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La presente iﬁvencién se refiere a determinados
compuestos quimicos nuevos, que tienen Utiles propiedades an-
tibaeterianas y que son nuevos miembros de la clasé de anti;
bidticos conocidos como macrolidas. Hds particularmente los
nuevos compuestos quimicos de acuerdo con la presente inven-
cidn son derivados del conoecido antibidtico oleandomicina, en
la cual la unidad L-oleandrosilo ha sido reemplazada por una
mitad tetrahidrofuraﬁilo sustituido. )

Los derivados de oleandomicina en los cuales la
unidad IL-oleandrosilo ha sido reemplazada por un dtomo de hi-
drdgeno han sido revelados en la patente estadounidense No.
3.144.466, No obstante, los derivados de oleandomicina en los
cuales la unidad L-oleandrosilo ha sido reemplazada por otros
grupos heterocfclicos no han sido revelados previamente en el
arte anterior.

Es el objeto principal de la presente invencién

proveer novedosos compuestos de acuerdo con la férmula:

-,




-3~

(1)

v las sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables
de los mismos;

en las cuales Rl ¥y RZ son cada uno seleccionados
entre el grupo que consiste en.hidrégeno y alcanoflo inferior
y X es seleccionado entre el grupo que consiste en vinilo,
etilo y formilo;

siendo dichos compuestos valiosos como agentes
antibacterianos, particularmente para usarlos en>mamiferos,
especialmente los seres humanos.

En toda la presente memoria descriptiva, la expres
sién "alcanoflo inferior" se propone ineluir aguellos grupos

que tienen de 2 a 5 dtomos de carbono. Sin embargo, los gru-




por alcanoflo preferidos para Rl ¥y R2 son acetilo y propioni-
lo.

Un segundo objeto de la presente invencidn es el
Qe'proveer un procedimiento para la preparacién de los com-
puestos de la férmula I, en los cuales Rl y R2 son seleccio-
nados cada uno entre el grupo que consiste en hidrdgeno y al-
canoflo inferior y X es vinilo. Dicho procedimiento compren-
de una reaccidn de  contraccién de anillo con el uso de un de-
rivado de 4"-0-(N-(alcoxicarbonil)sulfamoflo) de la oleando-
micina.

En un métoéo de. acuerdo con la presente inveneidn
los compuestos de la férmula I, en los cuales Rl y R® son se-
leccionados cada uno entre el grupo que consiste en hidrégeno
v alcanoilo inferior y X es vinilo, son preparados a partir

‘del compuesto correspondiente de férmula:

‘.". I —"“"(j:I)
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1 a 2 horas. Una manera conveniente de llevar a cabo esta

agregar un pequefio volumen de un co-solvente con bajo punto

en la cﬁal Rl ¥ R2 son seleccionados cada uno entre el grupo
que consiste en hidr6geno y alcanoflo inferior y R* os alqui-

lo con uno a cinco dtomos de carbono. Los grupos alquilo ﬁre

T

feridos para R4 son metilo y etilo. Esta conversiédn normal-
mente es llevada a cabo calentando dicho compuesto de la fér-
mula I1 en un solven@p»hidrocarbﬁrico seco, a una temperatura
dentro del margén de aproximadamente 1300C a anroximadamente

1600C hasta que la reaccidn se complete sustancialmente. ILa

reaccién normalmente lleva algunas horas para llegar a comple
tarse sustancialmente; por ejemplo a 140¢C aproximadamente

t{picamente se usa un tiempo de reaccidn de aproximadamente

conversién comprende el calentamiento de dicho compuesto de

¥

la férmula II en xileno bajo reflujo. Aunque esto no es esen

cial para el éxito de la reaccidn, en ocasiones es ventajoso

de chullicidn, como el cloroformo, para ayudar a una répida
disolucibn de dicho compuesto de la férmula II. . E1 co-sol-
vente es entonces eliminado por destilacién durante las eta-
pas iniciales de la conversibén. E1 producto de la férmula I
puede ser recuperado simplemente por evaporacién.eﬁ el final
de la reaccidn.

Los compuestos de la férmuia I en los que RE y R2

son seleccionados cada uno entre el grupo que consiste en hi-




drébgeno § alcénoflo inferior y X es etilo, son prenarados por
hidrogenacién del compuesto correspondiente en el que X es vid
nilo.- Este es un procedimiento convencional de hidrogenacidh,
y generalmente se pone en prdctica agitando o sacudiendo una
solucidn del compuesto de la férmula I, en el cual X es un
grupo vinilo, bajo una atmésfera de hidrdgeno, o hidrSgeno
mezelado con un diluyente inerte tal como nitrégeno o argdn,
en presencia de un catalizador de hidrogenacién. ILos solven-
ten apropiadoé para esta. reaccidén de hidrogenacién gon ague~
|11os gque disuelven sustancialmente el compuesto de partida de
f6érmula I, pero- que no sufren en s{ mismos hidrogenacidn o
hidrogenblisis. Los ejemnlos de tales solventes incluyen a
los &teres tales como éter diet{lico, tetrahidrofurano, dio-
xano, 1,2-dimetoxietanoc; ésteres de bajo peso molecular tales
como acetato de.etilo y acetato de butilo; amidas terciarias
tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-me-
tilpirrolidona, y mezclas de las mismas. La introduccién de
hidrégeno gaseoso en el medio de redccibn generalmenfe es lle-
vada a cabo poniendo en prédctica la reaccidn en un recipiente
sellado, que contiene al compuesto de la férmula I, el solven-
te, el catalizador y el hidrégeno. Ia presién dentro del re-
cipiente de reacéién puede variar desde aproximadamente una
atmdésfera hasta aproximadamente 100 atmbsferas. E1 margen pre|

ferido para la reaccibn, cuando la atmbsfera dentro del reci-




piente de reaccidn es sustancialmente de hidrbgeno puro, es

| de aproxigadamente 2 atmbsferas a aproximadamente 5 atmbdsfe-
ras. lLa hidrogenacidn se realiza generalmente a una tempera-
tura de aproximadamente 0o a aproximadamente 100eC, y preferi
blemente de aproximadamente 250 a aproximadamente 500C, Usan-
do los valores de temperatura y de presidn preferidos, la hi-
drogenacién generalmente tiene lugar en pocas horas, por ejen
plo de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 20 horas.
Los catalizadores usados en esta recaccidn de hidrogénacidn
son del tipo de agentes conocidos en el arte para esta clase
de transflormacién. Sin embargo, un agente preferido es el pa
ladio, que se puede usar como metal nuro o suspeddido sobre
un soperite inerte como.el carbén. E1 paladio generalmente eg
t4d presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 a aproxi-
madamente 100 mol por ciento, sobre la base del compuesto

de la férmula I.- La cantidad preferida es mayor que aproxi-
madamente 10 por ciento molar.

El producto final de la férmula I, cuando X es
etilo, se puede recuperar por medio de procedimientos conven
cionales. Por ejemplo, es comin eliminar simplemente el cata-
lizador por filtracién y luego eliminar el solventeApor evapo
racién, dejando el producto enlbruto. Este dltimo producto
en bruto puede ser usado tal cual o se puede purificar median-
te técnicas conocidas tales ‘como la recristalizacidn y la cro

matografia.
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Los compuestos de la férmula I, en los cuales Rt

y Bz son seleccionados cada uno entre el grupolque consiste
en hidrégeno y aleanoflo inferior y X es formilo, se obtienen
por divisidén oxidativa del grupo vinilb del compuesto corres-~
pondiende de férmula I, en el cual X es vinilo. Aungue se
puede usar una variedad de reactivos conocidos en el arte pa~
ra esta finalidad, un método particularmente conﬁenienta'com-
prende el tratamiento del compuesto vinflico con tetrédxido de
osmio seguldo por un peryodato de metal alcalino, t;1 como
peryodato de sodio o potasio. En un procedimiento tinico, el
compuésto vinilico es disuelto en tetrahidrofurano acuoso y
es tratado con una cantidad catalitica de tetrébéxido de osmio
aproximadamente a 250C., Una vez formado el osmiato de trata
la mezcla de reaceidn con un exceso (por ejemplo alrededor
de & equivélentes molares) de peryodato de sodio. Ia oxida-
c¢ibn escompletada dentro de pocas horas a 250C aproximadamen-
te, v luego el producto es alslado por procedimientos conven-
. cionales: o .

Los compuestos de formula I, en los que R es se-]|
leccionado entre el grupo que consiste en hidrbgeno y alcanofy
lo inferior, R2 es hidrégeno y X es seleccionado entre el gru,
po gue consiste en vinilo, etilo y formilo, también se pueden
preparar a partir de los compuestos correspondientes, en los
cuales R® es alcanoflo inferior, por eliminacién solvolftica

del grupo alcanoflo en C-2!', Esto se lleva a cabo fcilmente




tratando al compuesto apropiado de la férmula I, en el cual
R2 es alcanoflo inferior, con un alcanol primario miscible en
agua que tenga entre 1 y 4 dtomos de carbono (preferiblemente
netanol) a una tempneratura dentro dei margen de aproximadamen
te 150C a aproximadémente 450C durante alrededor de 24 horas
hasta aproximadamente tres semanas. En general, se emplea
normalmente suficiente alcanol para disolver dicho compuesto
de la férmula I, en el cual R2 es alcanoflo, Al finalizar la
reaccidn, el producto generalmente es aislado simplémente por
evaporacién del solvente. |

Los materiales de partida de la férmula II, en
los cuales Rl es seleccionado entre el grupo que consiste en
hidrdgeno y alcanoflo inferior, R® es aleanoflo inferior y R%
es alquilo inferior son preparados mediarite la reaccidn del

correqundieﬁte derivado de oleandomicina de la fbrmula:

(III)
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cén la sal interna hidréxido de alquil(carboxisulfamoil)tri-
etilamonio de férmula
(CoHg) Sli-80,-H-COOR® ~ (IV)

Ia reacciéh generalmente es llevada a cabo poniendo
en contacto el compuesto de la férmula IIT con aproximadamente¢
un exceso cuddruple del compuesto de la férmula IV, en un sol
vente orgdnico inerte a la reaccién, tal como el benceno.

La reaccién normalmente es puesta en prdctica a los 250C, o
aproximadamente, y generalmente lleva aproximadamente 20 ho-
ras hasta completarse. Después de e;iminar las impurezas por
filtracién, el éompuesto de ia férmulae II es recuperado por
evaporacidn del solvente.

Los materiales de partida de la férmula II, en los
cuales Rl es seleccionado entre el grupo que consiste en hi-

drdgeno y alcanoflo inferior, R? es nidrdgeno y R% es alquilo

inferior, se preparan a partir del correspondiente compuesto
en el cual RZ es. alqanoflo inferior, por eliminacién solvoli-
tica del grupo aleanoflo inferior del C-2!'. Esto es llevgdo
a cabo por él método descripto anteriormente para eliminacién|
del grupo alcanoflo inferior del C-2! en un compuesto de la.
férmula I, en donde Rl es seleccionado entre el grupo gue.com
siste en hidrdgeno y alcanoflo inferior, RZ s alcanoflo in-
ferior y X es seleccionado entre el grupo que consiste en vi-
nilo, etilo y formilo.

Los derivados de oleandomicina de acuerdo con la




fémmla III son, ya sea, compuestos conocidos que se preparan
mediante los nrocedimientos publicados, o si no son homélcgos
de compuestos conocidos, que son preparades por procedimientos
andlogos. Véase, por ejemplo, las patentes estadounidenses
Nos. 3.022.219 y 3.144.466.

Ias sales internas hidrdéxido de alquil(carboxisul-
famoil)trietilamonio de la férmula IV son praparadas mediante
la reaceidn de isocianato de clorosulfonilo y el alcohol apro
piado de la férmula R%0H en presencia de trietilamina, de a-
cucrdo con procedimientos convencicnales.

Los compuestos de férmula I, en los cuales Rl, R ¥
X tienen los significados dados precedentemente, forman sales
de adicién de 4cido, y todas dichas sales de adicién de deido
se deben considerar dentro del alcance y limite de la presen-
te invencidn. Las sales son preparadas por métodos conocidosr
como por ejemp103 combinando una solucién del compuestQ de la
férmula I en un solvente apropiado (por ejemplo, éter o acetg
na) con una-solucifn que contiene un equivalente molar del

dcido apropiado. Si la sal precipita, es recuperada por fil-}|.

LN

tracidn; alternativamente, puede ser recuperada por evaporg
cidén del solvenie. Aungue, cuando se contempla el uso tera-
pefitico para un compuesto de la presente'invencién es necesa-
rio usar una sal aceptable farmacéuticamente, se pueden usar
sales que no sean éstas para una variedad de otros fines. Ta~

les fines incluyen aislar y purificar compuestos particulares

A




e interconvertir sales Tarmacéuticamente aceptables con sus
contrapartes no salinas. Son de valor particular las sales
sulfato, hidrocloruro, hidrobromuro, nitrato, fosfato, citra-
to,‘tértrato, pamoato, amsonato, perclorato, sulfosalicilato,
p~toluensulfonato, aspartato y lauril sulfato.

Los derivados de oleandomiciné de la férmula I des-
criptos en esta memoria exhiben actividad in vitro contra una-
variedad de microorganismos gramfpositivos, por ejemplo, Sta-

phylococcus aureus y Streotococcus pyrogenes, y contra deter-

minados microorganismos gram-negativos tales como los de for-
ma esférica o elipsoide (cocéi). Su actividad es fécilmente
demostrada por pruebas in vitro coﬂtra varios microorganismos
eﬁ un medio de infusidn cerebro-corazén por el método usunal

de dilucidn seriada doble. Su actividad in vitro los vuelve

ﬁtiles para aplicacidn tépica en forma de ungli&ntos, cremas

y lo similar, para fines de esterilizacién, éér ejemplo utens

silios de salas de internacién de paciehtes; y como agéntes

antimicrobianos industriales, por ejemplo,.en el tratamiento

de aguas, control de lodos, conservacidn de pinturas y maderaq
Para el uso in vitro, por ejemplo, aplicacién tépi-

ca, con frecuencia es conveniente componer el producto select

cionado con un portador farmacéuticamente aceptable tal como

aceite vegetal o minaral o una crema emoliente. De manera sis

milar, pueden ser disuelios © dispersados en portadores liqui

dos o solventes, tal como agua, alcohol, glicoles o mezclas

L




de los mismos u otros medios ineftes farmacbuticamente acepta-
bles, es decir, medios que no tienen efecto perjudicial sobre
el ingrediente activo., Para tales fiﬁes, serd generalmenté
aceptable emnlear concentraciones de ingredientes activos de
aproximadamente 0,01 por cianto a aproximadamente 10 por cien-
to ponderal sobre ;a base de la composicidn total.

Ademds, los compuestos de la presente invencién de
férmula I son activos contra los microorganismos gram-positi-
vos'y detsrminados microorganismos gram-negativos in vivo por
vfa oral y/o parenteral de administracidn en animales, inelu-
so el hombre. Su actividad in vivo es mds limitada con res-
pecto a organismos susceptibles y es determinada por el proce-
dimiento habitual que comprende infectar ratones de peso sus=-
tancialmente uniforme con el organismo bajo prueba y subsi-
guientemente tratarlos oralmente o subcutdneamente con el com

puesto bajo prueba. En la prdctica, los ratones, por ejemplo,

()

10, re¢iben una inoculacién intraperitoneal de cultivos apropi
damente diluidos qué contiena aproximadamente 1 a 10 veces la
LDlOO (la concentracidn més baja de organismos necesaria para
producir el 100% de muertes). - Se. llevaron a cabo pruebas de

control simultdneamente en las cuales los ratones reciben el
indculo de dilucicnes inferiores»como una verificacibn sobre

la posible variacibn én virulencia de los organismos bhajo prug

bha. E1 cbmpuesto bajo prueba es administrado 0,5 hora después

de inocularlo, y es repetido cuatro, 24 y 48 horas mis tarde.




Los ratones supervivientes son mantenidos durante cuatro dias
despuds del dltimo tratamiento y se anota el némero de sobre~
vivientes. .
. Cuando se usan in vivo, estos compuestos novedosos
se: pueden administrar oralmente o parenteralmente, por ejem-
plo, por inyeccién subcutdnea o intramuscular, a una dosis de
aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg de peso

corporal.,. Ml margén de dosificacibn favorecido es de aproxi-

madamente 5 mg/kg hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso cor
poral y el margen preferidd’ es de aproximadamente 5 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal. ZLos vehfculos a-
propiados para. inyeccidn parenteral pueden ser acuocsos como
el agua, solucidn salina isotdnica, dextrosa isotdnica, solu-
cidn de Ringer, o no acuosos tal como aceites grasos de ori-
gen vegetal (semilla de algoddn, aceite de¢ manf, maiz, sésa-
mo), dimetilsulféxido y otros vehfculos no acussos que no in-
terfieren con la eficiencia terapéutica de la preparacién y
son no téxicos en el volumen o proporcifdn usados (glicerina,
propilenglicol, sorbitol).i Ademds, las composiciones apropiat
dag para preparacidn extempordnea de soluciones antes de la
administracién puede forgarse ventajosamente. Tales composi-
ciones pueden incluir diluyentes lfguidos, por ejemplo, propi-
lenglicol, carbonato dietflico, glicerina, sorbitol, etc.,
agentes de amortiguacibn, hialuronidasa, anestésicos locales
y sales inorgdnicas para dar las propiedades farmacoldgicas

A%




deseables. Estos compuestos tambibn se pueden combinar con
diversos portadores inertes farmacéuticamente aceptables in-
cluso diluyentes sélidos, vehfculos acuosos, solventes orgd-
nicos no tdxicos en forma de cdpsulas, tabletas, pastillas,
trociscos, mezclas secas, suspensiones, soluciones, elixires
y soluciones, o suspensiones parenterales. En gencral, los cop
puestos son usados en diversas formas de dosificacibn a nive-
les de concentracién que estdn comprendidos desde alrededor
de 0,5 por ciento a aproximadamente 90 por ciento ponderal de
la composicidn total.

En los ejemplos que se presentan en esta memoria,
no se intent6 recuperar la cantidad méxima del producto pro-
ducido ni optimizar el rendimiento de un producto dado. Los
ejemplos son simplemente ilustrativos del procedimiento y'de
los productos obtenibles mediante el mismo.
11,2'-di-0-acetil-4"-0-(N-(metoxicarbonil) sulfamoil) -
oleandomicina -

A una soluciftn de 11,5 g (14,9 mmol) de 11,2'-di-O-

acetiloleandomicina en 100 ml de benceno seco se agregaron
10,6 g (44,7 mmol) de sal interna de hidréxido de metil(carbo-
xisulfamoil)trietilamonio, en porciones, durante algunos mi-
nutos. Ia mezcla de reaccifn fue agitada durante 20 horas a’
250C y luego fue filtrada. El filtrado fue agregadoc lenta-

mente a 600 ml de éter con agitacitn rdpida. E1 sdlido que

~
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precipité fue eliminado por filtracidn ¥y recristalizado a pap
tir de cloroformo-éter..-Esto dio 12,0 g del compuesto del t
tulo.

‘ Bl espectro'IR del producto (disco de KBr) mostrd
absorcicnes en 3450, 2940, 1740, 1660, 1615, 1460, 1370,
1280, 1230, 1160, 1105, 1040, 890, 865, 770 y 745 cm™

' Ejempnlo IT

Ei procedimiento del ejemplo I es repetido y el de-
rivado de oleandomicina usado en cada repeticidn es?
2! ~0-acetiloleandomicina, |
2'-0-propioniloleandomicina,
11l-0-acetiloleandomicina,
11,2'-di-O-acetiloléandomicina,
11,2'-di-0-acetiloleandomicina,
11,2'~d1~-0O~proploniloleandonicina y
11-O-propionil-2'-0-acetiloleandomicina,
respectivamente y la sal interna hidréxido de alguil)carboxi-
sulfamoil)trietilamonio es:
sal interna nidréxido de metil{earboxisulfamoil)trietil-
amonio,
sal interna hidrbxido de n-pentil(carbaxisulfamoil)trietil-
amonio, 7
sal interna hidrdéxido de etil(carboxisulfamoil)trietilamonio,
sal interna hidréxido de etil(carboxisulfamoil)trietilamonioﬂ

sal intcrna hidrdxido isopropil(carboxisulfamoil)trietil—

~-
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amonio, ’

sal interna hidrdxido de metil{carboxisnlfamoil)trietil-
amonio, ¥y

sal interna hidrdxido de etil(carboxisulfamoil)trietilamonio,
respectivamente. Esto da los compuestos siguientes:
21-0-acetil-4"-0-(N~(metoxicarbonil)sulfamoil)oleandomicina,
2'-O-propionii-é"-O-(N-(n-pentiloxicarbonil)sulfamo?l)olean—
domicina,
11-0-acetil-4"-0-[N~(etoxicarbonil)sulfamoil)oleandomicina,
11,2'-di-O—acetil;4"—O-(N-(etoxicarbonil)sulfamoil)oleando—
micjina, .
ll,2'—di~0-acetil—4"-O~(N~(isoprobéxicarbonil)sulfamoil)-
oleandomicina,
11,2'-di~0-propionil-4"—O-(N-(metokicarbonil)sulfamdil)—
oleandomicina y
11-0-propionil-2t-6-acetil-4"-0-(N~(2toxicarbonil)sulfamoil) -
|. oleandomicina, respectivamente.

Ejemploc IIT

11,2'-di~O-acetil-3~des(oleandrosiloxi)-3-(2"-vinil-3" -

Una mezela de 10,0 g (10,8 mmol) de 11,2'-di-O-
acetil-4"~0-(N-(metoxicarbonil)sulfamoil) oleandomicina, 160
ml de cloroformo seco y 400 ml de xileno seco fue calentada
a reflujo. La mezcla de reaccidn fue mantenida a reflujo du

rante 1,5 horas, mientras que era acoplada a una trampa Dean-

A
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Stark. En este momento, se elimind el solvente flotante ca-
lientg por decantacitn y se dejd enfriar. EL sélide que pre:
cipitd fue eliminado por filtracibén y descartado, y luego el
filtrado fue evaporado en vacfo. Esto dio 5,5 g de producto
en bruto en forma de una espuma amarilla. El producto en
bruto fue purificado por cromatograffa usando gel de sflice -
como adsorbente y una mezcla 1:1 de cloroformo-acetona como
eluyente. E1 rendimiento de producto purificado fue de 1,0
gramo (rendimiento 12%). _
' Ejemplo IV

El procedimiento del ejemplo III es repetido; ex-

cepto en que se reemplaza la 11,2'-di-O-acetil-4"-0-(N-(meto

xicarbonil)sulfamoil)eleandomicifia por:
2'~8-acetil-4"-0-(U~-(metoxicarbonil)sulfamoil)oleandomicina,
21 -0-propionil-4"-0-(N-(n-pentiloxicarbonil)sulfamoil)-
_oleandomicina, | i
ll—O-aceti1-4ﬂ-O-(N—(etoxicarbonil)sulfamoil)oleandomicina,
11,2'-di-O-acetilQQ"~O~(N—(etoxicarbonil)sulfamoil)oleando—
micina,
11,2'-di-0-acetil-4"-0-(N~(isopropoxicarbonil)sulfamoil) -
oleandomicina, ,
11,2'-di~0O-propionil-4" -0-(N-(metoxicarponil)sulfamoil)-
oleandomicina ¥y
11-0O-propionil-2t-0-acetil-4"-0-(N~-(ctoxicarbonil)sulfamoil)~
oleandomiciné, respectivamente, Esto da los compuestos si-

A
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guientesi
2'70-acetil~3-des(oleandrosiloxi)—3~(2"—vinil-3"—metoxitetra-
hidrofuran~8&t'-iloxi)oleandomicina,
2'-0-propionil—3—des(oleandrosiloxi)-a-(Z"-vinil~3“-metoxi—
tetrahidrofuran~&'-iloxi)oleandomicina,
11-0~acetil-3-des(oleandrosiloxi)~3~(2" ~vinil-3"-metoxitetra-

hidrofuran—s-iloxi)oleandoﬁicina,

11,2'-di-O-acetil~3-des(oleandrosiloxi) -3-(24 ~vinil-3"~-metoxis

tetrahigrofuran-&"-iloxi)oleandomicina,

11,2'-di-0-acetil-3-des(oleandvosiloxi)-3-(2" -vinil~3" -metoxist

tetrahidrofuran-5-iloxi)oleandomicina,
11,2“%di-O—propionil~3~des(oleandrésiloxi)-3—(2"-Vinil-3”-
metoiitetrahidrofuran—S-iloxi)oleandomicina, v
ll-O—propionil~2‘-O~acetil-3—des(oleandfosiloxi)~3~(2"-vinil-
3"-metoxitetrahidrofuran-5'-iloxi)oleandomicina, respectiva-
mente.

Ejemnlo V
11-0-acetil-3~des(oleandrosiloxi)~3-(2"~-vinil-3" -met oxi~
tetrahidrofuran-5"-iloxi)oleandomicina

Una solucién de 0,4 g de 11,2'-di-O-acetil-3-des~-
(oleandrosiloxi)~3-(2"-vinil-3"-metoxitetrahidrofuran~&"-
iloxi)oleandomicina eh un pequefio volumen de metanol fue al-
macenada a temperatura ambiente durante 3 dfas y luego el sol
vente fue eliminado por evaporacidn al vacfio., Esto dio un

rendimiento cuantitativo de 1l-O-acetil-3-des(oleandrosiloxi)s

"~
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3-(2"-vinil-3"-metoxitetrahidrofuran~5"-iloxi)oleandomicina.

El espectro IR del producto (disco KBr) presentd
absorciones en 3400, 2940, 1735, 1610, 1460, 1380, 1230, 1180
1110, 1025 y 755 en™ L,

Ejemnlo VI

Los comﬁuestds siguientes fueron solvolizados, de
acuerdo con el procedimiento del ejemplo V.
2!-O-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-vinil-3"-metoxitetra-
hidrofuran-5'-iloxi)oleandomicina,
2'-O-propionil—S-des(oleandrosiloxi)-3-(2“—vinil-S"-metoxi~
tetrahidrofuran-5'-iloxi)oleandomicina,
11,2'Tdi-O—acetiléa—des(oleandrosiloxi)~3~(2"-vinil—a"—metoxi
tetrahidrofuran~&"-iloxi)oleandomicina,
11,2-di-0-acetil~-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-vinil-3"-metoxi-
tetrahidrofuran-S—ﬂioxi)oleandbmipina,
11,2-di-0-propionil-3-des(oleandrosiloxi)~3~(2"-vinil-3"=
metoxitetrahidrofuran-5~iloxi)oleandomicin y )
11-0O-propionil-2" -0-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-vinil~
3"-méfoxitetrahiérofuran—S"-iloxi)oleandomicina, reépéctiva-.
mente. Lsto da:
3-des(oleandrosiloxi)~3~(2"~vinil-3" -hetoxitetrahidrofuran~
§"-iloxi)oleandomicina,
B—des(oleandrosiloxi)—3-(2“-vinil-$"—metoxitetrahidrqfuran—
5 ~1loxi)oleandogicina, '

11-0O~acetil-3-des(oleahdrosiloxi)-3-(2"~vinil~3"-~metoxitetra-
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hidrofuian-s"-iloxi)oleandomiciné,
11—0-acetil—é-des(oleandrosiloxi)-s-(z"-vinil—3"-metoxitetra-
hidrofuran-5"-iloxi)oleandomicina,
11-0-propionil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2" -vinil-3"-metoxi-
tetrahidrofuran-5"-iloxi)oleandomicina y _
ll-O-propionil-B-des(oleandrosiloxi)-é-(z“—vinil~8"~metoxi~
tetrahidrofuran~5"—iloxi)bleandomicina, respectivamente.

Ejemplo VIT

11,2'-di-O-acetil-a—des(oleandosiloxi)-3-(2"~etil-3"~metoxi~

tetrahidrofuran-5t-iloxidoleandonicina

Una mezcla de 150 mg de 11,2'~di-0-acetil-3-des(6~
leandrosiioxi)—s-(z"-vinil—q"~metoxite%rahidrofuran~5"~iloxi)
oleandomicina, 150 mg de paladio sobre carbén al 10% y 20 ml
"de acetato de etilo es agitada bajo una atmbésfera de hidrdge-
no, a 250C, y a una presién inicial de 2,46 kg/cm2 manométri-
co. Al cabo.de 48 horas, la mezcla de reaccidn fue filtrada
¥y el residuo fue descartado. E1 filtrado fue evaporado al va-
efo, dando 140 mg del producto del titulo bajo la forma de un
aceite, ' ‘

El producto precedenfe fue combinado con una canti-
dad adicional de material equivalente de un experiménto simi-
lar. E1 material combinado fue purificado por croma%ograffa
en columna con gel de sflice usando una mezecla 2:1 de cloro-
formo-acétona como eluyente,

El espectro IR (disco de KBr) del ppoducto purifica

e
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do demostr§ absorciones en 2400, 2900, 1740, 1600, 1460, 1200

y 1060 cmfl.

Ejemplo VITI

Los productos del ejemplo IV son hidrogenados de
acuerdo con el procedimiento del ejemplo VIT. Esto da:
21.0-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-2~(2"-etil-2"-metoxitetra-
hidrofuran~5"-iloxi)oleandomicina, -
2'-0-pr0pionil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-etil-3u-metoxite-
tranidrofuran-5"-iloxi)oleandomicina,
ll-o-acetil—s-das(olaandrosiloxi)—a-(g"-etil—3“-metoxifetra-
hidrofuran-5-iloxi)oleandomicina, -
11,2'-di-0-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2" -etil-3"-net oxi~
tetrahidrofuran-&*-iloxi)-oleandomicina,
11,2'-di~0-acetil-3-des(oleandrosiloxi)~3-(2"~etil-3"~-metoxi=
tetrahidrofuran-5-1loxi)oleandomicina,
11;2'-di—o-propippil~3—des(oleandrosiloxi)—3—(2“-etil—3"—
metoxitetrahidrofuran-5-iloki)oleandomicina N

11-~0-propionil~2'~0-acetil~3~des(oleandrosiloxi)-2~(2"~etil-

3“—metoxitetrahidrofuran—S"-iloxi)~oleandomicina), respectiva-_

mente.

Eiemnlo IX

Los compuestos siguientes son solvolizados de acuer
do con el procedimiento del ejemplo V:
2L0~acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-etil-2"-metoxitetra-

hidrofuran—S"—iloxi)dleandomicina,
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2'"0-Pr0bionil—3—des(oleandrosiloﬁi)3-(2"~etil~3"~metoxitetra~
hidrofuran-&¥-iloxi)oleandomicina, _
11,2}—di-O-acetil-S—des(oleandrosiloxi)-B-(Z"~etil~3"-metoxi-
tetrahidrofuran-5"-iloxi)oleandomicina,

11,2 -gi-0-acetil-3-des{oleandrosiloxi)~3-(2" -et1l-3"-metoxi~
tetrahidrofuran-5-iloxi) oleandonicina,
11,2'—di~0-propionil—3-deskoleandrosiloxi)-E—(Z"-etil-B“-
metoxitetrahidrofuran-5-iloxi)oleandomicina y |
ll-Q-propionil—Z'-O-acetil-3~des(oleandrosiloxi)—S-(?"—etil-
3" -metoxitetrahidrofuran-5"-iloxi)oleandomicina), respectiva-
mente. Esto da: N
2'-0-acetil~3-des(oleandro;iloxi)-B-(z"-etil-Bh-metoxitetra—
hidrofufan—sﬁ-iloxi)oleandomicina,

11,81 -31~0O-acetil-3-des(oleandrosiloxni)-2-(2" ~etil-3"-netoxi-
tetrahidrofuran-5'~iloxi)oleandomicina,
11,2'~di~-O-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2" ~etil-3"~metoxi-
tetrahidrofuran-5-iloxi)oleandomicina, ' '
11,2t-di-O-propionil-3-des(oleandrosiloxi)~3~(2"~etil-3"~
metoxitetrahidrofuran~-5-iloxi)oleandomicina y '
ll—O-propionil-z'~0-acetil-3-des(dieandrosiloxi)-3-(2"—etil-
3" -metoxitetrahidrofuran-5"-iloxi)oleandomicina), respectiva~
mente, Esto da: . .
3—des(oleandrosiloxi)-8-(2"Fetil-8"—metoxitetrahidrofuran-S"-
iloxi)oleandomicina,

3-des(oleandrosiloxi)~-3-(2"~etil-3"~metoxitetranidrofuran-5t-

N
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iloxi)oleandomicina,
11-0-gcetil-3~-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-etil~3" -metoxitetra~
hidrofuran—s"-iloxi)oleandomicina,
11-0-acetil-2-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-etil-3" -iretoxitetra~
hidrofuran-5"-iloxi)oleandemicina,
11-0O-propionil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-etil-3"-metoxitetry
hidrofuran-5"-iloxi)oleandomicina y .
11-0-propionil-3-des(oleandosiloxi)-3-(2" ~etil-"-metoxitetra-
hidrofnran—S"-iloxi(oleandomicina, respeétivamente.
Ejemnlo X
ll,2—di-0-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-fcrmil-3"~

metoxitetrahidrofuran-5'-iloxi)oleandonicina

' Uha solucién de 0,2 g de 11,2'-di)O-acetil-3-des--
(oleandrosiloxi)-3-(2"~vinil-3"-metoxitetrahidrofuran-s"-
iloxi)oleandomicina en 10 ml de tetrahidrofurano~agua 9:1 fue
preparada y se ajusté su-pH a 6,0 usando #cido clorhfdrico 1N
A esta solﬁcién se le agregd 7 ml de una = lucidn al 1% de
tetréxido de osmio en dter, a 25¢C, ¥y la mezcla fue agitada
durante 20 minutos. 'En este punto, se agregaron 0,286 g de
peryodato de sodio y se cpntinué agitando durante 60 minutos}

A la mezecla de reaccidn se le agregaron entonces 50 ml de ace

tato de etilo y 50 ml de bisulfito de sodio IM. Se continué
agitando durante 40 minutos durante cuyo tiempo el pH se ele-
vb a ¢,5.

La fase orgénica fue eliminada y se lavd sucesiva-
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mente con agua y solucidn saturada de cloruro de sodio. Ia
solucidn fue entonces secada y se hizo evaporar al vacfo, de-
jando 170 mg del compuesto del tftulo hajo la forma de un a-
ceite claro. E1 producto fue purificado por cromatograffa en
columna usando como absorbente gel de sflice y eluyendo con
acetona-cloroformo 2:1., Las fracciones 60 a 280 fueron combi-
nadas y se evaporaron dando 14 mg del ccmpuesto del titulo.
El espectro IR (disco KBr) present$ absorciones en 3320, 2890

1735, 1590, 1460, 1380, 1230 y 1050 cm T,

Eijemplo XTI
La oxidacién de los productos del ejemplo IV, con
el uso de tetrbxido de osmio y peryodato de sodio, de acuerdo
con el procedimiento del ejemplo X, conduce a los siguientes

productoss

21 -0-zcetil-3~des({oleandrosiloxi)-3-(2" ~-formil-3" -metoxitetrar

hidrofuran-8&"-iloxi)oleandomicina,
2!-0-propionil-3-des(oleandrosiloxi)~-2-(2"-formil-3"~metoxi-

tetrahidrofuran-5"~iloxi)oleandomicina,

11-0-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"~formil~-3"-metoxitetrar .

hidrofuran-5-iloxi)-oleandomicina,
11,2'-di-0-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2" ~-formil~3"~metox]
tetrahidrofuran-5"-~iloxi)oleandomicina, ‘
11,2'~di-0-acetil-3-des(oleandrosiloxi)~3-(2"-formil-3" -meto-
xi-tetrahidrofuran~-5~iloxi)-oleandomicina,

11,2'-di-o-propionil—3—des(oleandrosiloxi)~3—(2"—formil—3"—»

.

4
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metoxitetrahidrofuran-5-iloxiloleandomicina N
ll-Ofpropionil~2'~O-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"»formil-
3"-metoxitetrahidrofuran-5"~-iloxi)oleandomicina, respectiva-
mente. '

Eiemnlo XIT

Los compuestos siguientes son solvolizados en meta-
nol, de acuerdo con el procedimiento del ejemplo V:
2'-gcetil-3-des(cleandrosiloxi)-3-(2"-formil-3"-metoxitetra-
hidrofuran-S"-iloxi)oleandomicina,
2‘-O-propionil—é-des(oleandrosiloxi)-3-(é“-formil—3"-metoii-
tetrahidrofuran-5'-iloxi)oleandomicina,
11,2'-di-O-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-formil-3"-
metoxitetrahidrofuran-5"-iloxi)oleandomicina,
11,2'-di—O-acetil—S-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-formil-3"-
7metoxitetrahidrofuran-sfiloxi)—oleandomicina,
11,2'~di~O-propionil-~3-des(oleandrosiloxi)-3~(2" ~formil-3"~.
metoxitetrahidrofuran-5-iloxi)olaeandonicina y A
11-0-propionil-2!-O-acetil-2-des(oleandrosiloxi)~3-(2"-for-
nmil-3"-metoxitetrahidrofuran-5"-iloxi)oleandomicina, respec-
tivamente. Esto da:
3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"~formil-3"-metoxitetrahidrofuran~
5"-iloxi)oleandomicina,
3-~des(oleandrosiloxi)-3-(2" -formil-3¥-metoxitetrahidrofuran-
5"-iloxi)oleandomicina,

11-0-acetil-3-des(oleandrosiloxi)~-3-(2"-formil-3"-metoxitetrajp
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hidrofuran-5"-iloxi)oleandonicina,
11-0-acetil-3-des(oleandrosiloxi)-3-(2"-formil-3"~metoxitetra+
hidrofuran-é"-iloxi)oleandomicina,
11-O~propionil-3~des(oleandrosiloxi)~3-(2"-formil»3"-metoxi-
tetrahidrofuran-5"~iloxi)oleandomicina y
11-0-propionil-2~-des(oleandosiloxi)~3~(2" -formil-3"-metoxi-

tetrahidrofuran-5"-iloxi)ocleandomicina, respectivamente.
? A
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REIVIHDICACICHES .

1. Un procedimientc para la preparacidn de un

compuesto de acuerdo con la férmula:

que comprende calentar un compuesto de la férmula:

1-4'(053)2

7.0-50,-KH~C00R4
CH 0
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en un solvente hidrocarblrico seco, a una temperatura dentro

del margen de aproximadamente 130oC a aproximadamente 1600C;
L . ,

en donde R* y R? son seleccicnados cada uno en-

tre el grupo que consiste en hidrégeno, acetilo y propionilo

y R es alquilo que posee entre uno y cinco dtomos de carbeno.:

2. Bl procediniento de acuerdo con la reivindica- °

c¢idn 1, en donde dicho solvente hidrocarbirico es el xileno.
3. El'procedimiento de acuerdo con la reivindi-
caclén 2, en donde ﬁl y RZ son selecionados cada uno entre
el grupo que consiste en acetilo y prOpiohilo.
. 4. El1 procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 2, en donde Rl v R® son cada uno acetilo v R% es me-

tilo.
5. UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICN DE DERI

VADOS DE OLEANDOMICINA,.

Tal y comoc se ha descfitp en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintinueve hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.

0.01C.1977
Madrid. U“ﬂg,

P.A, ‘“bﬂzi:}
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