
RO.. A
( oH,

HyO '\ — CHy
I‘!SG ‘¢ . o \,‘.——"‘" 0}13
\\.\‘// "I._ . 0R2

OCH 3
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R By B Bs
acetilc agetilo acetilo . Tenllo
propionilo  hidrdgeno propionilo p-clorofenilo
ngatilo hidrdgeno propionilo propilo
acetilo hidrdgeno  asetilo p-trifluorometilfenilo
hidrdgeno hidrdzeno mootilo pemotoxifenilo
hidrdgeno hidrdgeno propionilo metrifiuorometiifenilo
hidgégeno acetilo asatilo ownitrofenilo -
hidedzenc propionilo propionilo meetilfenilo
sropionilo  hidrdgeno propionile propilo
sootilo hidrdgeno  moetilo pentile
nostilo sgetilo reetilo proarboxietilfenilo
acetilo hidrdgeno  nscetilo grhidrazifenila‘
propionilo  hidrdgeno propionilo  g~carbmmoilfenilo
hidrdgeno neatilo noetilo picoliniloe
propionilo provionile propionilo ieonicotinilo

Les siguientes oleandomicinas tembién se pueden pre

parar de aouwerdo con el procediriento del ejemplo 15 por suse

titueidn aon la 8,Ba-dasoxi-8~aminomet1loleandomiaina'aprépig

dsmente esterifiocadn en lugar del ocompuesto de oleandomioina

11 de pariids 3ol ejemplo 15 y por sustituoidn eon el olorure

de sulfonilo anropiado en lugnr del c¢loruro de bengzoilos
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ﬁﬁzﬂﬂi’iﬂaﬁ? ,ﬁ ( on, )2
N ‘\_\
339;\' 3}13 :
R / g A v
HBG — t’JHS
o, ) »G\{/ oH, L
-~ GH j
l‘) fﬁg )
ﬁCHB '
S Ry By %y
agetilo scatile acetilo fenilo
agetilo acetilo acotilo propilo
hidrdgeno hidrdgeno propionilo n=otilfenilo
hidrdgeno propionilo provionilo p=trifluorometil
fenilo
aeetilo hidrdgeno reetilo metilo
hidrdgeno hidrdgeno acetilo m-trifluorometil
fenilo
Ejemnlo 15
8e8a~desoxielde(Nancatil)aminomotiled*~noetilolenndomicing 18

A una soluoidn de 500 mg (0,685 mmolesn) de §,82e
decoxi-S-aminomatile4 "eacetilolenndoricine 11 en 5 ml de meta

nol se agregd por zotzs 75 mg (0,75 mmolen) de snhidrido acde
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tico en 05 ml de matanol. Despuda de sgitnr dursnte 30 mi-
nutos, se desarrolld unn oromatografism en capa delgads do una
muestra de la olesndomicine de partide y la solucidn de resow
0idn y demostrd que no habfs restos de lo oleandomioina de
partida. A la soluoidn de varocidn me le sgregnron entonoes
20 nl de agus § 50 ml de noetato de etile mientras se ejustae
bu el pH de 1n fage tscuoen n nusve. La fage acuoss Mo exe
teafd2 con 2 x 30 nl de moatato de otilo y pe seceron lay taw
pne combinedas eobre sulfsto de magnosic. Te oxtraceich del
agente segsdor por filtrneidn por suooidn seguids por remocidn
del solvents del filtwndo in vacue dio un residuo fue fus
orvomatografindo sobre unn solumna de 40 x 3,50m de gol de af.
1ice. Ia eluecidn oon oloroformo y metsnocl en eloroeformo ol
2% permitid 1l cepnracidn y purlifioncidn de 340 mg del compues~
to del tftulo. Tonfn lms migulentes resonsncins caractorfmtie -
oag en el espeotro de RVH, »
9B (0D014) fpoms 6,15 (1H) mj 5,33 (1) my 3,36 (1)
2,28 (60) 85 2,10 (30) &) 1,90 (3H) &
Tombidn se puedsn prepever las siguiontes olesndomis
einag de scuerdo con el procedimimento del ojemplo 19 por mime
tituoidn con laa 8,8a-dcaoxi-8-ﬂminomatiloieanﬁamiainas apYoe
pindemente esterificedas en lugar del ocompuesto oleandomicina
11 de partida del ejemplo 19 y con el mahidrido spropiado en
luger dol snhidrido sadtico.
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g
On, Fid-alquilo
oo HOH, Y
o i .m0, 3z
oHgE. : |
Rn 1..s§:
HyG -+
H3t3
i3 & Ry ilquilo .
saetilo noetilo agetilo propilo

agotilo hidwdgenoe hidrdgens  atilo
pronionilo propionilo propionile butilo
" Ejemnlp 20
8438~dopoxiefs(lefommil) sminomatil=4"~ngetilolesndomiginn 20
Trplesndo ¢l procediniento del ejemplo 1g fue fore

milada 12 olecndomicine 11 por suntitucidn con 1o cantidad ce
- propiedn do anhidrido acdtico fdrmico en luger de emhidrido
nodtico para producir el eompnesto del tftulo. Tenfa las nie
gulontos voponsnolinn enrnoterf{ntienn en o1 eepeatre RNi
wn (0001y) € ppme 8,08 (M) my 6,96 (1) &) 5,30 (1) my
3,38 (3M) ey 2,30 (81) ay 2,11 (M) s
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Tmplesndo el procedimiento del ejemplo 20, oe pqg_ '
den preparsr lor sigulentes compuestor sustituyendo con la Sy=
Sa=dosoxi-Geaminometilolenndonicina apropiadamente asterifiqgf
de en luger del comnuesto de oleandomiocina 1) de partids del
ejompdo 20: 8,8a-dosoxief«(l-formil)eminometile4"=propionilds
olesndomicing, 8,8ted0n0xi=8(¥=rormil)mminometil=4®,lledl~
noatilolonndomieinn, 8,82~desoxieSe(l=formil)eminometilea2t 4
dipropionilolenndomicinn y 8,8awdapoxi-Ge(Neformil)aminemetile
4n,ll-diproploniloleandomioinsg. ) '

Ljemnlo 21
8.Baudeaoxi~ﬂ-ﬂn(dimatilaminometilidonil)aminametil—4“5 .

o

agetiloleandonicing
A une solucidn de 500 mg (0,685 wmoles) 8Ba~da;bzif:A‘

Seaminometile4"wncetiloleandomicina 11 en 20 ml de INF nuéa .
a 0°C y bajo una stmdefers de nitrdgeno se agregaron 244,5L' -
mg (2,05 mmolen do dimetilformomidsdimetilecetsl mediante jn;:L
rings y tepa de membrana a un rdgimen tel como pars mantenor
1a temporntura a 0°C, Despudm deo gcmpletar el agregedo, ls
solueidn me dejd en agitnoidn o 0°C, durrnte 5 minutos y lue
go s enlentd hastn tomperatura mmbiente, Despuds de agiter
bajo une atmdefara de nitrdgeno durente una hors, une 6ombg-
ragidn oromatozrdfica en capa delgnde de la oleandomioina de
portida y la polucidn de romccidn rvevelavon gue no guedeba
compuento da partida. L2 solugidn de vencoidn fue entonoss

vertidn pobre hielo (50 g) ¥ o9 extrajo con 100 wl de soetato
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de etilo. Lo eapz orgdnieca fue extrafds por des veces con
50 ml de ngus y unz ves con 50 ml de solucida salina satura-
da, sacrda sobre sulfato de sodlo, filtra@a para extraer ol
agente seoador y el solvente se extrajo in vacuo del filirse
do para dsy 500 mg aél compueste del t{tulo, enfn las gie
auientes reponsncing carncterfaticns er el espeetrs RN
W (D0C13) Sppms 7,00 (XH) v 5,48 (1) my 3,36 (30) e
2,80 (611} a3 2,10 (3H) =. ~
Toe signientes corpuestos se pueden preperar (e 2=
ouerdo con ol procedimiento del ejemplo 21 medirnte el uso
do 1n 8,82-dcooxi-Bemminoratilolenndomicine apropinrdsmente
esterificado y el dleljuilformdmidedimetilacetsls mpropiedot
8,8neiceoxlel=(dietilominometilidenil) eninometiled® ylledie
pronioniloleandonicinn y 8,8a-desoxi=f-(dipropilmminometile-
1denil)gminametil‘a“-gcatilolaandomicinaQ
Ejlemnlo 22 ”
8,8aedesoxi~8-uroidometile4“=ncotilolenndonioina 22

4 una golucidn de 500 mg (689 wmolea) de 8,80«
desoxl=Seeninomatiled "encetiloleandomicine 11 en 50 ml de ben
cono se agregd una solueidn de doide isooidnico en 10 ml de
benoeno que habfa gido prepaesdo prevismente por el agregndo
ds 391 ng (3,42 wmolen) de deido trifluorcacdtico a 246,5 mg
(3,42 mmoles) de icooisnnto de sodic en 10 ml de benceno y 1m
aubelguiente exolusidn del precipitado resultente. Despuds

de egitar durente uas hors, se voled tod= 1a solucidn dentro
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de un= megoln en dos feges de 100 ml de scetato de etilc,y
50 ml do agus miontras 80 njustadba ol pH = nueve, Ia fé&é
nouogn fue extrafde con 2 x 30 ml de mcetnto de etilo y las
erpas orginions combinades fueron segadas sobre sulfato de
e0dio. La pemocidn dal agente secador por 1 tvacidn pqﬁ
suceidn meeuida por la extraceidn dol solvente del filtrado
in vacuo dioc un residuo gue fue crometogrnfiasso sobre uns
columna de gel de sflice de 150 g. Is elucidn con olurofor
mo pernitid la purificaeidn, produciendo 580 mg del compues-
to del tfiulo. Tenfm 1ln siguiente remonanoiz oaractorfotica

en al espectro WMy
PN (D0013) dopme 5448 (10) my 3,41 (3H) o} 2'.36 (6H) oo
Tjemplo 23 ' -
3,8a=dapoxiefe(V=fonilureldo metil-4 "uncetilolesndcmicinn 23
Empleando ol procedimiente dal ejemplo 22, se cone

virtid 1n oleandomicine il en el compuesto 23 del tftule por
pustitucidn con isocianato de fonilo en lugar del doido iso-
eiadico,
¥l ocmpuesto del tftulo tenfe las siguientos reso-
nanglag earasterfoticas en el espeofro TN,
RvN (DCCL4) Sppm; 7,20 (SH) m; 5,40 (1) my 3,36 (3H) oy
2,30 (6H) B3 2,13 (3H) =
Siguisndo 2l procedimiente del ejemplo 23, se puge
don preparar los siguientes compuestos medirnte el empleo do
13 8,8a«d0s0xiw=B=nminometil-oleandomicine spropiadsmente eu-
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terificeda para lz oleandomieine 11 de partide del e jemnlo

11 y por el uso del igoeclancto de alquile mpropindo en lugsr
del isoclanato de fenilo.

0

2]
CH,NHONH-alquilo
a ¥(cH, )
O;':»:, -m,.\\. Rl’ﬂ,,"; . a 2
H3c \l E CH3 /iL N
RO L0707 anny
Hye S T oy
HyC j) l 0. 0. ol
ARV |
; CH ;
i 3 A eoom,
0 . <
OGH3
R R Ro alquilo
reetilo acetilo acetilo metilo
propionilo hidrdgenoe  propionilo propilo
hidrdgeno hidrogeno  aeetilo butilo
Ejemnlo 24

Ay82=degoxieBe(inidnzoleleilinetil-4"~ncatilolesndomieinn

A una solucidn de 2,5 g (2,3 mmoles) 8,8z-desoxie

3=tosiloxiretiled"=acetil oleandomicina 3 en 25 ml de diwetil

sulfdxido se mgregeron 1,906 g (28 mroles) do imidezol en for

ma sdlide. L solueidn fue onlontnda a 50°C y se dejd en agl
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t2oidn durnnte 65 horas, Tospuds de enfriar, le solucidn de
‘reacoidn fue luego vertids en une mezola de dos fapes ds 50
ml de agua y 100 ml de noetato de etilo mientras se efaotuaba
el ajuste del pH. La oapa orgdniea fus lavada con do0s pore
oiocnen de 25 wl onda una de sgus y unn de 25 ml de moluoidn
salina saturnde. L= onpe orginlen fue seondn mobre sulfato
de mnagnesioc, filtradn pare remover el agente sscador y 2l
solvente fue extrafdo in vnous del filtwedo. El vasiduo ree
rultente fue oromatogrefisdo sobre uno columna do 50 g de
gel de aflice llen2da de cloroformo. La elueidn con clornfor
mo y metrnol en cloroformo sl 5% permitid la separseidn y pu
rificacidn de 1,0 g del compuento del tftulo. Tenia las gle
sientes vesonencing oarscierfsticas en el aspectro RMNs'_ o
RN (00cly) Sppme 7,55 (IM) 1y 7,00 (2H) bey 5,46 (1H) m; .
3947 (3H) 25 2433 (6H) &5 2,13 (38) @
S8 pueden prepar~r los ¢ompuestos siguientes emploen
do el procedimiento del alemplo 24 y mustituyendo la 8,81-des-
oxie8etopiloxl-metilolenndomicina apropisdamente catori}ioada
en luger del compuesto 8 de oleandomicina de partids del ejome
vlo 24:
848aedepoxiefi=(inidazoleleil)metile4 "epropionile
oleandomicinn y 8,89~desoxinBe(iridnzoleleil)notiled ylle -

discetilolenndoricine.



REIVINDICACTONES

1, Un procediriento parn preparar un derivado de

ole=ndomieina, osracterigade porque un derivado de olesndo=

rieina de 1z eatructure

CH,2

2
E o ;!:x(czi:, )s
Q 51 . ;
OH f/\\
‘“‘3‘11 L 3 L )
R‘Gvn "“‘g - Q T

A

¥ las seles de adieicn de feido farmmoduticsmente aceptsbles
del miemo, en dondes

Ry [y y Ny oon eelecoionndos eada unc entre el gru
po gue consiste en hidrdgeno y neslesnoflo gque tiene de dos
a tras dtomes de earbono;

2 es seleccionado entre el grupo que consiste en
~NaCHN(R3)py ~N(R3)zs ~HHpy ~0%y, =N3, -Cl e imidagol-l-1lo;

Ry es alquilo con uno » tree ftomos de onrbonoj

34 en selecelonndo entre el grupo que consiste en

hidrdgono, slomnoflo con dos n seis dtoros do onrbono y $0,8;;
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Q R; on solaocoionndo entre el grupo que conalste
on =C ¥ 8003
36 as enlacolonndo entre el grupo que connlste en
h14rdzeno, alqnilo oon une A seis ftoros de cavbono, amino
(-Nﬂe), ~lquilaming con uno o seis Atomos de ourbono, piridl

lo, sniline, 2lfn-tlenilo, ¥ <@;;5,K, sleudo aserlevcionedo

—y

dicho sustituyente X entre el grupo que consiste on hidrde
geno, hnldgeno, alquilo con uno a cuatro dtomos dovcérbons,'
aleoxionrbonilo econ uno » ocustro Stomos de oarbono_oﬁ él gy
po alcoxi, CFys algoxi oon uno a cuetro dtomos de oériénu;'-
CONHp y «NO23 ¥ ,

Ry es seleccionsdo entre el grupo que conaisfe eﬁ
alquilo oon unc a seis ftomos de oarbono y <§§8§’Y, ai‘é&g

neleccionsdc diche suctituyente I entra el grupo qua coneieie
en hidrégeno, alguily con une & custre ftomoe &¢ carbono,
eloro y ~CF3;

en preperedo heciendo resccionsr un meterial de paxy .
tide relecclonado entre olesndomicins y los monoe, die y tri- |
doteres de 1 mipms en donde los grupos esterdfiordores son
¢nds uno elesuoflo de dos & tres dtoron de corbono, en le for -
rne siguienter

(2) cusnde Z ag =GRy redueiendo ol grupo epdxido
de dicho meterirl de partids con une smolgsme metdlica pars
formar un derivedo de¢ oleandomicine en el cual «(R, es hidro=
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xilo y =i so demen, acilando o sulfonando dieho hidroxilo
con un clorure o anhidrido de acilo que tengs de dos ~ sois
ftomos de earbono o con R7SOZCL en donde By tiene el eignie
fieado dado precedentementes

) (b) cunndo 2 0s -Cl, tratendo el derivado de olenn
dorlcing del paso (2) en el cusl -OR, es hidroxilo con N-clo-
rosuccinimids y trifenilfosfinayg

(a) ousndo 2 o= imidazoleleilo o agida (W3), trae
tando o1 derivade de olesndomicina del paso (2) en él'oual
~0Rg 68 =080,+C.H,=CH, eon imidagzol o con una azida de mee
tnl aleelino o metal sleslinotdrrec;

(4) cuando 2 ea L+NHp o =N(R3)p, reduciendo el de-
rivado de oleendomicina dai paso (0) en el ounl 2 s azifu
beje econdiciones de hidrogensoidn ontalftica y en el ossu. de
.ﬂ(ﬂ3)2, en pregencins de un 2loznszl que tiene de wno o tros
dtomos de earbono; ¥y

| (e) cunndo Z e «N=CHN(R3)s ¢ -NHRzs tratondo el
derivado de oleandomicina del paso (d) en el cual 2 es lVH,,

(1) eon dislguilformamida dimetil scetal gque tenga
de uno = tres dtomos de earbono en eada grupe alguilo onsndo
g6 prapara el grupo uN=cHN(R3)2 0y ocuando se prepara el gwupo
-NHR5 "

(11) econ un =gente 4e amidacidn o sulfonsmid=cidn

de la férmula  GH300CH, (CuRn, 4 3 C)0s Cyllyy 4 3 C€1» mmeo,
00 0 0
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alquilo«NOO con unc a oustro dtomos de osvhono an el gwupo
alquilo, ¥NNCO, cloruro de nicotinilo, cloruro de ieonicoti
nilo, eloruro de picolinile, olorurs de elfa-tionilo, alquie

lo=50o0L que tiene de uno o cinco Stomos de carbono en el
X a ¥

grupo elquiloy - ?@§§>-801 o\kT@§2>~&0361 en dondes v es un
nifmero entero de uno n einco; X es seleccionade entre ol grue f
po que coneinte en hidrdgeno, heldgeno, alquilo con uao &
ountro dtomos de aarbono, nleoxicarbonilsc con uno # ountro
dtomos do oarbono en el grupo alooxi, CF3, mlooxi con uno =
oustro dtomos de earbono, =CONH, y =NO,; o ¥ es selecoioundo
entre el grupo que consiste en hidrdgeno, cloro, alguilo aon
uno a ouatro ftomos de onrbono y =CF3.

2. 'n procedimiento de nouerdo eon l= raivihdidé; _
oién 1, garagterizndo porgue unc B tres grupos hidvoxilo e
las posiciones 2'y 47 y 11 del derivado de oleandomioina son
esterificados subpiguientemente con un cloruro ¢ snhidrido de
n-nleenoflo de dos n treo dtomoe do onrbono.

3. Un procedimiento de scuerdo ocon 1la reivindiocsdidn
1, para 1l preparacidn de un derivado de olesndomioina que tie
ne % eomo hidroxilo y 2 coro alesnoflo, ecarnoterizado POY COMe
prender el tratemiento del derivado de oleandomicinas oorrdqpqg :
diente quo tiene R como hidrdgene, con eloruro de dimetiiwde
butileililo pars proteger el grupo hidroxilo 8a, esterifionie
do luego ol grupo hidréxilo 11 con un cloruro de pesloznoflo,
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o enhidrido, y finalmente removiondo el grupo proteetor de
Saediin etilet-butilsililo.

4e Un procmdinriento de zcuerdo con lr relvindicaw

eidn 1, gap-oterizade porque R es hidrdgeno y enda uno de

Ry ¥ Ry ea hiandgeno o acetilo.

5. Un procedimiento de acuerdc con la reivindiene

eidn 4, oavacterigado porgue & as hidroxilo.

Ge Un procedimiento da nemewdo con la relvindica=

oidn 4, ampnctevizeis porque % ea formilemino.

7. Un prosedimiento de nmcuawdo con 1ln reivindiode

oidn 4, coracterizado porgue 2 ee ncedilamino.

8. Un procediriento de ncuevdo ccn 12 reivindicaw

cidn 4, saracterizedo porgue 2 es dimetileminometilidenile

eminde

8, Un procedimiento de acuerdo cor 1l reivindicn=

aidn 4, grnrneferizado morque Z es clore.

17, Un procedimiento de acuordo con la ralivindiose

eidn 4, oavactorizado porque % os azldo.

1l. Un procadimisnto de acuerdo con l2 reivindioa-

oidn 4, coracterizado porgue 7 es imidagolel-ilo.

12. Un procediniento pars la preparacidn de un derd

vade de olssndomieins, de esuewdo con 18 reivindiescidn 1,

gapacterigado porgue Z ea -0, ¥ B, es alesnoflo o SO R s

que compeatide seiler o sulfoner ol dorivado de oleendomicina

correspondiente en el ecurl Z es hidroxilo.
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13, Un procedimiento pars la prnnvrpaion de un dee
rivado de oleandomicina de nouerdo con 1n retivindioncidn 1
an el cuzl Z es oloro, garactorizedo porgue eompronde tratar
ol derivado de oleandomiaina correspondlente en el ocunl Z en
hidroxilo con N-clorosucoinimidn y trifenilfosfing.

14. Un prosedimiento para la prepuracidn de un dee
~iyado de oleandamicine de acuerdo con 1l reivindicncidn 1y

en el cual % ex imidazolél-ilo o nzids, garacterizals porque

gomprende tratmr al derivado de oleandomicine oorraébnndien-
to en el cunl Z 0s =~0S0,0gHs=Cly con iridezol o con une ngie
d2 de metal alonlinc o motnl alonlinoterreo. '

15. Un prosedimiento pars la prepﬁraeicn de un ﬁeﬁ
#ivado de oleandomicine de ncuerdo con le raivinﬁiaaoioq};,
en el ounl Z an =iHy o «N{(Ry)os oarsotorizado porque domp;gg o
do vedugir el derivedo de olesndomicina correspondienta e&#
el ounl 7 eb azidn bajo condicionse de hidrngenaciép cata;frl
tion y en el omso do ~lf(Rq) gy o prepencia de un aloanal con
uno & tres Atomos de earbonde | o

16. Un procedimiento pare la proparacidn da un dawrr
yigndo de oleendomicins de scuerdc con 1n veivindicnoidn ,
on ol cunl % es ~NSCHN(Ry), O ~NHRs garnoterigado porque oom=
prende tratar el derivado de oloandomiuina‘eorrenpandienta,
an ol cual Z e »NH,, |

{4) aon dislquilformemida dimetil sgetal oon wao A |

tres ftomos de ecarbono en cadn grupo alquilo guando o pree
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para ol grupo ~NiRg,

(11) con un ngente de emidacidn o sulfonsmidacidn

A
de acuerdo con la fdroula CH.OC0H, (CH, . 4 g)o.
oo
cvﬂzv + GGI. HHCO, alquiXo-NCO con uno a.cuatro dtomos de
O
earbono en el grupo 2lguilo, FhROO, eloruro de nicotinilo,

clorure de iaanicctiﬁnlo. ocloruro de picolinile, eloruro de

alfaetionilo, alquilo-zazcl eon uno a ¢inge Atomos de earboe

no en el gwvupo alguilo O\
BYPO BEAER0y Dnc:. 5(@ -"0,01 en done

des v ez un nimero entero de uno a ointo;  es soleccionsdo
entro en gripo que consinte en hidrdgeno, huldgeno, elguilo
eon uno 2 cuatro dtomoa de earbono, =lcoxiearbonilo con wao
= cuntro ftomoso de gmrhbono en el grupo =leoxi, OF,, alooxi

con uno 2 custro ftonos de earbono, «CONHp ¥ =ROp; © Y sow
leccionads entre el grupo que consimie en hidrdgeno, cloro;
alquilo eon uno o cuntro Jtomos de cnrbono y ~OF3.

17. Un procedimiento parm prewarsr un compuosto de
olesndo~micina de 2cuerde eon 1o reivindiocncion 1, en donde
A @g‘.nna. carasterizado porgue comprendes

(1) oxldsr hasta convertir & un grupo aldehido, =l
grupo B hidroxiln del compuesto da oleandomieins de lz role
vindioneidn 1 preo (2) en donde % es hidroxilo y

(41) reduoir estalftiommente dlcho grupo aldehido

eon hidrdgeno en precencis de smonineo.



18, UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR Ul DERIVADO
DE OLEANDONICINA.

Tal y como se ha descrito en la Mecmoria que an
tecede y con/los fines que se han especificado.

EsLa Memoria consta de cincuenta y ocho hojas
escritas a maquina por una sola cara, ‘

N

Madrid, 224661577

P.A.
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