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Antecede:tes de la Invencidn

La oleandomiciné la producciﬁn en caldos.de fer=
mentacidn y su uso como un abente ‘antibacterliano, fueron desg
' critos primsro en la Patente horteamericana iimero 2,757,123,

El cououeuto natural Se sabe que tiene la sigaienta estrac-
" 8a g - N(cH,), :
:3'3

tura:

\ H
Elrprograma de numeracion convencionhlﬁente aceptado y la re-
presentacion estereoouimLca para la oleandom‘cina ¥ los com-

puestos seﬂejantes se muestra en una variedad de posiclones,

Hader e Ce em e e s = Sem s e
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Se conocen varlias modificaciones ainteticas de es-
te compuesto, particularmente aquellas en las cualea de uno
a tres de los grupos hidrozilo liyres encontrados en las po~
siciones 2!, L"‘y 11, se esterifican como Sateres de acetilos
;ﬁemés, se describenen la Patente Norfeamericana Nimero
3,022,219, modificaciones semejantes, en donde el acetilo y -
desde luego en iosrésﬁeres anterisrmente mencionados, se reem
plaza con otro, de preferencia el alcano{lo inferior no rami-

ficado de tres a sels Atomos de carbonoe

fiesumen de la Invencion

Los agentes antibacterianoa de oleandomicina senli~
sintetica de este _nvencion estan representados mediante las

siguientes fdrmules: - T




oo e

- y las ssles de edicion de acido farmaceuticamente aceptables

de los nismos, en donde R y Rl son cada uno hidrogeno o alca-
noilo que tiene de dos a tres atomos de carbono, Ry ea hidrd-
geno o metilo, y E5 es hidrogeno o alquilo que tiene de uno
a sels atomos de carbono, con la condicion da que cuando Rp
es metilo, Rz es metilo, ) L 'w

Un 5rupo preferido de co: puestos dentro de esta c¢la
se de agentes quimioterapeuticos son aquelloa de la Formula
IV, Son especialmente preferidoa dentro de este grupo aque~

llos compuestos en donde Ry ¥ R5 aon ceda uno hidrogeno ¥y R

es acetilo. Se prefieren asimigmo 1os conpuestoa de laa For=

mulas V y VI, en donde R es acetilo.

Una segunda clase de compuestos de 1a presente in=-
vencion, ‘uflles como intermediarios que cox ducen & los com~

puestos antibactarianoa de las Formulaa Iv, VyvI, son de

las formulaa. Co - .ﬂff



III -

en donde Ry “1 son cada uno hi:ro eno o alcanoilo que tio~
nen deodos a tres atomos de carbono ¥y X es O, u-on, H=-0Clz
0 J-l"'O'CCh3 . . ) ‘ V 7

Se prefieren dentro de este brupo de 1utermedlos,
c

'aquellos de la férmula I,ex:donde X es O, N=OH 6 . .

, ;.-C-CC:15

Se prefierer asimismo aquellos intermedioa de la Formula 11,
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‘en donde X es 0, H-CH 6 V.VQ . PFinalmente, sc prefleren
| n-o-Gory . Sl

dentro de estos ‘ntermed'os, aquellos comrua tos de la Fér-
‘ mula II en donde X es 2, -CH 6 .,"o *";"" Ny " '
| | -0-5 ?3f%A*'i- ' -'i e
Gueda.. tewhien denuro dal alcance de ls presente
ilvenc;on, un pxocea*uianto parsa prepazar un 001 eqto queﬂse
 selecciona de las formulas: | L L

R N(CHB)

Ly "‘E. N(CH3)2

CTII
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fbrmulas:

L <6

1

“en donde Ac es alcanoflo que tlene de dos a tres &tonos de

. carbono y & es hidrdzeno o alceno{lo que tlene de doa & tres

‘Atomos de cerbono, que consiste de hacer reaccionar, respecw

tivamente, un compuesto gue se selecclona de aquellos.de, las

7 - ; o

.. i
o oy
S N
4w OH
1

La

-—

IITA

con un mol de cada uno de N-clorosnccin;midé'y'diﬁthISulfufo

en un solvente inerte g la resccion a témpefathra-de aproxlima-

, LT : .




R S . T, .
- - . . - . - \
. - . .

fzdamente 0° a -25 C., seuuido por poner en contacto la mez-

f cla de reacciou con un mol de trietilamina._""

o

. Una oa*ticularidad sreferids del’ procediMiento rel-

.;f.vindicado es la o*idacion de los compue=tos de 1a Formula

.

IA, en donde el solvente a8 tolueno, -

Loa coxpuestos II, III, vy VI, aun cuando todos,

. se derivan de la oleandonicina natural, difisren en la estruc

uitura en le posicio“ 8. nn el material natural I ¥ IJ, es=

-"ta estructura 8s un nillo de epoxido que se ilustra de la

‘_isiguienté meneras -

y se . ilustran de 1a -iguiente manerax ,-j“

9 - "/ -'_- o " -'“': R

Los co oueatos relacionadoa 8 II y V contienen un

grupo metilo en le nosicion 8 con la estereoqu!mba inaicaﬂa

-,
-

. -

J -
-

0

Cos

Ia namenclatura usada para designar las oleandomi-

cinas modilicadas de las For«ulas I ¥y Ves 8, Ba-deoxi-e Oa-

dinidro~oleandomicina. , ' ""f:;in_', "f:ffifl'
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Aﬁuellos conpuestos de las Fdrmulas III y VI que
* contienen un anillo de ciclopropilo en la posicion 8 se deno=-
minan como 8,8a~deoxi~8 8a-metilen-oleandomicina, y se ilus—

" tran de ls siruiante maneras
>

L

" Deseripcid- Detallsds de la Invencidn f.{a' I

De conformidad con el prbchimiénto éﬁpiéadérbéfa‘f
sintetizar los agentes antibacﬁerianosrderivad's'dé“lérh"-dé-'
oxi—hﬁ-amino-oleandomic1na de la presente invencion, es’ ilus-
trativo el slgulente- esquama, comenzando con una ll 2'—di—"

alcanoil~ § 2'=-glcsnoilolesndomicinas - G

Ae - N(GH

3)2
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Coegte

[ . n

- 9 ;7.'

(R'= hidrdgeno o slcanoflo -

‘de dos & tres Atomos de _ T ,
carbono; Ac = alcanollo de ’ (X = 0) IR o
‘408 & tres Atomos de care

bdno)

(X = N-0H, NOCH, 6 N-O~CCH,) . - -

A S
.";z¥i h 7 0
i .

.

o
’,
%,

36 .N-OCC}.i_,,)'.

(X = N~CH, N-OCH



. Bl eSQuema anteriormente descrito es 1sualmente‘

aplicable a la conversion de Ln compuestos IIA y IIIA en,

los productos V 5 VI, respectivamente, siendo estos com-

puestos de las formulas.

T




- 1]l =

75én donde'R & Ac son como se haxdefihido Qntsriordénte...

Ia i;accion inicial en estas secuencias ea 1a oxi-;
'dacion selectiva del grupo h“-hidroxi y ea el procedinlenbo R
reivindicedo® la presente invencién., EL. procediniento cor-
éiste de hacer feacﬁionar los conpueetos IA ITA & IIIA“con
'Nkclorosuccinimida y dimetilsulfuro, se-uido por la adicion
de una amina terciaria, tal como trietilamina. . §

En la practica, la h-clorosuccinimida y el dimetil‘
aulfuro se combinan primero juntos en un solvente lnerte a la
7 reaccion a teﬂperatura de aproxi1adamente 0° C. Despues de i
‘diaz a velnte minutos, la temperatura de 1& mezcla resultante
-se ajusts hasta aysroxinadaments O° 8 -25° C. ¥y se aﬁade el _
substrato IA, IIA 0 IIIA mient as que se mantiene la tempera--
tura anteriormente mencionada._ uespues de dos a cuatro noras
de tiempo de reaccion se afiads" la anina terciar ay ‘8l aano_~

de enfrismlento se reﬂueve. o L :hl - ;=~f',13*.,“

Con respecto & las cantidedes de loa reacbivos, por

?' :cada mol del substreto de alconol empleado se requiere un nol

-de cada uno de u—clo~osuccinlnida y diwetilsulfuro._ ﬁxpnrl-

S mentalmente, es venta joso enplear un exceso’ de la 20 veces

. de los reactivos de succinimida Yy aulfuro a ‘fin de acelerar

‘i'f;la operacion de co platar la reacciun. La amina terciaria .el=

:'"pleada debe corzesyonder a la cantidai molar de la succinini-

~da usada,

',§ : 81 aolvente inevte a la reaccidn uti;izad6”éhueli§fo
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A .)'..'-

codimiento reivindicado debe ser uno que solubilice aprecia-?

' blemente los reactivos y que no reaccione hasta un 3*ado apre~

ciable con ya sea los reactivos o los produotoa formados. .
Puesto que la reaccion se llava a cabo 8 temperatura -de apro-

xlmgdamente 0° a -25 C., 88 prefiere que, adends’ de tener las

caracteristicas anteriormente mencionadas, debe posaer una t em

peratura de congelacion asnor qua la temneratura dex‘eaccion.,

Estos solventes 0 mezclas de los miamoa que llenan estos cri-

A

terios sbn tolueno, acetato de etilo, cloroformo, oloruro de
metileno 0 tetrahidrofurano. Solventes que 1lenan 1oa requin
aitbs ante"iarmente mancionadoa p,ro que tienen una temperata
ra de congelacion mayor que la temperatura de reaccion pueaen
emplearse taubien en cantidadas menores, en c01oinacion con
uno o mas de los solventes preferidou. El solvente especial-'

mente prefe“ido para el procediﬂiento reivindicado es ‘ol oen-

. "r

oeno que coutiene tolueno..,f}f:;r.w SO o
;:”i. Bl nrocedimiento reivindiﬂado se considera como un';

.4 ‘) R i; - - AY

co puesto que la oxidacion.se efbctua en la posicion h" de- ’

- Jando la poslcion 11 virtualmente no afectada, cuando R s ni :

dr58°n°~ SRR TP

L e,
I )

Ia renoclon del grupo alcanoilo en la posicion 2'h¥?

se lleva a cabo a traves de una reaccion de solvolisis, en T

donde eLconﬂuesto relacionado con 1a 2'-alcanoil-h“-daoti~;i-?
] S Ry

hﬁ-oxo-oleaﬂdomic*na se permite que se arite con un exceso ?,7

'. de metanol da“ante la nocne, a temperatura ambiente. La re-f'




“”°'aiduos prouorciwna 1s necesario para los comwuestos de la

‘Pérmlle I, II & III, en donde Ey es hidrsgeno y :c es 0. ;:;-','

A cion de la piridina. Cuando se completan las adiciones, el

.?fg' ‘co puede removerse “al vacio y la material reaidual se purif1~.

.v{'ca mediante medios convencionales.

- oxi-h"-oxo~oleandomicina, h“-deoxi-h“-oxo-oleandomicina, 2'- -

mocion del metanol y la purificacion subsecuente de los re-:fﬁ

1.'

ot

Los Tupos Lidroxi en las posiciones ll (n " d) Y

'2' (Rl =» 4) de las cetonas (X = 0), I, II 8 III pueden acilar~

se tratando los compuestos con dos molea de piridina y un ex-;

Ll

.  ceso del anhidrido alcanoico a temperaturas del baﬁo de nie-.f:
’,lo; ‘Bn la practica, el comnuesto _que contiene hiiroxi ae :

R aﬂade al anhfdrico alcandleo enfriado, se"uido por la adi-;n':'

Y
..".

; befio de hielo se reaueve y la me, cla se dejaraeﬁxar dqrarte—
:'1a noche a temperatura aﬂbiente. El producto ee obtiene me~
"diante hiurol‘sis de la mezcla de reaccion con agua y la ex~;;
;traccion subsecusits del producto con acetato de etilo. Al- '

";rternativamente, el exceso del solvente de anhidrido alcanoi~

r»

Como se ha 1ndicado anteriormente, 103 compuestos N

i iIa II y III, en donde X = O g R y Rl aon cono ae hanciefini-"

do anteriormente, son 1qtarmedlos utilos que conaucen aloa

gentes antioacter;anos de h’-amino de 1a presente 1nvencion.7

|.'s :

“é'—Se prefiere como intermedioa dentro de este grupo. 11 2'-de-:f

acetil-h“-deoxi-h"-oxo-nleandomicina, 11 2'—d1acetil—8 Sa-de-,.
' oxi-8 Ba-dihldro-h -deoxi—h"—oxo-oleandomicina, ll-acetil-3 o




3 -

Ba-deoxi-ﬂ Ba-dlhidro-h'-deoxl-h'-oxo-oleandomioina, 8 Ba~
‘deoxi-8, Ba-dihidro-h'-deoxi-h'-oxo-oleandomicina, 2'-acat11-

r 8,8a~deoxi-8, Ba-dihidro-h“-deoxi—h’-oxo-olaandomicina, 11,2%-
' diacetil-S 8a-deoxi—8 Ba-mati1en—h‘-deoxi—h"-oxo-oleandomie1-;
na, ll-acauilﬁ8,8a-deoxi-8,Ba-metilen~h ~deoxi-l"~ox0=0leando
micina, B,Ba-deoxi-B,Ba-mat11eh;h'-§eoxi-h"-oxo-élegndomiciﬁa
'y 2'-acetil-B,Ba-debxi-B,Ba;ﬁet11;n-h“~deoii—h'-oxoéoleando- ‘

micina. . _ T
Pueden emplearse v&riaa vlaﬁ aintoﬁic;a'on'ld preé'l'
paracion de los connuestos derivadoa de h'-deoxi-h"-aminn-.
,oleandomioina. La primera consiste de la converaion 1nicial ‘
de los compaestos de h‘-deox1-4 =0X0 en una oxima o un deriva-'

-do de oxima, es decir, X = = N-OH, N-0CH3 6 R 7, aeguido
. — : LI-OOOH3 . o

por reduccion de la orima o el derivado de la miama en la emi~
na de la Férmula IV (Ez, R3 = H), Vb VI. 7 i

' ] Ias oximas de las cetonas (X = O) se preparan he-
ciendo reaccionar las cetonaa con nidrocloruro 'de hldroxilami
ns en una solucion de metanol y agua a temperatura ambiente.
En 1a practica, se nrafiere que se emplee un exceso da la
‘ hidroxilamina, ¥y un eXC080 de'tanto asl- ~eomo de tras veces,'
proporciona el 1ntermedio deseado en buenos rendimientoa. Em-
pleando temperaturas ambiente y un exceso de hidroxilamina

permite la preparacion del derivado de oxima desoado en un

" perfodo de reaccidn de una & dos horas, E1 producto'ae gisla
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"",nediante la adiciﬁn de la mezcla de reaccion & agua, aeguido

o por basificacion a un pH de 9 5 y la extraccion con’ un aol-

LY
st -y

‘vente Inmiscible en agua, tal como acntato de etilo. e
Cuando se emplea el hldrocloruro de 0~met11hidro~ ;z
xilamina en vez del hidrocloruro de hilroxilamina, la reacoion

: proporcicna 8l derivedo ds O-metiloxima. Cuando ae naa O-me-;‘

'ﬁ tilhidroxilamina, se prefiere prolongar el tiempn de raacoion

'hasta da sels a doce horas, El aislamientn del producto se

lleva & cabo de la misma manera que se ha descrito anterior~-;:

' mente para el derivado de oxima. 3

Le preparacion de los oompuestoz de O-acetiloxima i_:

i (x n h-080H5) se llava a cabo madiante acetilacion da 14 oxi—j

' ;"ma correspondiente. Experimentalmente, se hace reaccionar un'

o mol dé la nxima con un mol de anﬁidrido acetioo, en presencia B

" ’:.de un mol de piridina. El . de unlaxceao del anhidrldo kA

""“:j'piridina como un auxiliar para complctar 1a raeccion y un ex-ﬂr

' I

_,Eheno da dos a trea vecea, se prefiere. La reaccion ae llevaA

ffj{:‘a cebo de mejor manera en un aolvente de hidrocarburn apro-",

i'ﬁifpiado, tal como benceno ) tolueno, a temperatura ambiente, du;

"Qr“rante la noche.: Al completarse la reaccion se aﬁade agua y

el producto Be separa en lac:apa de hidrocarburo.; alternati-f'

N vamente, pueden prepararse darivados de O-acetilo, tratando »gl

”:i-izla cetona requeriaa con hidrocloruro de D—acetilhidroxilamiuxff

“'3£”na bajo condiciones de’ reaccidn apropiadas para 1a prapara-i?’

3*:ffcion de los derivados de oxima.




a0 . - - '
AN . . (I -

11 2'-diacetil-h'-deoxi-h'-oxo-oleandomicina, O-acetiloxima

de ll-acet11-&“-deoxi-h"-oxo-oleandomicina, oxima de ‘11, 21-

-';tilen-h'-deoxi-h'-nxo-oleandomicina, oxima de 11-acet11-8

- 16 - ]

et

. Ia oxima y derivadoa de oxima prereridos que aon

'utilea intermedioa que conducan a los agentea antibacteria-2¥>:

z'noa derivados de h"-deoxi-h‘-amino-oleandomicina incluyan;ufi:

oxima de LL,Z'-diacet1l-h'-deoxi-h'-oxo-oleandomlcina, oxima.-l

de ll-acetil-L'-deoxi-h"—oxo-oleandomic1na, O~acetiloxima de.

diacetil-B, Ba-deoxi-B Ba-dihidro-h'-dooxi-h‘-oxo-oleandomic1~:'

‘‘na, oxima de 11-acetil~8,8a-deoxi-8 Ba-dlhidro-h'-deoxi-u“ :;?i

j_ oxo~-oleandomicina, O-acetiloxima de 11,2'-diacntil-8 85-@9~-ilf
_.1Ji: oxi-8,8a-dihidro=l"= deoxi-h’-oxo-olaandomicina, O-acetilﬁiini :
'Tf'fﬁf.ma de ll-gcetll,B, Ba,daoxi-B Ba-dihidro-h'-dooxi-h"-nxo-r”
; oleandomicina, oxima de 11, 2'-d1acotil—8 8&-deoxi~8 Ba-mén

" o "3 13 ‘4 . WOt
8a-deox1-8 8a-metilen-h"-daoxi-h'-oxo~oleandbmicina,,O-ace-= '

tiloxima de 11,2t-dlacetil-8, Ba-daoxi-B Ba-metilen-u'-dqoxin;w

.'h”-oxo-oleandomicina ¥ O—acetiloxima de 1l-aoetil-8 Ba-daoxiéf

8, Ba-metilen-h'-deo.i-h’-oxo-oleandomicina. _j f%*ff§{"5$}};g .
La reducciln de los derivadou do cetuna (x = N-Oh,j;
o , L St ',
o . , : AR
N-OCHB 6 N-OCCBB) se lleva 8 cabo madiante una hidrogenacion

:",i,oatalitioa, en dondo una aolucion de la ozima y un derivado de
"~ la misma en un alcanol 1nrerior, tal como iapropanol y un ni-'
quel de Raney, paladio sobre carbono al 10 por ciento 6 un ca~’

~ talizador de oxido de platino, se asita en una atmosrera de o
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.i*hidrogeno & una preaion inicial de 5.515 kilosramoa por cen-
','timetro cusdrade, & temperatura ambiente, durante la noche.-»

”Ia filtracidn del catalizador agotado, aeguido por la remo=
Fom ¢idn del solvente del producto filtrado, proporciona la ma-:x-
ti*i :nara de aislar el agente antlbacteriano aubatituido con ““‘tr
-deoxi-}i®~amino deseado de las Formulaa IV v o VI.' Sl Be emqi
plea metanol como el solvente de reduccion, ocnrrira la 8011‘
”,.ivolisia del grupo 2'-aloanoilo. Parg evitar la remocion de .}

ste ‘reslduo, el isopropanol a8 el aolvente praferido. ;
Le segunda via que es la prereridas do las cetnnaq i
i(x = O) de las Férmulas I, IT y III para 1aa aminaa primaxiaa:
'}w:.% .?ft'de las Formulas IV, V¥ VI consiste de la oondenaaciun de Y

 las cetonas con le sal de amonio de un acido aloanéicu infe- .

= rior v la reduccion aubaecuente de la 1mina generada in aitu:

: ?}Ademas de las sales de smonio del acido alcanoico 1nferior

.._.’

‘ot

) "'funcionalbes, pueuen tambien emplea:-ae otran aalos de amonio

"ﬁ'tales como aquellas de los acidoa 1norganicoa.

En la practica, une aolucion de la cetona I, II

@

i III'(X = O) en un alcanol Lnferior, tal como metanol se tra-'

: jita con una sal de amonio de un acido alcanoioo, tal como ac1~

L. -
fomrgre pavidT At MY

":,13do acefico ¥y la mezcla de reaccion enrriada ae trata con el "

e ;agente reductor, el cianoborohidruro de aodin., La reacoion;'

A t

"ae<ieja continuar a temperatura ambiante durante variaa ho-g__

I
R T R L Y]

iraa ¥ se hidrolixa aunsgcuentemente vy el producto ae aisla.'

;f.I’: >;'V - Alin cuando se neceaita un mol del alcanoato de amo-u




;fnio por mol de cetina, ea'vontajoao aﬁadir un exoaso, a rin

" de mseiurar una formacion ripida de la 1mina.. Euede emplear-
.T_uo un exceso de tanto as{ como diez vecea, aaimiamo, ain arec-
'rtar la calidad del producto final.'téi;j:j- L - -

'En relacliédn con la cantidsd del agento reductor que

'l';dobo emplearse por mol de la cetona, se preriore quo aa usan

aproximadamente doa molea del ciandborohidruro do«aodio por

U

mol ds cetona.

. l

“El periodo de tiempo de la reeccion para la reduo~

oion varla de dos & tres horaa, a temperaturas ambiento,=

Como se ha mencionado antariormente, el aolventei -

L T TR L, Ll

'-prererido es el metanol, mientras que el alcanoato de amunia,

‘preferido es el acetato de amonio. . uodo uambian uaarae iso~f

. S , ..,., ‘..

' propanol como un solvente, y ea eapecialmente desaable cuando

' debe evitarse la aolvolisia del grupo 2'-aloano£lo”

Al alslar los derivadoa de h?-daoxihhﬁ-amino-olean-.

domicinacieaoados de cualesquiera de 103 aubproductoa nn ba--{

'?**‘aicoa o del material de partida, ae aprovecha la ventaja de

la naturaleza basica del prodncto rinal., Gnrreapondienteman-

'-”11to, se extrae una aolucion acuosa dol producto a traves de

" una’ eacals de pd que aumenta gradualmente,_de manera tal que%

Ve u,

‘ ;loa materlales neutralea o no baaicou aa aztraen a un valor:n

S .de pH menor vy el producto aata a un pﬂ de aproxlmadamanto 9.

" Los solventea de exxraccinn, ya aaan el acetatn de’ etilo 5.

' al eter do dietilo, 8e retrolavan con salmuera y agua, sa se-
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;'ca sobres sulfatode sodio v aa obtiene mediante la remocion 57'
-del solvente. : | | i . _

: La purificacion adicional, al os necesaria, se pue-”
de erectuar mediante cromatografla da columna sobre gel de sik
lice, de conrformidad con los procedimientoa ya conocidoa._

7 La aminacién reductora, anteriormente mencionada,
| se puede llevar a cabo oon otras condiciones reductoras, ade- '
| mds del usp del cianoborohidruro de sodio.' Se pueden emplear ‘
 'ciertoa catalizadores de metal noble, tales como paladio so~r,
. bre carbono, con hidrogeno y un aloanoato<ie amuio a fin de 7
"proporcionar una manera afectiva para la converaian da los }'-i

,compuestos de las Firmulas I, II ¥ III (X O) en aqualloa de

' les Férmulas IV, V y VI, reapectivamenta. ' ' 7 R
R Experimentalmente, una solucion de la cetona apro~ !

} piada en un aléanol inferior, tal.como metanol o 1aopropanol
- 86 trata con un alcanoato de amonio, tal como acetato de amo-'
nlo, y paladio aoore carbono al 10 por oiento, y la auspenaion
resuliante se aglte an una atmosrera de hidrogeno a tempera-;:

turas de aproximademente 25° a 50° C hasta que s haya ab-':

| sorbido la cantidad teorica de hidrogeno.- Lo .

Con &elacion a la doaiflcacion de los reactivos, ne

: prefiere que se emplee un exceso de diez vecea del alcanoata
de amonio para asegurar que la reacoion a8’ complate dentro de :

un periodo de tiempo razonable, La cantidad del catalizador

' puede variar del 10 por cianto al 50 por ciento, sobre una ﬁa-



T
'

'3;'te reductor.ﬂ

k_ _ w20 »

‘s en peao, de lacetonade partida. Ia :presifn '1nicii‘a1 del '

'llf’hidrogeno no es cribica, y_se prefiere una ‘preaion de una at- )
. mbésfera hasta 35,150 kilogramos por centimqtru_cuad:ada, : '

1ﬁf-£in de acortar el tiempo de la_rea:ciﬁn.‘ Emnlsanéo'los'paré- -

etroa anteriormente menciouados, alrtiempo'déireaccién-varia--
ra entre dos a sels horas. -

Al conclulrse la reaccion de aminacion reductora,"

’ ol catalizador asotado se ‘f1ltra y el material filtrado se fui'
;ﬁfconcantra hasta sequedad. Le puriticacion del produoto se
:"lleva a cabo medlante el procedimiento anteriormente menciana.'

" do, en donde se nsa el cianoborohidruro de sodio como el asen

La 5£ntesia da 103 compuestos antibacterianoa de 1a

fﬁ;Formula IV en donde Ry es ni.rogeno vy R; LE] alquilo da unc

;Fa sels atomos de carbono, se 1ogra oonvenientemente a partir i

de 1a cetina I (x n 0) y la amina apropiada, 35NHa, usando

f el oianoborohidruro de sodio, como el agente reductor. A find
‘;i de mantener el pH a un valor entre aproxlmadamanxe 6 y 7, ael'
i??ﬁjemplea una centidad molar de un acido alcanoico, tal cumo alfc5
‘“if'acido acetico, 1gual a aqualla de 1a amina. ilternativamen~”'
:te, pueden emplearse tambien una cantidad correapondisnto deﬁ,

{gaa de clnruro de hidrogeno eu vez del acido alcanoico. :1*"

Ia relacion de los raactivoa, la temperatura y ol

C tiempo de 1a raaccion y 1a manera de llevar & cabo la reaccion

- de aminacion reductora, aon 1ﬁuales qne 1os parametros co-

-
1 TS
.

. 1o i . e
- X - . ]




"geno ¥ paladio sobre carbono al 10 por ciento.,

SRR utilidad antibecterianas h"-deoxi—h"-amino-oleandomicina,

. Tt
S P RRS
g '

f:'.Lt' lrrespondientes para la rea: cion que conduca 8 aquellos com-iﬁf

puestos en donde Ry ¥y 35 son oada un o hidrogeno y cianobu~ 53

o rohidruro de sodio, que se emplea como el agenta ieduétor.

Los conmpuastos antibacterianoa IV, en donda Ra y

717 'R3 son cada uno metilo, 86 preparan madiante alqullacion re-':

e ductora de la h“-deoxi-h'-amino-oleandomicina IV en donde'?

Ry ¥ R3 son cada uno hidrogano, usando rormaldehido, hidro-,f{

7 La relacion de los reactivoa, la temperatura do _
1g reaccion, el solvente, la presion, el tiampo y ol trata-nj'

miento son iguales que aquellos Darametroa para la raaccion‘

" que conduce a IV, en donde’ Ry v R5 son cada uno hidrogeno ¥

gas de .idrogeno ¥ paladio gl 10 por ciento, que se emplaan,

como ol agente reductor, . -

Como ss ha menclonado anteriormente, la aolvoliaia N

imz del residuo de 2'~aloano£10 pusde llevarse a cabo permitiando ’

'que ese derivado de la amina relacionado con IV v o VI ae agi

¥ N

_' te en una solucidon de metanol durante 1a noohe, a temperatu-g

-

-ra.amblente. ’ r,~["; o "?jv ;,*z?ilﬁvi &'!i-l

Se prerieren entre e stos comauestos, debido a gu ;_;

xll-acetil-4 -deoxi-h”-amino-oleandomic1na, 11 2'-d1acet11-;r .

h“—daoxi-hﬁ-amino-oleandomicina, ll-acetil-B 8a-deoxi-8 Sa- -
dihidro-h"-deori-u -amino-oleandomicina, 11 2'-diacetil-8 Sa-
deoxi-3 Ba-dihidro=4 -deoxi-h“-amino-oleandomic1na, ll-ace- .




t11-8,3a~deoxi-8 Ba-metilen-u“-deoxi-h'-amino-oleandomiciné
¥ 11 2'-diaomil-8,ua-deoxi-8 Ba-metilen-h'-deoxi-h"-amino- '
oleandomicina, , S o

En la utilizacidn ae'la actividéd qﬁiﬁibférapéuti-
ca de aquellos compuestos de la presente 1nvencion que for-
man sales, se prefiere, desde luego, usar las aalea fanmaceu-
ticamente aceptables. Aln cuando 1a 1nsolub111dad en a ua,
la alta toxicidad, o falta de naturaleza cristalina pueden :
hacer que algunas eapecies de sal espeo{ficaa aean 1napropia-
das o menos deseables de utilizar de e ata manera en una apli-
_cacion farmaceutica<ieterm1nada, la sales 1naolublea en agua
o toxlcas pueden convertirss en las baaea farmaceuticamente
aoeptables correspondientea, medilante descomposicion de la
sal como 88 hg descrito en lo que antecede, o alternativamen-

te puedan convertirse en cualquier sal de adicion de dcido

B farmaceuticamente aceptable deseada.

Los ajemplos de los eoidos que proporcionan anio=- -
nes farmacéuticamente aceptables son los acidos clornidrico,
 bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfurico o aulfuroso, fos-
7>rorico, aceuico, lactico, citrico, tartarico, auccinico, ma-
";leico, gluconico y aspartico.,',"’ T .3,,. S R _
: Lg esteroquimica de 1os materiales du partida que ‘
._.conducen 8 los agentes antibactarianoa de 1a presente 1nven- ‘
ciodn es aquella del materiagl natural. La oxidacion del brupo

' .h“-hidroxilo en una-catona y la convaraion subsecuente de 1a

-
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5cetona en las h‘-aminaa, presenta una oportunidad para que‘.:
_1a esteroqu{mica del 4"-substituysnte cambie da aquella del

'producto natural. Correspondientemente, cuando 105 compuea-f;

tos I, II y IIT (X = 0) se convierten en aminaa mediante uno1”'

- de loa procedimientos descritos en lo que antecede, es posi-_.
‘ble que se formen dos aminas epimericaa.r Experimentalmente,‘

‘88 observara que ambas eminas epimerioea estan preaentea en'

el produdgcto £inal en relaclones que’ varian, dapendlendo de,

."1a Beleccion del método sintatico. Si el producto aialado

i“oonaiste predominantemente de uno de los apimeroa, el aitado':
'epimero puede purificarse mediante reoriztalizacion rapetida :
.’Vza partir de un solvente apropiadn hasta una temperatura de fu~

) sion oonutante. El otro epimero, aquel presente en::antida-r

des menorss en el material 86lido originalmente aialado, ea el

..producto predominante an el agua madre. Puede recuperarae da
.-71a misca mediante metodos conocldos para aqnellaa peraonas ax-

'pertas en el ramo, tales como por. ejemplo, la evaporacion del

agua madre Yy la recristallzacion.repetida dal reaiduo en un

producto de temperatura de rusion constanta o mediante croma-

Aln caando la mezcla de epfmeroa puede aepararse ma-

'_.diante metodos conocidos por laa personaa ezpertaa en el ramo,

; debido & rezones practicas, es ventajoso uaar la mezola tal y.

como se ha aislade de 1la reaccion. Sin embargo, rrecuentemen-

' te es ventajoso purificar la mezcla de epimeros madiante por
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'lo menos una recristalizaoion de un aolvente apropiado, ao-i
'“fmetiendo la misma a cromatovrafla de columna, separaoion por
solvente y mediante trituracidn en un aolventa apropiado.'
la purificacion, aln cuando no neceaariamonte aepara loa apiq
meros, remueve los materiales extraﬁoa como 105 materiales .
de partida y los sub~productos 1ndeseab1es. . ' ;. ;
Le nsignacion estereoquimica absoluta para loa ep1~
meroa no se ha completado. Ambos ep{meros de un.oompuesto de-
'tarminado, -8in embargo, exhiben el mismo tipo da actividad
v grs, como agentes antlbacterianos. . ,' l '! -
Los derivados novedosos de h?-dooxi-h'-amino-olean-
-: domicina descritos en la presente axhiben, 1n vitro, una ao-
i tividad contra una varlsdad de los microorganismos Gram posi-

tivos, teles como Staphylococcus aureua 4 Straptococcua EI g

nes y contra clertos microo“ganiamoa Jra negativoa, talaa co-
mo agueilos de forma eaferica o alipaoidal (cocci).;,Su actl-
vidad se demuestra facilmonta mediante pruebaa in vitrn, con~
tra varios microorsanismoa en un medio da 1nfuaion da oerebro
;corazon mediante la aplicacion topica doble v la tecnica de
dilueidn en aerie doble usual. Su actividad in vitro 103 ha-
" ce Atilea pars la aplicacioni:opica en la forma de unghantos,
cremas y productos aemejantes, para finea de eatarilizacion,

v. 8r., utensiones para habitacionea de enrermoa como agan-'
~tes antimicroblanos 11dustriales, por ejemplo, an el tratamie
to del agus, control de ciono, para la conservacion de la pin
tura,le madera. _ I - "j €'~; '-f{zs"“;iHing”i;f€}ff

Para uso in ziggg, v.gr., para aplicaciontnpioa,

: fraouantemante seré conveniente raolver ol producto saleccio-

o -~ nado con un portador farmaceuticamente aceptable, tal cnno

. ,.'.,." ERAIN



‘semejante, pueden disolverse ) disperaarse en portadores li- 

~

) aceite vegetal 0. mineral 0 una crema emoliente. De manera.

qulidos o solventes, tales como agua, alconol, glicoles o mez-j

»clas de los mismoa 1n otros medios inertea farmaceuticamente

'aceptables ‘es decir, madics qua no tengan un efecto perjudi-,.

cial en el ingrediente activo, - Para oatos obJetoa, geneﬂa1~

mente 86Y4 aceptable emnlear concentraciones de loa 1ngreaien-

". tes actlvos de aproximadamente 0.01 por ciento ) aprozimada-i
| mente 10 por clento en peso, basados én la ooupoaicion tom, <

B tal.

T vr s
. ,‘27

Ademas, muenos de los co"puestos de esta invencion

son actlvos contra microorganismos Grampositivos y ciertoa

'microorgauismos Sramnegativos in ¥ivo, tales como Pasteurella

multocida y Yeisseria sices & través de vias' orales y/o pa-'

renterales en animales, incluyendo el hombre. Su actividad

'1n vivo es mas limitada con respecto a loa organismos auacep-

' tiblas vy se determina mediante el procedimianto usual que con

e

-Tf.aiate de ratones de Peso esencialmente unirorme con al oroa-

frismos de prueba y. ‘tretendo auosacuentemente los miamos orel~

mente o subeutaneamente con el compuesto de prueha.- En la.

,;praotioa, los ratones, Ve r., 10 ae proporcionan de una 1no-

',jculacion intraneritoneal de cultivoa apropiadamente diluidos

que contienen‘de aproximadamente 1 8 10 vefes de la DL100

"~ (1la cOﬂcentrac&on més baja del organismo que se requiere para

¢




- 26 -

producir 100 por ciento de muertes). Las pruebas de conm. -
“trol se lleVBn a cabo siﬂultaneamente, en donde 1os ratones
reciben un indculo de menores diluciones como una conproba-

cién en la variacidn posible en la virulencia del orgenisno .

',Vdo prueba. El compuesto de prueba se admiristra O 5 horas

despues de 1a inoculecion ¥yse repite a las L, 2h ¥ L9 horaa

despues. Loe retones sobrevivientes ae mantienen du“ante cua-

i

tro afas despues del ultimo t*ataﬂiento y aa auota el nume“o o

de los sobrevivientes. ” ST
Cuando se usan in vivc, estos compuestos novedgégs
pueden ahinistrarse oral o parenteralmonte, v. cr., mediante- 
. inyeccion subcuténes o iﬂtramuscular, 8 una dosificacion de
aprox**adamente 1 Milivramos por kilo"ramo hasta ap*oximeda-"“
mente 200 miliv*aﬂos por kilogramo del peao del cuerpo, por
~dfa. Ia escals de dosificecion preferida aa de aproximada-~é
"mente 5 mi-igratos por kilo-ramo hasta aproximadaﬂen.e 100
' 'miligramos por kilorramo del ‘Peso ‘del cuerpo por dia, y la
eéscalg especialmente preferida es de aproximadamente 5 mili- ~
cramos por k*lo "Ta0 hasta aproximadanente 50 milizramos pur
,kilobrano del peso del cuerpo por dfa. Los vehiculos apropia;J
dos pars 1nyeccion perenteral pueden ser acuosos talea como’ﬂi
agua, sslina isotonica, dextroaa isotonica, soluc on de ﬁing-"
ers o no acuosos,. 'ales como aceltes Prasos de oriaen veve—'”

tal (acelte ce semilla de algodén, de caca uate, de maiz, de‘

it
’




e&onjoli) dimetilsulfo :1do y otros vehiculos no ac: osos que
.no interferiran con la eficiencia terapeutica de la prepara- :
cion ¥ que no son toxicos en el volumen o proporcidn usado
"(glicerol propilenrlicol, sorbitol), Ademas,.las composi-
ciones apropladas para la preparaqién;y;temporéﬁéa dé'las sos
"'iucibnas antes de la administracién;-pﬁeden elborarse-§énta-
josamente; Estas com gosic*ones pueden inc&uir diluyentes 1r
quidos, por ajem*lo, propilenblicol carb nato de- dietilo,_
.;fglicerol, sorbitol, etc.; agantas estabili-adores, hialuroﬂi-
dasa, mnestésicos localss ¥y seles inorganicas para proporc*o-;
nar propledudes farmacoldgicas dese: blea. Estos conpuestos ’
'pueden cowbinarse, ssimismo, con varioa portadores inertaa

_ farmaceuticamente aceptcbles, incluyenda d*luyentes solidos,t'
- vehiculos acuoaoa; solventes ozbanicos no toxicos en la for-}j
rma da capsulas, pastillas, com“rimidos, trocizcos, mezclas ::
secas, suspeqsiones, soluciones, ‘elixires y solucionea o susl'

ensiones parentazales. Por lo Peneral los compuestos se

; usan en varies formas de dosificacion a niveles de concentra-

'5-;'cion que varian ¢esds aproxinadamante 0.5 por ciento haatu ’1'

-:aproxi adamente ~o ror ciento en peso de la composicion to-

Se HrOUorclcnan lo= aibaientes eiemploa con el fin :
" de ilustracion y no deben inbwpretarse como limitsciones de

esta lnven cion, siendo posibles muchas variaciones de los nis—
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- EJEMFLO I

'Jflz2';A¢etil‘h"'d5°X1;h"-0io;6leandom1d1hdl

LT

Se aﬂade dimetilsulfuro (0.357 mililltroa) a una ';:f
' aolucion turbia de h67 mili TazI08 de M-clorosuccinimida on >;:¢'
20 mililitroscie tolueno b4 6 mililitros de benceno, enfriada Lf{,
‘a temperetura de -5° Cey mantenida bajo una atmbsfera da ) 7 ;
. nitroseno. Después da agitarse a temperatura de’ o° C. du-_i;;EQ'

rante 20 minutos, la mezcla se enrria a temperatura de -25°

- C v se efiaden 1,16 gramos de 2'-acetiloleandomicina y 15 mi-

lilitroacie tolueno. La agitacion se coqtinua durante 2 ho~

EEER

ras a temperatura de -20° C, seguido pur la adicion de 0.46
mililitroa de‘trietilamina. La mezcla de reaccidn” se mantie~ri1
" ne a tamneratura de -20° C durante 5 minutos adicionales y -
~ luego se deja calentar hasta tempera,ura de O° C fIa evcla
'ae vacia, con agltaciodn, en 50 mililitros de egua y Su m111~
litros de acetato de etilo, Kl pH de la mexla acuoaa ‘se ujus~'
 ta hasta 9 5 mediante la ediéidn de una aolucion acuosa de '
hidroxido de sodio. La capa organica se aepara subaecuente-
mente, 'se seca sobre sulfato de sodlo y se concentra al vacio

hasta formar una espuma de color blanco (1.5 gramos). La tri



o ducto crudo, que al racristalizarse dos veces de cloruro'de
-i metileno y éter de dietilo proporciona 212 miligramos del w
producto puro, de temparatura de fusion de 185° a 195 5 C. ,
'"wig Anelisis Calculado para 037351013Nx cC, 61, 1 H 8 5,:

: L Ny 1.9. f--, Dol
Encontrado :C, 60 9,fH,i8,h3-t e
R u, 1.9.
| Eapectro de “esonancia hagnetica Nuclaar (3 CDCl5)z
.. 5,60 (li)m, 3.50 (3H)s, 2. 73 (Zh)m, 2.23 (6H)s y -
2e 09 (Bh)s." B : . l, '.f; ?k%;ix.
nmpleando ei procedimiento anterior ¥y comenzando':fj
" con 2'-proaioniloleandomicina, se ootlena la 2'-propionil-

h“-deoxi-h"-oxo-oleandomicina. ol

. - - B
- . . .

R

EJEMPLO 2

" -~ "-Daoxi-l"~o: 0~0leandomicina

Una solucion de 1,0 sramo de 2'-acetil-h”-deoxi-

cxo-oleardomicina en 20 aililiiros de matanol se arita a tem-"

N peratura smblente durants la noche. La solucion se concentra'

'al vaclo para proporcianar el producto deseado, coxno una ea-)

puma de color blanco, en cantia ad de 937 miligramoa.f

‘Bspectro de Resonancla agndtica Nuclear (8 ,CDC15) s

W
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EEREa

" 5460 (1)m, 3,50 (38)s, 2:85 (22)m g 2.26 (e,

T N

. BJEMPIO 3 -

’57.11.2;-Diaceti1-h'-deoxi-h'4oio-01éandomiciné'3 v

A{':Via Aéétilacién

7 A h 0 nililitros de anhidrido acético bajo una at-?f;'
:.moafera de qit“o~eno ¥ enrriado a temperatura de O° C. en- unfir
?baﬁo de hielo, ae afiaden 727 milivramos de 2'—acet*1-h“~de~"
oxi-L'-éxo-oleandomicina.' Despuds de 5 ninutos, se aﬁaden
“a158 mililitros de 31ridina 7y la suspensicn turbia ae ag*ta o
durante la noche a temperatura ambiente,.. Ia solucion resul-'ﬂ
tante se enfria rdpidamente én agua colocéndosé en'pébastccn‘
acetato de etlilo y el pH se ajusta a 7.2 mediénte la adiciéﬁ':’
de bicarbonato de éodio aﬁlido y luego hasta 9.5, usandgiqpé .
solucidn de hidrdxido de sodiordé concentracion’ 1lif. 'La caéa
orgénica 3¢ separa, 36 lava sucesivamente con azua y una 30~
lucion de salmuera saturada y se seca sobrs sulfato de sodio.
Le remocion del solvente bajo presidn reducida proporqioqa 533
miligrenos del prodacto desecdo. - - P J
° Egpectro de Resonancia Magnetica Nuclear ( 5 GDC13)‘
: - 3.48 13)s, 2,63 (23)m, 2. 26 (3H)s y 2. 06 (6L)a.

--=§; 'hepitiendo aste procedimiento y empleendo laI2'-




——

lacion, se s-htetivan los siguientes cnmpueatoaz ll-acet*l-

A.h 5 gramos da L-clorosuacinimida, 50 mililitros

da benceno Yy 150 mililitros de tolueno en un matraz seco equi'

pado con agitador magnetico y entrada de nitrogeno y enfrisdo-

-a temperauura de -p° C., se aﬁaden 330 mililitros de dimatil

sulfuro. D=spuas de a"itarse 8 temperatura de 0° ﬁ durante ;‘i

20 minutos,'el contenldo se anrria a temperatura de -25° C ’
y se trata con 5,0 gramos da 11 2'-diacetil-oleandomicina en . -

100 1ililitros de tolueno., En enfria'iento ¥ la eg itacion
a8 continuan durante 2 noras seguido por la adicior de h 75 o

mililitros ds trietilamina. La mezcla de reaccion se asita

" m temper tura de $° C, durante 15 minutos, "4 subsecuentemanta

se vacia en 5“0 “1liliuros de agua., Zl pH se ajusta hasta 9. 5
con hidroxido de sodio acuoso de cancentracid: 1P y le- capa';
organica Se separa, se lava con agua y una soluc10n de sal~-
muera y se seca sobre sulfato de sodle. ILa- remocion del sol-
vente al vaclo proporciona Le9 gramos del producto dese uo,'

1dentico a aquel preparado en el hjeuplo 34, como una espuma.
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Espectro de Hesonancia dagnetica Nuclear ( Q ,CDClB).
L° (3&)5, 2 61 (2 )m, .25 (6&)3 y 2 03_(6H)s.

S ;_"EJEﬁ?Lo'

.ll-Acetil~h"-de$xi-h"-ox6-oleandomiéiﬁﬁlﬁj'
bna aolucio« e & 0 gramos de 11 2'-diacetil~L"-de- 5j
oxi-h -oxo-o0l-andomicina en 75 mililitros de metanol se asita
a tem;eratura e.. iante durante la nochs., La mezcla de reac-‘lv?
.cion:se corcentry oajo presidn reducida para ,roporciona. el 7
producto come una espuma. Une solucidade Ster de dietilo del o
reslduo, al treterse con hexano, propo*ciona 2.6 grauos del
producto, co:e un silido ¢e color blanci de temuereturarde- ;f
fusién de 112° & 117° G, RS
ﬁspectro ﬁe "es;nancia uabneuica “uclear ( 5’ CDCl3)
3.2 (Bn)s, 2.60 (2H)m, 2.23 \Gg)s y 2.01 L3u)a.,
Je magnsoe seﬂejante, em:;leando 11 2'-diwropioril-.
L“-deoxi-l"-oxo-oleaad:micina 0 ll-propionLl-Z'-acetil-h“

deoxi-b"-o;o-oleando"icina en el procedix 2iento anturior, se

prepara la ll-prorionll-h -deoxi-h“-oro-oleendomicine. -

)

11,2'-Diacetil-h"-ﬁeoxiuh"-oxo-oleandomicina
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:sulfoxido vy 9 Lk mililLtros ie anhidrido acetico, seal,ita a

temperatura ambiente durante h dias. La aoluciuncie color ama- '

?1flm rillo resulante se aﬁade a aéua ‘con una’ 0898 de benceno._ e

-dfpn se eju <a subsecuantemente con bidroxido de sodio acuoso
de concentracion 1N hasta 9 57 1la capa organica se separa,:}i

aeseca soore sulfato le sodio y se concantra al vacio hasta é .
L sequedad. La espuma aceitosa color amarillo (l.lh gramos)

“se cromatocrsria obre 20 gramos de gel de silice usanda c;o- 7

roforno-acetona/9 L como ol eluato, ILa remooion dal solvente -

-'\J_v .
- .y

de- las f"acclares sro orciona 800 miligramos del producto de-h

°cado ¥ 110 al: irrenos de un uuo-prOuucto. 7 )

_ i De uns nanera'semejente, cuando se eaplea ll-acetil-a
A 2'-propioniloleando'lcina, 11, ,2'=dipr o,ioniloleendomicina o
' ll—propionil- -acetilolaardomicina coo el material de ourti
- da en el orocedimiento de oxidacior antoriormente citudo, se
ootienen, r;spectivam nte, ll-acetil-Z'-propionil-h“-deo 1-u":~
oxo~oleardogicira, 11,21 -d1pro; ionil-h"-daoxi-L"-oxo-oleando-
- micina y ll-propicn*l -2'=geetil-i" -deoxi-4 -oxo-oleandomicina.

- EJEMPLO 6

2'-Acetil 8, 8a-“eovi- Aoa-diqidro-4 -deori-h"-oto-olenndomicirz




A un matraz seco equipado conlulabitador mugne-1i7 E
.:Qtico Y entreda de nluroaeno que contiene 11.6 granos de L :77
T?ﬁclorosucclnimidu, 7;0 hililitroa de tolueno Y 25» mililit:os
; de benceno y enrriada a temperctura Je -5 C.,'se anaden b
_imililltroa de dimntilaalruro y la snluclon resultante se agi--'

e

7 .ta durante dO minutos. La tenperatura se disminuye adicio-‘.-'

;nalmente hasta «20° Co ¥ se anaden 2“ gramos de 2'-acet11~

"3, Ba-dihldro-oleardomicina en 500 mililitros de toluena.":.':;'_f"'~

: ﬁ.;Despues dn abitarse durente 2 horas a temperatura de -cu C..:

se aﬁaden 11} mililitros de trietilanina 'y la mezcla de reec~ 

YN

'cion se dajs caxentar gradualasnte nasta tenperatura de O°

s
Jl—
v

c. Lue°° se VECIa en 1530 milllitros de agua y el: on sa ajus**f
' ta hasta un valor de 9.5 con una aolucion de aiur:cido de so- R

dio da ccncentracioa lu. La:2pa organica se separa, se lava

K
<

' sucesivaﬂenta con azua (3 veces) y una solucion de salmuera

e The
EPR

saturads (1 vez) y se seca sobre sulfato de sodio. ‘La reno-nf

cion del solventa uajo presion reducida proporcioua unaf,as~.2‘»

puma, que al recristalizarse de &ter de dictilo oroporclo“n

VS

1z greuos dsl producto paro, de tgmneratqra de rusion de 197°

a 139° C ) i . - _' - - —. - ’ o . '—.:l-\-:

ESOGCurO de aesonancia'uasnetica huc*ear (6’ CDCl;).

11 (1E)m, 3.51 «3..)3, 2. 25 (on)a y '_.05 (35)s.

§ 153

JEMPLO



- 55'-:.'*',

'dboxi-8 3a-dihiivo-h -deoxi-L"-oxo-oleandomicina en’ 100 mi- 1131'

' ‘litroa ue netanol se a Zita a tanonratura ambiente duranta 20

fhoras. La mezcla de reaccion se coﬁcentra bajo preaiow redun;{u
'fcida para “roporcionar 1.8 ¢ sramos del producto desead s como

) una e spuma de color blanco. '

~ .

' l,napectro de ‘esonancia uagnetica Nuolear (5 ,CDCl,);

5 30 (lh)m, z, Sl (3 )a y 2. 26 GH)s.

,,.11 2(-Diacetil 8 Sa-deoxi-o aa-muidro-!. -deou-l,"-oxo- SR

oleandOmicina

A una suspensidn de 15 0 glamos de 2'~acatil-b 63",
.daoxi-8 Sa-dinidro deoxi-h"-oxo-oleandomicin& en 05 0 ni-t.
lilitros de anhidrido scético anfriado en un bafio de hielo
Vse ‘afiaden 2, 8 mllilitros de piridinas, ZEl baﬁo se remueve y'
_la NGUCIE de reaccion se aglta a temperatura ambiente, durun~f.
'te la nochs, La solucion T sul,ente se afinde suosecuzltemen-l
te a 500 m;lilltros de ar;a y 500 nililitros de acetato de f g
etilo. . El pd se unsta a un'valor -8 T+0 con oicarbonato de

sodio sdlido v lue.o-& un valor de 9¢S con hidréxido ae socic



-{;n:iQCHOSO de’ concentracion Lx. Lacapa orﬁanica se separa, se

- » .

iflava con abua (2 veces) ¥ una solucion.de salmuera (una vez)

;y se seca soure sulrato Ze sodio. 7ia *enocion del solvente

A
s

S

tra crada suglere %ue no se na completado la reaccion, la es-~»'

Tt :al vecio proporciona ol producto crudo como una espuma.f'w7'“v

‘ Puesto que la cromato"rafia efectueda en la mues-if'L

‘puma cruda se recombina con 2Q nili itros de" pi”idina y 79

.mililitros de anhidrido acético y se a ita, a ten eratura am-iﬁ’

blente, durante 72 noras. La mezcla de reaccion sa trnta co-'

- mo se ha meucionado anteriormente, vara proporcionar 12 h eru

nos del producto deseado. o _
Espectro de hesonancia magnetica Nuclear (5 ,CDCla).

5.,1 (3: )3, 2 26 \6“)3 y 2. 10 (6F)s. ";;f?

11-Prapionil-2! ~aceti1-8,Ba~deox1~3, Bamdinidra-h¥-daoxi~l " o

oxo~olecandomicina . - ' I T

Bt
: ]
Ty

~Se- -repite 8l proced;miento del EJemplo 8 8 partir Tx ,
< de 6 5 g amos de 2'-acetil—8 da-deoxi 8 8a-u-didro-h“-deori- i

'h“-oxo-oleandonic*na, ho mililitros de annidrido propionico
Yy lh nililitros de piridina. uesoues de un periodo'de tiempo
ds reaccion de ‘2 tioras, la meacla se tracta como se ha inaict

do en el njemplo 8 pexra prppo:cionar el producto dSSaado.




L 377-",

| BJEMPLO 10

.,_',_.4 L.

- -

"” 5' ll-Acetil-u Sa-deo i-o Ba-diﬁid"0-+"-deOXi‘4"'°x°‘°lean“°ML.

A .cina L et - . ,' L. N "."‘,

: Una solucion<ie 11.5 gramos de 11 2'-dia'et11-8'85-u“'.
deoxi-B Ba-din*dro-h"-deoxi-h“-oxo-oleandomicina en 100 aili-i”::
litros de nstanol se agita durante ia noche a temgeraturn am-iji
biante. _ J-«a ¢oncentracidn’ de la mezcla de reaccion hasta se- L
quedad bago presion raducida proporcio.a 10 6 gramos del,b;;;i;z
dueto crudo couto una espuma. ,al mate“ial crudo se disuelve V
7 en cloroformo ¥ se ca'oca en una columna de gel de sillce.
| Despues de que han nasado a traves de la cclumna 3 liurosfif ij
de cloroformo, el pToducto ae eluye con clorof rmo/metanol ;
(19 1). Se to"an ocnocientas fraccliones en el colector: deﬁ-*!f
fraccio as autondtico. uas.fracciones,so a 50, 57 a 62 f 70 :
"~ a BO sercomb‘nan'y sa.cencentren al vaclo hasta sequedad, pa~- E
ra propo cio .ar 2, 9 gremos del producto puro. ’ B

Espectro de nesonancla,magnetica Huclean (5' ;CDCI5): -

- 355 (3ii)s, 2,31 (6ii)a 5 2,05 (3i)se

| EJENPLO 11
ll-Prbpionil-S,Ba-deoxi-s,Ba-dihidro-h“-deoxiyh“éoxo-élean-'“

domlcing




A partir de ll~propionil-2'-acetil-8 a-deoAi-B

:’.',.

- Ba-dihldro-h"-deoxi-h“-cxo-oleandomicina del “jezrlo 9,

 -_81guiendo el procediuiento del Ejenplo 10, se prepara el

. coapueuto desendo. Sl i ,-f;*' A ;f;iﬁf

'EJEMFLO 12

{-TZ*-Acéﬁil—ﬁ;ea-d96x1-8,Ba-dihidro-oleandOmiciﬁd.}lx.ﬂi -

.

i'{ A une ‘solucifn de 5. 05;;amos de 8 8a-deox1-8 8a-:';j:'

".dihidro-oleandamicina an 15 mililitros de banceno, se anadeu

.73 mililitros de anhidrldo acatico v, la nezcla de reaccion :

,i resultante de c¢g ita a tanpera ura ambiante uarante 1.5 hora:.

:mile solacion se anade a 100 mililxtros de agua y el pi se a3u3~fﬂg
fta a un valar de 7 5 con oica oonato de sodlo sdlido y lue ‘0  ;‘,

.a un‘ralor de ).7 con hldroxido de sodio acuoso de concent"a-;; .

'cion 13, Jsspues de abitcrsa JJrante 10 niuutos, la capa ors

génics se sezare, se lava sucesiv ;mente con‘agua l2 vedes)
v una solucidn de salmuera saturada (una vez) 7 lue 0 se neca -
sovre sulfgto de sodio. ILa r: mocion del solventa bago prcsionfgi
reduclda préporclana h.9 ‘Sramos del producto’ desesao{ @qfﬁé;;'k?
peratura de fusld. de 232° a 204° C.. | R

- .- Y A A
- Egpsctro e Sesonancla wgznétice iuclear (5, ,CDCl3):,¢'

5.0 (1)m, 3.40 (3%)s, 2.25 (68)3 y 2.05 (3if)ss | "o




g dro-oleandamicina.

BP0 13 - R

=y

-

PAEEE
2,
Ta

2'-Propionil-8 Ba-daoxi 8 Sa-dihidro-h“-deoxi-h“-oxo-olean- ;-,"

domicina -

| A una solucioncie 575 mililit os de tolueno y 125
: mililitros de benceno se aﬁadeu 548 bramos de H-cloroaucci-:;fj
VA nimida ¥ la mezcls seasita a tesaseratura ambiente durante 15
minutos. La me“cla de reaccion.se anfria a tsmperatura de ;
-5° C. 7 se siladen 9.0 miltlitros de dimetilsulfurs y la agiQEf 
tacion 88 continua durante 20 minutos adicionales. La ten-l
: peratura se disminuye basta =2C° C, sebuido por la adicion .
Mi de 12, 8 cramos -de 2'~prooion;l-8 Ba-deo :1-8, 8a-dihidro-olaJn~u: ‘
domicina en a;u Jililitros de tolueno, Despues de dos hnsz;_; y
se anadan 5 7 aililitros de dletilanins y el baﬁo<ie en*ria- f‘i
. mientorse remueve, Cuando la tamparatura de reaccion llaﬁa a?;;
..h09 C., ;a nexcla. se enfria rapldamente en 750 nililitros da "i
aéua. Dl pid gse ajuata a un valor de i 5 con una solacion de

hidroxido de sodio de concentracion IN ¥y la«:apa ovg anico se. .

, ;separa. Dcs,ues de lavarse con agua (3 veces) T una solucion '



-~

: .11,2'-D1a etil-o Ba-dsoti-s Ba-metilen-h“-deoxi-h"-oxo-'

' suceinimida on 15 aililitros de tolueno y 5 M.ililitros de

Coohes

'de aalmuera saturada, lac apa organiua se s eca y s8 concen-i"“ '

,;"tra baao presion reducida para proporcionar 31 proJucto de-;iﬁ” =

;EJEMPLO

o oleandomicina ' : ' . 3}1ﬁ~

A una solucion rubia de L3l Ailioramos de u-uloro-

benceno enfriada a tenonrata"a de -5° C., se aﬁadan .527 mi-"f

~1lilitros de dimetilsulfuro. Despuas de abitarse durante ao

-minutos a temperatura de 3° € oy la mezcla de reaccion se en- .

‘fria a temperatura de -2)° C y se afaden 500 miliframos de

S,z '-diacﬂu;l-s ua-deoxi-u,ua-metilen-oleandomicina ¥ lO mi~.h.

.11litros de tolueno. Ia agitac*on se continua durante dos ho' E

ras, & tanoeretu.a de -_0° Ce sezuldo por la ‘adiclén de .46
mililitros detﬂietilaﬂina y 1 nllilitro de tolueno.- nl bano

de enrriamiento lue_ 0 se vacia en 50 mililitros de _egua y 50

mililitros de acetato de etilo. El pH se ajusta cuidacosa-;

monte has ta unvalor de 9.5 7 la ¢ apa organica se separa, se
seca ¥ se concenura hasta seouedud. De esta manera, se obef:“"
tienen 520 miligramos ds un produbuo ligeramente hifleda dazea- .

do, como uns e spums.ds color blanco.



: - . 3.30 (5:{)8, .QO (6 I)S, 2 06 (6 )S y 0 58 U-}-H)mo

=41~
ESpectro da nesonancia Lagnetica uuclear ('g ,CDCla);

b} R

- ",:':;-,'*' ‘, 'e,'. Voo :’

> - ¥ - B A
-

3f-i A partir de la 8 oa-deoxi-B Ba-metilan-oleandomici-

na propiado Yy emnleando el procedimiento del bjemplo lh, se pre-';
paran los siguientes der1Vados de 8 aa-deoxi-B aa-metilen-L “

deoxi-h"-oxo~oleandmicina.

v
.
s
. .
- - .. 5,"_
. . -
"2’ - . 5
e
. b -t
i
3 -
o
- I :
v 7.
7.
. »
- R
il . 1
-
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CHG- el
0o ST
L . . o . n

CizCHyC~ RV CH3zCHpC~ - )



ek ,_.EJz...PI;o 16 -

micina

Una solu-ion de Liuo qi;i:ranos de ll a'-diacetil~

‘<8 Ba-deoxi-J 3a-metilen-4"-deo"--h“-oxo-oleanuonicina en lO c

mililitros de metanol despues de abitarae a tsn eratura am—;;;.

biente du'snte la noche, se concentra al vacio paza prouorcio

nar 270 mili: ramos del prod ucto desaedo,

L

Espectro de lésonsncia ha natica Luclear (,§ CJCl;): '5*

3..1;‘6 (3E)s, 2.26 (&i)s, 2. .03 (3‘1,3 ¥ O 56 (h_)m.,.,,'_

Se renita el procedi. iento ael Ejemplo 16 comenuan—.
da con la ¢'-alcaloil-J,va-deox;-o,ua-meuilan-h"-dao l-h“-oxo~~
oleandomicina en 10 mililitrosda metanol pare prono"ciOxur

los siguientss couguestoss .
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BJELELO 18
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He
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11;2 1-Diacetll-8,B8a~deoxi=3,8a~-me tilén—h"-de oxi'-)..;."-'oxo—ole' ane -



'-,gy 1.97 mililitros de dim°tilaulrox1do y ls solucion rasultan

'trogeno as 1ntroducan 18 mililitros de dicloruro de metilano

'.‘u,t "

R RN ]

'ta ae enfria a ten ora Lura de -60° C.- Se aﬁada gradualtente

“.continua an frio durante 10 minutose: ILa mezcla da reaccion

.5,"se enfria adicionalmente hasta =70° C. y ‘se aﬁaden por botaa

'f5 en sramos de 11 2t-dlacetil-3, 8a-daoxi-8 Ba-metilen-oleando

.'f'micina en 27 mililitros de dicloruro de metileno a un reslmen

'tal que la teﬂoeratura no se eleva a mas de -50° C. Despuas

de que la mezcla de reaceidn se enfria de nuevo a -70° C.,

ae aﬁaden 9469 mililitros de trietilanina 'y el enfriamiento

ge continla durente 10 Linqtos. La reaccion se - deja calenta_

hgsta temgeratura de -10° C, y luabo se vacia en. 75 milillt“os ]_

. .
PR

de asua., 21 pn sa ajusta hasta un valor de 9, 5 con una solu- O
"eidn de aidroxido de sodlic de concentracion lN y el didlé;uroh“
-de metileﬂo se separa. Ia capa or sanlca subsecuentementa ae ‘

1 (1 x 20) y se seca aobre sulfatode sodio. - La remocion dal‘fj;f
"solvente al vaco proporciona 6.2 §-amos dél producto, qua,-iE
”coﬁ la excencion de una cantidad vestigial de imrurezas, es‘:,.

-fidentico al producto del je plo 1h ' ' ?-



“na requerida , D& ra

h."-deoxi-l]."-oxo :

- He
. He
- CH

C-

CEzCHpC~

OCH

0
n

CHzCHyC-

0.
“ A}
CH;CHQ_C-'

0.
"

C H;CHZC -
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.. " EJZMPLO 20

" Oxima déf1142'-diaceﬁil-h“adeoxi;h“;dkb-oieaﬁdédicina'f-?1

TR A una solucion de 13 l gra ax0s de hiarocloruru de .
-:hidroxilaulna en 3CO mililitros de agua y 290 ililitros ;e 1;;
;.matanol se anaden 50 graios de 11 2'-diacetil-h"-deoxi-h" |
i»ioxo-oleendon*cina 7 la mezcla de reaccion se agita g tem:e-fﬁi=?
ratura ambiente duranta una hora. Ie solucion resaltnnte se ‘
aﬁede 8 agua ¥ el pd se ajusts subsacuentemente haata un va—i)
lor de 7 5 -con oicaroonato de sodio solido \g luebo hasta un

valor de 9.5 con 1*dro.ido de sodio de concentracion ld
=1 p;oducto se.ﬁ;trae en acet: to de etilo y “los’ extractoa sawi
cos se cohcant“an hasta aproximedamente 170 mllilitros. Se v';
'anade hexano a la solucion calenuada ce acetatn ‘e etilo has-.
ta la tem,erauura de tubldez v la solucio turbia se enfria.i
81 produeto pracici ado se filtrs y se seca, 29.3 Gramns, de’
temperatura de fusidénde 223,5° a 225° C. '.
_ Bspectro de ‘“asonancia i .;etica Luclear (5‘ ,CDCl;).MtT
3.30 (3ii)s, 2465 (4 Du, 2.35 (6ii)s. 3 2.10 (3“)3.
ue mansra seiuejante, a partir de nid:ocloruro de
O-auetilnidro“ilaxina y la cetona regusrida y SiPuieLu, J_{

procedimiento snisriormente citedo, se obtienen la c'-ace-f

til-M=deani-l"=cxzo-0leandonicina en forma de O-acetlloxima

.
1 et



cionar las situlentes oximasz
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n

CH,CE,C~
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CHBC-

ly la O-aceti oxima de_2);pfopibn;l-l{.“-deoxif-).j."-;oxg--ole_éﬂdom"i;_‘--"
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| CHgCH- ca3c1{2c-r‘
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B
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Oxima de ll-acetiL-h“—deoxi-h"-oxo-oleandomicina

_Una soluC¢o" de 500 millgramos de oxixa de 11,9(-'
diacetil-h"-ueoxi-b -oxo-oleandomﬁc;na en lOO niliiitPOScle -
metanol deopues de a'itarse du“ante 72 horas a temperatural“
ambiente, se concerntra hasta aequedau oajo presion reduci"s.t'
La espuma resil.snte se recriatali:ias de acetato de etilo y';
héxano,~372 miiirsresios, de t‘mgefétura dé fusidn de 133°
a 186°"q. . - - '

éspectro'de Kesoﬁanﬁia chnética.ﬂuclear (5 ,Cbéli)

3430 (34)s, 2.66 {2L)m, 2.36 (Si)s y 2.10 7(31;)':3. |

© 7 gmEwro2s e




) = - = b9 -
" A partir de la oxime r esquerids y'emp;eando el,.
procediniento del fje:ﬁplo 22, se preparan. los 'sigpieritea',con.t-.-: )

" puestos:

N(CH3)2 :"

N-OH

Materinl de Fartidal o3

SRRy om

e T T He 'Aiﬁe.f -

Gares ST T, e n e

T HCe
CHz0=

.o :
. o -0 )
e rig- i
o 0 o TAO LT
n R o

CH.CH,C~- . = . - TuReT T
oo ?é L Cgéc;;t-;,ﬂfahguf~fv-' ‘
Cigl=- " 1 CHCHpCe:': '
- 0. o . 4 L : :u A,—;'- ..

™

L LI ;;5  :;i:,;_: .
EJEH}.-’LO : .
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50 -

oy

i

0~acétiioiima'de 11,2'-Diacétii;h“-deoii;h‘;é;o-oleﬁgaomicina
) "A una solucion agitada ubia de 20 gramos de oxima

de ll 2'-diaceti1-h"-deoxi-h"-oxo-oleanﬂomicina en 150 mlli-..
litros de benceno se afisden 8 21 mililitros de piriuina, se-

suido por 9. 62 mililitros de anhidrido acetico, y 1a mezcla;

- de reaccion T sultnnte se asita a temperatura ambiente duran-l
. te la noche. La solucion se vacia en avua y la capa orcanica“
, despaes de lavsrse sucesivanenoe con a"ua y una. solucion de

- - salmuere satursde ¥ de secarse, se concentra hasta sequeaud.

La recristellizscidn de lae spmnaz'esidual 8 partir de acatatof:

de etlilo 7 hexno proporciond 19 h 5ranos del producto puro,

. d

T ..
P
-

de tempereture de fuslon de- 108° a 202° c.” .

-
- -

Espectro de ﬂesonancia hagnetica Nuclear (  ',CDCl5).f

1N

5.58 (311)3, a.oo‘(au)m, .3;, (sl.)s, 2 20 (3“)3 y i
' 2.10 (6;.)3.' " -

~

EIEMPLO 25 .-

Se renit*o de nuevo el p“ocedimiento del jemolo

) Zh a partir de 1ls cxima apropieda, para nroporcionar 103 si-

guientes productos.;¥

oy
A




A 50 mililitrnsxie agua y 50 mililitros de metanol

se aﬁaden 1 25 sramos de hi. ;ocloruro de metomiamina y :.5

. L. . w Ll
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Y c s
e s
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4P-oxo-olesndonicing,

-5

L }gra«os de 11 2'-diacetil-h"-daoxi-h“-oxo-olaandomicina v

la - mezcla Je reaccion resultente sezagita a tanperatura am-
blente durante le noche.' Ia salucion ae aﬁade al agua y el
pH se ajusta a un valor de Te5 con bicarbonato da sodio sa-'

lido ¥y 1ue~o a un valor de 9.5 con- una solucion acuosa de

- hidrdxido de sodio. E1 producto se extrae en acetato de eti-

loy el exurecto se seca sobre sulfato Je sodio.. La remocion ‘

del solvente al vacio proporcio B 2l branoa del producto de- -

aeado como una aspuma de color, oenco.‘f{'rifr L _
hspectro de_ nesonancia Ma&netica hucloar ( -,CDCl ); ~T~
5438 \Bu)a, 3 26 (ga)s, 2.90 (Eﬁ)m, 2 30 (6n)s Y
2 (073 (o“)s.- ' - '

&

- BIENPLO 27 ..

En,leando el procedimiento del Ejenplo 26 v comen—

,““zando con nidrocloruro de m: toxiamina y la hﬁ-deoxi-b"-oao- -

oleandomicina reque iua, se preparan los siguientes compuas~,

-.~toss O-metilozima de 2'-acet'l-h"-deoxi—h’—oxo-oleandom1c1~;
;na, O-metiloaima de- ll-acetil-Z'-pro ionil-h"-deoxi-h"-vo-ﬁf:
.oleandomicina, O-metiloxima de ll-propionil-Z'-acetil—h' -

"roxo-oleandouicina, O-meuiloxima de ll-acetil-h“-deoxi-h"

" oxo-oleandomicine y O-metiloxima de ll-propionil-h"-deoxi-?7
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BIEIFLO 28 ST R
S . - . . . . . 7 .l.. -
" Oxima de ll;Z'-DiaLetil-o Ba-deoxi 8 Ba-dihidro-k“-deoxi-h“ .

- oxo-oleandomicina

Una solucion de ha 0 gramos de ll 2'-diacet11-u,3

 deox1~8 a-dih*dro-h"-ﬂeoxi-L"-oxo-oleandomicina y 13, l gra=-

" mos de bidroclo*uro de hidrorilamina en 3“0 mililitros de -

agha ¥ 300 nililiuros de matanol ‘se aLita a temperatare am;jff
'bientn durante 1 5 horas. Ie solucion resulante se afiade | a.
 250 mililitros de agua y. el pH se sjusta a unwralor de 7 5 y
9. 5 con oica“oonato de sodio solido y una solucion de hidro~,;
'xido de sodio deconcentracion lh respectivaﬁénte. 1'El produc-
" to se e\.rse con acetato ‘de etiln, que luego se’ seca soora Qlll
'-i:sulfato:ie sodio y se concentru hasta sequedad. Ia recrista-

.lizacion del:*esiduo 8 bart*r de acetato de etilo y hexano

'proporcic .8 el g.oducto aeseado.

Erpleando el p*ocadiniento del jemplo 23 y a par-f_

"'-_~t1r de la h"-ﬂeoxi-h“-oxo-oleandomicina aproJiada y los deri-=:

~ 'vados de ni“rorilamlna requuridos,‘se preparan los siruientes:7

' c0mpuestos~"
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.O-acetiloxima de ll 2'-D1acet11—8 Ba-deoxi-B a-dihidro-L“

S

T . . W

deoxi-h"-oxo-oleandomicina

A‘una soxucion de 9 9 graﬁoa de oxima de ll 2'-

diacetil-B Ba-deoxi-B Ba-dihidro-L”-deoxi-h“-oxo-oleandomici-
na y h 1 mili;itros de piridina en, 125 mililitrostie oenceno
-8e sﬁaden h ol mililitros de anhidrido acetico y la mozcla de~

reaccion resultante se asita a tanperatura ambiante durante

= o "

la nocne.' Ia mezcla de reaccion se vacia en agua y el pu se

' ajuﬁta a un valor de 7.5 y 5 con bicarbonato de sodio so--;’

I IR

lido y con hidroxido de sodio da concantracion la , respecti-'

N »'. - , . .
\l‘

vamante. J-'at.‘.apa de benceno se sapara, se séca sobre salfa-



a6

Se renite el procedimiento del jemplo 30 a partir,
de laoxima apropiada, para proporcionar los siguientes com-- -
puestosz O-acetiloxima de 2'=azetll=B, Ba-deoxi-B Ba-dihidro-
h’-decxi-h"-oxo-oleandonicina, O-acetiloxima ‘de ll-propionil-i:
2'-aca~il-8 Ba~deoxi~-8, ba-dihidro-h“-deoxi-h'-oxo-oleandomi-
oine, O-acetiloxime de ll-propionil-B Ba-deoxi- 8, Ba-dihidro-
h“-dooxi-h"-oxo-oleandomicina, O-acetilozima de 2'-propion11;'
8 Ba-deoxi-3 Ba-dihidro-h"-deoxi-&"-oxo-oleandomicina y. O-:,*
acetiloxima de ll-acetil-B Sa-aenxl-B Ba-dihidro-h“~deoxi-.fhfi

h'-oxo-olsandomicina. o '?i'i’Vj.'

-

~Oxima de il-propionn-sa Ba-deoxi-B sa-dimdro-u"-'daoxi-u“

oxo-oleandomicina

Viw e

C . -3

Una solucion de Suo miligramos de oxima de ll-pro-i'

- };{;Hﬂ;ﬁd pionil-Z'-acetil-B 3a-deoxi-8 Ba-dihidro-L"-deoti-h“-oxo- o

‘ e oleandomicina en lOO mililitros de metanol se agitaﬁa tempeé
raturs ambiente aurante la noche. Ia soluciun ae concentra :L
hasta sequedad y lataspumaresidual se parifica medinte recxis-:

- talizacion 8 uartir de acetato de etiIO'y hexano.;lﬁf"” o

R . i : . ) E :K".V -
L. De manera se: ejante se prepara la oxime de 8 3a—1 .

-deoxi-8 8a-d1h¢d“o-h"-deox1-4 -oxo-oleaﬂdomicina a pertir de

oxime de 2‘-acetil--,qa-geoxi-8 Ba-dihidro-hﬁ-deoti-h”-oxo~*7




bleandomicina.

EJEMPIC 33

O-metiloxima de 11 2'-uiacet‘l-8 Ba-deoxi B Ba-metilen-h“

deoxi-L“-oxo-olca1domicina

Una solucion de 30 milirramos de 11 2'-diacetil--
8, Ba-deoxi-3 Ba-metilen-h"-deoxi-h"-oxo-oleandomicina 7, AS
milibfamos de hidrocloruro de metoxiamina en 2 mililitros
de agua y 2 mililitros de metanol ss abita a temperatura am;;
ciente durante la nocha. La solucidn se vacia en agua y el
pn 88 sjusta haata un valor de 7.54y 2.5 con oicarbonato de
.'-sod 0 80lido e h*d:oyido de sodio de- concentracion 1§ . res-i

' ecuivsm=1te. El nroducto se extrae con acetato ue etilo y

la capa org JLca se s eca subsecuentenente y ‘88 concentra pé=

ra proporcio r a, 2 ‘lipra*os del proﬂucto deseado.’A
DSPECDI‘D de rnesonancia "-a"naui a hucleaz (-‘ C!oD(,l5)
5.56 (33)s, 3.33 (1.5%)s, 3.26 (1. Sn)s, 2.28

(04)5, 2,06 (6:)s 3. 6.56 (h.)m. :'

EJELPIO ~
 Oxima de 11,Z'=Digcet? l-o,,a-ueoli 3 oa-matilen-h"-deoxi-h

oxo-olea aonicin& ' Coo L




ol
7 Se renite el procedidiento del jemplo 33 emvlean-
do 10,0 gremos de 11,2'-diaet! 1-8 Ba-deoxL-B Ba-metilen-h"
: ieoxi-h”~o*o-olsandomicina, 5. h gra"os da hidrocloruro de
hidroxilaﬂina, 50 mililitros de metanol y 50 111111&08 de ft
agua pars proporcionar, desp.és del tratamiento, 9 2 gramos,
del producto deseado que puede pu*lficarae adlcionelmente
mediants recristalizacidon de acetato de etilo, de temperatu- _
‘ra de fasién de 177° a 182° C, B .._' 7 :' - e ‘
Espectro de “esonanci;.ﬂagnética NucléAQ'(r ,,CuCl )
3. 35 (l.rd)s, 3,25 (1.ph)s, 2 33 (GH)a, 2 06
(61)s 3 =453 (lm)n. | v

J‘m.gle.,ncio el wrocsdimiento dél njemplo 33 y a par—iﬁ
: tir del h.dzocloruro de hidroxilamina requerido y la B,Ja—,
deoxi=3 Sa-mstilen-h"-deoni-L -oxo-oleandomicina, sp sinteti-f

T

zan los siguinntes compuesuos.

N(CH3)

ettt oAt e g DA T ST S s T CT T ;

vt g

- e o et e A



y I
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-deoxi~h“-oxo-oleéhdoﬁlciﬁa

’

A uns suspension de 1. 0 sramo de oxima de ll 2'~.;;
diacetil—3,ua—deoai~8 3a-metilen-h"-deoxi-4 -oxo-oleandomi- 1
oina en 10 nililitros de benceno se afaden .18 mililitns L L'
- de piridina se_uido por 2 mililitros de anhidrido acetico.'
Lespue°de 2 hores de abitacion a tamparatura ambiente, se '
agregan «09 mililitros adicio ales de piridina y .12 ﬂllili-
tros de anhidrido acetico y la ebitacion se continua du"antei’.
'fla noche. ‘La mezcla de reaceidn se vacia en a‘ua - el ph ae‘“'
~‘gjusta a un valor de Te5 a 945 mediante la adicion de bicar~
bonato de sodio solido Yy de n*droxidode sodio de concentra- .
Vcion 1N, respectivamente. La capa de benceno se separa, seii‘
~ seca sobre sulfato de sodio y se concentra al vacio nasta se;
; quedad pars proporclo ar 890 miliﬁramos del producto desendo.:
Bspectro de “esonancia habneuica “uclear ( D LJCl )._‘

5431 (1.5H)8, 5025 (1.;;1)3, 2,25 (ou)s,' 2. lo (3.‘)3,,
2 ol (on)s y 0.55 \hn)m.;f,f: ' 7_:. .
”1'7 De manera se ejsnte las okimas qel jemplo 35 se :

convierten en sus derivados de O'Gcetilo, %:?}

rli‘Acet1l-h"-debxl—hﬁ—amino-oleandomicinﬁ.?

- o+ oy
it AT




;61;7 _~f'_jg'“;ff

A unsa suspension de 10 gramos de palacio sobre car-
' _bono al 10 por ciento en 100 mililitroa de metanol 86 aﬁadenﬂ'
-21.2 gramos de acetnto de emonio y la suapenaion eabese re-
‘sultante se trata con unas solucibn de 20 gramos de ll-acetil-'
’h"-deoxi~h"-oxo-oleandumicina en 100 mililitros del mismo “;
a;lvente. Lg suapension se agita a tamperatura ambiente en
‘una atmdsfera de hidrogeno a ‘una presion inicial de 3 515 ki~
1ogramos por centimetro’ cuadrado., Despues de 1.5 horaa,:{; '
el catallzador se filtre y el material filtrado se aﬁade con .
gitacion & unas mezcla de 1200 mililitros de agua ¥ 500° ﬂili~i
litros de cloroformo. EL pi se ajunta de 6 h a 1.5 comunmen-"
te y la csapa o“sanica se s epara. la capa acuoaa, despaes de
- una extraccion adicional con 500 mililitros de cloroformo, 80
trata con 500 willlitros de acetato de etilo y el pH ae sjus-l
 ta7a un valior de 9.5 con hidroxido de sodio de concentracion
1N, ILa ceapas de acetato de etilo se separa ¥y lac apa acuosa
- 88 extrae de nuevo con acetato de etilo. Los extractos de
acetato de etilo se combi“an, 86 secan sobre sulf@td:de 56-7

dio ¥ se concantran hasta formar una e spuma de colox amari-—

:'rllo (13 6 ~ramos) que daspues de cristalizaoiontie eter de

Ldiisopropilo, proporcions 6,85 gramos del producto purifica- f

. do, de temperatura de fusidn de 157 7° a 160° Ce-

Espectro de Resonancla Eagnetica Nuclear (§ GDCl Yo
3 L1 (3:i-s, 2. 7o (28)m, 2. 36 (6H)s ¥ 2.10 (3n)s.
Ll otro epimero, que exlste en la e spuma cruda has-

ta el grado del 20 al 25 por ciento, 86 obtiene mediante con-



e
Aqntracién gradual y fil#raciég d;itagu;'m;éfef; "::'i"
EJEMPLOV 8. - - ..::; / : e
Empleaddo e1~procedim1;n;o d;iﬁj;mpio“37 #.;:paf-

tir de la h‘-deoxi-h?-bxo-oieandomiciﬁa Aprbpiada,rse'érapée"'

- ren las sigﬁientes aminas:

k]
i
i . -
v he -
' 3 Lt
-
i
‘

I
|rf

may (€,0001,) 0.

s

0 C AR PRI '
CH,G- rcn.jc- | 3. h.j (5:{)8, 2. 70 (a.x)m, 4.,0
. » (6H)a v 2.10 (6 )s.
72 He | 3_';_ L ii- ""5 60 (ld)m, 3.96 (9&)8. 2. 83
_7.  . - o . i'lt:_ (2@)m'y 2.30 (oh)s._
. H- | cnsc- E o 5 80 (lh)m, 3. u; (51{)3, 2.50
' - .'.(?.H)m, 2. 50 (61)8 y 2 10 (3 )s.

230

BIZMPLO 29
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! ; P———— R
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o Se replte de nuevo el procedimiento del “Jemplo '
'37 8 partir de la L"~deoxi-4"~oxo~ leandomicina requerida,? -

' y usando isopropanol como el solvente para proporcionar los

aiguientes coupuestos o productoss 2'-propionil-h"-deoxi— ;;1

L -amino-oleandomicina, ll-acetil—Z'-propionil-h“-daoxi-h“

amino-olvandomicina, 1l-pronionil-2'-acetll-h'-deoxi-h -ami--

o-oleandomicina v 11 2*~d1prosion11—h"-deoxi-h“-oxo-oleando-";

. micina. B . L ’i;“-'.'fgf:
BJRMPIO LO . T o T

' .ll'Acetil'h"'deOX1'h"-amino-olnandbmiéina f}f.%‘

P

. A uns suspension agitada de 50 gramos de ll-acetil-
nio en 500 mililitros de metanol, enfriada s tem;eratura de
-10° C., se afiaden por gotas, a través de un periodo de una

hora, una solucidn de 3,7 gramos de borocianohidruro de so= .
b ] . .. . N .

h"-deoxi-h"-oxo-oleandomlcina ¥y 73 vramos de acetato de amo-.:

dio al 85 por ciento en 200 mililitros de metanol.?;DeS§gés .

de agitarse durante dds horas en frio, la mezla dé'reacci§p'

sexacia en 2,3 litros da agua v 1 litro de cloroformo. Ei -

- pH se ajusta de T. 2 g 9,5 medlante la adicion de hidroxido Lo

.

: de sodio de coacentracion 1N y -la capa organica se sapara.'

La capa scuosa se lava una vez con cloroformo y la capa or- j__
X

ganica se combina, Ig_solucidn de cloroformo del producto se
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trata con 1,5 litros de agua a un pHds 2.5 jlla(cépa @e
agua se separa. Kl pH de la capa acuosa se ajusta &8_2.5
a8 Te5 7 lusgo & 3.25 y es seguido por una axtraccién-con
acetato de etilo, Estos extfactos se descaftah.y el pid se
eleva finalmente & un valor de 9.9. Iia cépaﬁacuosa se ex~
trae (lbx 825 nililitros) con acetato-de etllo y los extrac-
tos se combinan y se secan sobre sulfatoée sodio, ;Ié TEro=
0idn del solvente ba jo presiodn reducida prdporciona 25 9 gre-~
mos del producto como una aspuma.,.} ' .;' '7 .
Espectro de Kesonancia Megnética ﬂuolaar (5‘ ,CJCl3)3: 
3.11 (33)s, 2.70 (2d)m, 2.36 (6H)s y 2,10 (in)s;i

A T

EJEMPIO Ll

L®-Deoxi~h"-amino~oleandomicina

7

Una solucidn ‘de 20 gramos de 2(lacetil-h“-deoxi-.i-
L®«oxp~0leandonicina en 125 mililitros de metanol deup es?ir
de sgitarse s temparatura ambiente durente la nocne, se tra—'
ta con 2l.2 gramos de acetato de amonio.r ia solucion re=u1~rr'
tante se enfria en un baiio de nlelo'y se trata con l 26 gra-
mos de clanoborohidruro de sodio. El bafio de enfriamipnto ﬂ;
luego s e remueve y la me_cla de reaccidn se égita ajiempeia:
tura ambiente durante dos héras. ria mezcla de féaccién seig,

vacfa en 600 mililitros de agua-y 600 mililitpbénde éter des-

.
IR,
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dietilo v el pH se ajusta de B.3 a 7 5. Ia.ﬁapa dézéfer

se separa y ol pd de la mezcla acuosa se ajusta a un valorf”:
de 8.25. Los extractos de &ter de di-tilo ¥ de acetato de

- et1lo producidos a este pH también se separan; Yy el‘pH ée
eleva a un vealor de 9.9. ZLos extractos de Ster da“digt116;.‘
y de acetato de etilo a este pK se combinén, lavénddséuﬁu-tT
ceslvamente con ezua (1 vez) y una solucidn de salmuara sa-';
turade y se secan sobre sulfato » e sodio. Los ultimos ex-:':”
tractos, tomados & un pii de $.9, se concentran para formar ;;f
une s spuma y se c“onato raffan en 160 gramos ds gel de sili~!'
ce, ‘usando cloroformo como el solvente de carga y el eluatt:~~~ L

inicial, Después de la fraccidn once, que asciende a 12 xi~

lilitros por fraccidn, se ha ya tomado, el eluato se caﬂbia a“v

- 5 por ciento de metanol y 95 sor ciento de cloroformo."En:
rla Iraccion 37C, el eluato se cambia a 10 por ciento de me-
tanol y 90 por clento de cloroformo y en la fraccion hho, se-
" usan 15 por cilento le metanol y 85 por ciento de cloroformo._
Ias fracclones 85 a 250 se combinen y se concentran. al vacio
heste sequedad pafa propércionar>2.hh gramos'del ;fodﬁctb_de-
seado, _"”7 . . - p ;j. E, ,7 |
Espectro de ﬁasgnéncia Magnéticﬁ-ﬁgcleafniﬁ\-,CDdi3f;l .
5.56 (1E)m, 3.326 (3H)s, 2.§ (zzi)m y72.>726‘(._6'.—l)s.'

EJEMPLO gg

-———



Emplesndo el procedimiento del “jemplo L0 y.8 par-
tir de la h"-deoxi-h“-ozo-oleandbmicina a.roslada y ﬁséndo
isopropanol como el solvente, se prepsran los sigqientes conm-
puestos; 11 2'-diacetll-h“-deoxi-h“-amino-oleandomicina,
2(=propionil-i"® -deoai-l"-amino-oleandomicina, 2'-ucet11~h“-
deoxi-h“-amino—oleandomicina, ll-acetil-E'-propionil-h“
deoxi-h“-aﬂino-oleaniomicina, ll-propionil-a‘-acetil-h“-de-

oxi-lM=amino-o leendomicina y 11 2'-dipropian.l-h“-deoxi-h -t"

A
P

amino-oleandonicina.

EJELELO

M-Deoxi-lif~guino-cleandonicing .

Una solucidn de 330 niLi'ramos de 2\~acetil-h"
deoxi-4"M-smino-olcandomicina en 25 mzlilitroa de metanol se
sglta a temnereuura embliente, bajo una atmosfera de nitroga-‘
no, duronte la noche. 1La mezcla,de reaccion se coicentra al
vacio para proyo*ciopar 286ng. del producto deseado,g;omo una
espuma de color blanco, o ' f;' i; fli'. x 

VEspectro de Resonandia Maﬂﬁética.Nucleér (S ;jéDCl5):

L 5,56 (ln)m, 3,36 (5;;)3, 2.90 (25 )xn y 2. 20 (én)s.

J R S
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Se repltld el procedimlento del ®jemplo 43, a par-
. . ) . o T
tir de la 2)-alcanoil-}"-deoxi-L™~amino-oleandomicina Feque B

rida para proporcionsr los sigulentes compuestoss

X

Material de Eartida 3 Pr'oducto";'-' 'f‘- c o
R B - S S
0 0 o ! '
- .ﬂ n " o S .
CHzC=- CHCw CH C=- - H- -
. ] 773 N .
0 0 : 0
n - ) 14 14 - -
AN o he - - ~ Hee - s
0 0 .0 T A
u n ) ' " T
CH;CH,C~ CHBC-_ CHzCH,C- B= - o 0
"o 0 - 0 B
) n - § - [ B ) - :
CHxCH,C= - CH,CH,C CH_CH.C~ He
3C% R 500
0 )
E- ) CH;CH,C- : H~ - HE- -

Ay

—BJEMILO ki
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11l-Acet1l-8,8a=deoxi~8,8a~dihidro-,"=deoxi=li*=anino~oleando=

micina

Una solucidon de 2,15 graﬁoa'de l}-aceﬁil—é,Ba-de;
ox1-8,8a)dihidro-4"~deoxi-L"~0x0-0leacdomicina y 2.31 gramos
de aceteto de amonio en 15 Aili;itroa de meténol se'gnrfia
a temperatura de 20° C, y se trata con 136 miligramos de cla=-
noborohidrudo de sodioe Después de agitarse&durante b5'minu~
tos a temperatura asablente, la mezcla de reaccion se vacia
en 60 mililitros de agua y 60 mililitros de eter de dietilo
'y el pH se ajusta de 3.1 a Tu5e Lat:aba de &ter se- separa -
y se descarga y sl pi de la capa acuose se eleva hanta 6 Q. -
Se afiade éter nuevo, se aglta con la capa acuosa’ y pe ‘descar-
ta. El pd se sjusta a 8.5 ¥ 61 procedimiento se repite. i,
Finalmente, el Ph se ajusta hasta un valor de 10 0y se Aﬁaden
60 mililitros de scetato de etilo, La capa aciiosa se descar-
ta y el acetato de'efiIO'se trata con 60'mililitrbscie-agua
nusve, <=1 pH de 1a caps de sgua se ajustd a unrvé16r qe 6{9
con.écido clorhidrico de concentracién Ny la'capa'de acetcto
de.etilo se deséa*té. La capa acuosa se exurajo sucesivamen-
te a un pH de 6.5, 7.0, 7.5, 8 0 v 8.5 con acetato:ie etilo
(60 mililitros) y la capa acuosa se extrajo con acetato;§e‘
etilo, Los extrasctos se tozaron a un pH de é;o,i8.61§ iQ,O
¥ 8e continen y se concentran ai vacio para pfopbrciéhar“SBi

millgramos de une espuma de color blanco, qde consliste dé un

e e o ot Ty B e S e .
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" par de h“-epfmeros: o

‘Espectro dé Hesonancig Magnética Nﬁéleaf f :,CD615):'
3.38 y 3.35 (3H) 2 singuietes, 2.3l y 2.28.(6H)
2 singuletes y 2.03 (3m), B

EJRPLO L6

§48a-Deox1-8,8a-dih1dro-h"-deoxi-h“-amino-oleéndomicina

Se efigde clanoborohidruro de sodlo (126 milgéramos)
8 una solucidn de 1,84 gramos de 8,BA-deoxi;B,Ba-dihidro—h"- :
deoxi-u"-oxo-oleandomiciha ¥ 2.1 gramos de acetato de amonip
en 10 miliiitros de metenol a temperaturs aﬁbiente.ﬂbgspués
de una hora ls mezclg Se reacclon se enfrig g t empsraturs de
0° Cs ¥ sengits durante 2,5 horas, Iarmezcla de'regccién,.
se vacfa en 60 mi1111trog de agua y 60 m11111zr0s derétgrcie
dletllo y el pi ge ajuste a un vélor de 7.5 bapa de'éterrse.
descargs Y lacapa acuosa se ajusts sucéaivamen%e A ghrpﬂ éé

3.0 a 8.5, extrayindose con éter despuds de cada ajuste, 1Ig

1o extraido ¥ el pE se ajusta 8 un valor dé é;o.,TLakgapa dék'
acetato de etilo se descarga y la'éépa acuosa se ajuééa gﬁée-
sivamente a un pk ge 6.5, 7.0, 8.6, 8.5 ¥ 10,0, exfréiéndose
18 capa acupag despuds de cada ajuste dsl pH con éceteto de
etilo, Los extractos de acetato de etilo g valorés dé pH de
7e5, 8.0 3 10.0 se combinan y se concentran hastg rormar"uné
espuma que se reconstituye en acetatode etilo yge ex;f&e

Con agua nueva g un Fil de 5.5, Lg cape acuosa de 4cidp se"
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éjusta sucesivamente, como anteriormente hasta'valo:eé de
pH de 6.0, 6.5, 7.0, 7.5, 8.0 y 10.0, extré&éﬁéose deépués,}]j
de cada ajuste con éter de dietilo, Los extrsctos Qe ter
e valores de pE de 7.5, 3.0 y 10.0 8e combinen y éeAdoncen-n
tran hasta sequedad al vac{o para proborcionar 166 miligra-
mos del producto desesdo, ‘

Espectro de Resonancia Magnétiéa Nuciear ( ,CDCIB):.“

5.48 (1H)m, 3.40 (3H)s y 2.30 (6E)s. - L

EJZIPL0

Se replte el procediniento del Bjemplo L5, a partir
de lar8,Ba-deoxi-B,Baédihidro-h'-debxi—h‘-oxo-oléanﬂbﬁicin&
requerida y usando isopropanol como el holvénte para progors- -

clonar los sigulentes co..pusstos;

e s 2 mo—— 47
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EJEMPIO 4B

ll-Acetil-8 Ba-deoxi 8, Ba-m: tilen—-h"-daoxi-).q."-amino-olean—

domicine

A una solucion de metanol (30 mililitros) de 5.0 :
gramos de ll-acetil; 8 Ba~deoxi-3 8a-metilen-h'-deoxi-h“-oxo;_
oleandomicina y 5.2 gremos de acetato de amonio enfriada a
temperatura de éO° C., se anaden 300 miligramos de cianoboro—
hidruro de sodlo. Ia mezcls de reaccidn B8 agita ‘a temperatu'
ra gmblente durante una hora y luego se vacia en- 120 milili-

,‘mr\;A

tros de agus-y 120 mililitros de dter de dietilo. Ia::apa

~ acuosa se sjusta & un valor de pk de 7.5, 8.0, 8. 5 7 10 o,

~_ sucesivamente, extrayendose después de cada ajuste del pH

con aceteto de etilo., El extracto orgénico final que se-

sfectia a un pi de 10, 5‘ se trata con ! agua y el pd se ajusta _

t
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a nn\falor de pH de 6, La cspa acuosa se treta de nusvo

éomo an.eriormente y el pi se ajuste a valores de 7.0, 7.5,
8.0, 8.5 y 19.C, extrayéndose con acetato de etilo, subse-
cuanteménte al cemblo de pH, ITos extradbé.de acetatode eti~
lo después de los cambios de pi a 8.0, 8.5 y 10.0 se combi-

\

nan y se concentran gl vaclo para proporcicnar 1.5 gramos -

del producto deseado.

\\

Espectro de Eesonancie magnetica ﬂuclear (" CDCl3)z_
3.38 (3i)s, 2.90 (6H)s, 2,05 (5d)s y o 65 (3L)m. .

EJEXFLO

A partir de 1la 8 Ba-deoxi-e Ba-metilen-h'-deoxi-
h“-oxo-oleendomicina aproplada e 1sopropano como el solvente
y empleendo ql procedimiento el “jemplo h8, 8e sintetizan

los éiguiente: compuestos:

as e e T
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R
R 1
0 0
n . 1t
GH3C- GH3C-
0 0
" n -
GHBC_ CH3CH20- 7
0 ) T
- 1] n
;; GH3CHZC" GHBC- . 
£ 0 0 ,
" n N
0
n
B~ GH3C-
0 .
" A8 |
) H- CH 30320- o
BIRIPLO 50

'11,2'-Diacetil-gf-deoii-h"-amino-oleandomidina T

Una suspension de 1 sramo de niqusl de Ranye,7la§a-
da cﬁn isopropancl en 25 mililitros de lsopropanol que corn= -
Vtiene 25C :iligramos de Oracetiloxim§ dé il 2';diacefil-h"-
deoxi-h“-oxo—oleandomicina se azita en una atmosbra de ‘hidro-
geno a une ~resida 1n1c1a1 de 3.515 kilogramos por centime-
tro cuadrado & temperatura, amblente, durante la noche. La

mezcla de reaccion se filtra y ol msteriai ftltradbrae con-
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centra al vaclo y presion reducids para proporcionaf 201

miligramos del producto desesado.

Tods la cantidsd de 201 miligramoa en metanol (10

hililitros) se somete a refluj}o durante uns hora, proporcio=-

nando la ll-scetil-4"-deoxi-§i®-amino-oleandomicina idéntica

a aquslla preparada én.el Ejemplo 37.

EJENPLO 51 : N _
-’"9 ““-'0
_ Comenzando con el derivado de h“-&eoii-h“-dxo-
oleandomicina indicado y empleando el procedimiento del Ejem~
plo 50 con el catalizador designado, se preparan las siguien-

tes L"-deoxi-4"-anino-oleandomicinas: - . .;

o R e,
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Derivado

o#m
oxima
oxima
oxima -
oxima -

O-acetiloxima

O-acetiloxdma -~ "
O-acatiloxima

O-metiloxima

O-motiloxime

Vamﬁhnm

Catallzador

Ni

7a/0
“Hd
P10
'i?;&/é '

ML

-

: ’.:'1=.§/c. ‘
B0,
Pd/c |

P4/C -
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;r" EJZMPIO 52

' 'éﬁi It - ' ”mpleando al procediuiento del Ejemplo 50, se pre-

'pararon las 8,8a-deoxi-8 8a-dihidro~h"~deoxi-h"-amino-olaan-

domicinas que corresponden a los productos de reducoion ds
los sigulentes derivados de h"-oxo, usando el cat811Zador in-

'dzcaao:

o

o0 )
4
0,\‘0

..g'j o Ry. .. . X '_Catélizador:f"
. - o .. ’ ) - - 7 ’ P v
S E- CN0E M
_ CH3CH C- | H- = ' ‘ -' N-OH P‘b02 7
n -

Y. He | : CH 5 CH ,C~ . N-OH M
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" Continuecidn....

0

4]

. G, C-

3
0

"

CH3C-

"

CH,C~

. CH, C-

1%02

RV N
~ Pa/C
Pto, .

2

VPtOZ{;V

M

va/c

N

Catalizador

TS
B
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JELFLO

T

t:

Se repi‘ce de nuevo el procedimiento del j“jemnlo
50, a partir del derivedo y 8,8a-deoxi~3 Sa-metilon-h"-de- ,
oxi-}"-oxo-0leandomicing y cctalizador 1ndica4os para pro-

porcionar los sijulentes compuestoss

2
CH3 : o BRI .
R E}_ ' Derivado de Catallzodor
Partida ' '
0 0 -
” L] . o -
CHBC- GHBC- oximd 3 -Ni
0 0 .
" ” o .
(1‘-130- - CH3(H~120- -OJ.CL!IB . Pt02.
.0 0 :
) " "’ S Lo - .
GH3CFZC- mB@Z?‘ oxima . . If:l:Oz |
- . \ n : / o
L CHBC- oxima - Pa/c’,
o , )
" ~— e
‘ H- oxima Pto

e e s e o e B T
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fi { Rl Derivado de Ca;talizador" :
T 1 Partida | _
o - 0 . . , ,
SN " n . - o
CH3CHZC~ ) CHSC- O-motiloxima - Pa/C _ E
. B ) B
” . . ) )
CHBC- H- O-metiloxdma - Ni
0 0 ’ L
n n : oL , oo
CH3C— CHBC- : O-acetiloxdma - Nif’
0 - T
CH30~ " H- ’0-acotiloxima' . NL
0 : 0 S
'.‘ n . n ’ L ’ R : '."-’.':'.
CH3C- CH3C- " O-acetiloxima Pd[C_ -
BIEMPIO 54 o M

"-Deoxi-4"-etilamino-oleandom cina . .

-~

A 25 mllhtros de metanol que eontianen 4 59 gra... :
mos de 4"—deon 4"-oxo-oleandomcina., 6. 6 mililitros de una
solucidn 5M de etilaminpa en etanol y 1,89 nﬂ.lilitros de- dcido
acdtico se aﬁaden 365 miligrams de cianoborohidmro de sodlo
en porciones de 50 a 60 mi ligramos. Después de agitarse a
;temperatura am'm.ente\ durante una hora, la mezcla de reacmdn
- Be vacfa en 110 mililitros de agua y 120 mililitroe de ace-
~ tato de etilo, 7 S
7 Ia capa acuosa se agusta a valores de pH des 7. S, 8.
8.5 y 10.0, Bucemvamente, extrayéndose después de aguste de :

‘pH con acetato de etilo. Bl extracto orgdnico final efectua-
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da a-un p de 10,0 se treta con agua y el piH ae.ajustara un
valor de 6.,0. Ia capa acuoéa se trata ds nuevo comb anterior-
mente y el pi se sjusta a valores de T.0, T.5, 8.0, B.5 y
10,0, extraySndose con acetato ié etilo subsscuentomente al -
éanio del pd. Los extractos de acetuto de etil& despuéﬁ

de los cembios de pH a 8.0, 8.5 y 10,00 se combinan y se con-
centran sl vaclo para proporcionar uns espuma. El‘?roducto
ae purifica'adicionalmente cromatografiandose en 75,grémos de
gel de s{lice usando eluatos de acetona. IaS'ffaccionAS'éa:a
10}, consiastiendo cada fracoidnde L miliiitros; 8o comﬁinan
. ¥ se concentran bajo presidn reducida para proporéioﬁér 910

miligramos del producto deseado,-

EJEMPLO

) - i

ll-Acetil-h"-débff—hf—ééilamino-bleandomicina'

_De uns manera sexe jante al Ejempio 5&; 366 ﬁiligra-ﬂ
mos de cianoborohidrurc de sodlo se afiaden en pbrcionéé a
una solucidn de 5.82”gramos de lléacetil-h”~deoxi-h'-o#o-oleén
domicina y 10 mililitros de una solucidn de S.o'de etilami-
ne en etanol en 27.L mililitros de una solucidn de 2492 M . ‘
de cloruro de hidrdgeno en etanol, Despuds de aéitaisé a2
temperatura smblente durante 1,5 horas, la mezcla de reaccidn
se vac{a en 120 mililitros de agua y 120 mililitros de ace~ )
teto de etilo y se trata como en sl Ejemplo 5l pafq ﬁfopor- ’

clonar 1.2 gremos del producto desesdo.
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EJENMPLO 56

f

- ll-Acetil-L"-deoxi-}i®-n-hexi lamino-oleandonicina

Se repite el procedimiento del Ejemplo 5}, a par-
 tir de L.B éramos.de li-acétil-h"-deoxi-hﬁ-oxo-oleandémic1na,
6.7 gramos de n-hexilanine, 3. 78'mililitrés de acido acéti-
o, 302 miligranos de cianoborohidruro de sodic y 25 milili-
gramos de metanol, para proporcionsar, deapues de cromatqgra~

" fiarse en 80 gramos da gel de sf{li e usando cloroformo como

el eluato, 1.3 gramos delproducto deseado.

JEHPLO

ts3

A partir de la h“-deori-hﬁ-oxo-oleandomic1na apro-

piada, isopropanol como el solvente Yy la amina, ¥y ampleando

ol procedimiento del jemplo Sh, se preparan los aiguientes
:E';'.'- - compuestoss _ _ '
H(CB3),

Y )
L



CH.C- = H-
CH.C~ ' H-
CH.C- H-

G- B

.. - " "
; GHBC-"_ B 7 _@BGﬂzc_
0
0
1"

GH3CH2C- : He _

ks A s s & - e
B

O

$=CH - -

re

2-Cyfg-

n-CSHl3-

R~

-
.-

CECE e

Lofy
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N

]:CBH?-

2-Cgfly -

;- CSHll._

t-C4H9

i- 5 ll'
n~C6H1 3
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EJEMPLO 58
'z

i 11-Acetil-li®=deoxi=li"=dimatilamino=oleandomicina.

. Dos gfaﬁos de ll-gcet11;h"-daoii;h“-aginbfolééh-
domiéina, 1 graio de palasdio gobre carboho éi 10 por cien~ .
to y 2,06 mililitros de una aoluciép dsirofmaiina se éomb1~-
nan en 40 mililitros de metanol y se agitan ‘en una atmosfera
de hidro"eno a una prasion inicisl de 3,515 kiloéramos por
cent{metro ciadrado durante la noche. E1 catalizador agota-_
do se filtra y el material filtrado seconcentra haata seque-
dad bajo presisn reducida, E1 producto_residual (.97 gra-
mos) se éromatografia en 4O gramos de gei de'slliée'héandd_
cloroformo como el eluaéb inicial, Después'deila ffadéién'
 #25, wue consiste de 650 gotas de lé.misma ﬁor fracclén; ol
eluato se camnbla a 3 por clento de metanol en cloroformo.
Ls fracclones 36 8150 ‘se combinan yse concentran al vacio
para prooorcionar e miligremos del producto deseado, como
una espuma de color nlanco.i . o ; A

) Espectro de Hesonancis hagnetica Nuclear (é“ ,00013)3
' 3 33 (5:1)3, 2. 65 (2d)m, 2, 50 (12&)5 v 2. 10 (3.1)3.

BIEMPLO

Embléando_e; pfocedimientb del “jempio.SB;,con-la
- i

et peay— et 8 m -+ 1 A b o < o e i e+ e
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excepcion de que se 1sd 1sopropanol cono el solvante, Y a
. "partir de la ljwedeoxi~li?=amino~oleandomicina requerlda, 86
sintetizan los siguiente., compusstoss ' ‘

-\o I'“(’33)2
-~

)

-~ 3 )
N
Gy
H_ e N
- o 0
" ”
CH3C- CH3C—.
0 0
" ”
CH 3¢~ - CE,0H,0-
0 .
1] e
H- CH5C-
0 0
114 N
) CHBCHZ,C- CH3C-
0 -
- " ‘
CH3CH20- B~ >
1 o 0
" "
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EJE'PLO 60

Dihidrocloruro de llFAcetil-h'-deoxi-u'-aminoéoleendbmidina,

A 7. 28 cramos - de ll-acetil-h"-deoxi-h“-amino-olean~f
domicina en 50 mllilitros de scetato de etilo seco se afiaden
20 milllitros de una solucidn de aceteto de etilq de concen~
tracion 1N de cloruro de hidrdzeno, y la solucidn reéalténte
88 concentre'hasta sequedsd bajo preai6n reducida.' El héte-
rial residusl se tritura con &ter y se filtrg para proporcio-
nar la sal deseada.- ' '

sigdiante un procedimiento éémejante, 155 dOﬂpuestos
de amina de la presente invencidn se convierten en sys sales

de adicion de di-acido.,

Hidrocloruro de 11,2'=Digcetil-L"=deoxi-L®-anino-oleandomic s

Se repite el procedimiento del “jemplo 60 con la’ " -

e,cepcion de gue 10 mililitros de una aolucion de acetato

~ de etilo de corceqtrscion lN de cloruro de hidrogeno Be mfiade

a continuscida. Ia solucion se conceutra hasta sequedad al
vacfo y le sal de mono—nidrocloruro residual se trltura con'
8ter y se filtra. -

2N
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a

Medlante un procediuaiento se.te Jante, los compuestos

de amina de la presents invencidn se convierten en sus sales

de adicidn de mono-icido,

Asparteto de 1l-Acetil-l"-deoxi-4"-amino~oleendomicing

A 960 milizramos de ll-acetil-h”-deoxi-h"-amino-
oleandomicina en 6 mililitros de acetona a temperatura de
L0° Ce se adesden 13 mililitros de agua, seguldo por 175 mi~ .
ligramoa de &cldo aspértico. La mezcla se callenta Fz‘aflu-'
jo hasta que se produce una solucid. turbia., La mezcla_se
filtra enrcsliente y_el material filtredo crisfelino-sb con-
centra pare remo§er la ascetona. La sclucidn rsstante luego
8e seca por congelaciodn para proporclorsr el produéto éomo

wn materisl r esidual,

PAEPARACION A .

- 2'-Acetil-u,ua-deo :31-3,88-41ihidro- oleandomicina

la. 2'=Acetil;8,8a~dcoxi-oleandonicina .

A4 250 mililitros de capacidad, un Aatrézrdé'fOndo
redonde, de tres cusllos, se carba con polvo de ziac (10 Cree
mog) y clorqro mercirico (1 5'amo). Después de que log 80~ |
1idos se han mezclado bien, se afiade HC1 de concentracion lu

(25 m111litros) y la mezcls se azlta vizoroscmente durante
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15 minutos, E1 lf{quido sobrensdante scuosoc se removid Y se
afiad16 NC1 de concexnirscidn 1N nuevo (25 mililitros) y el

matraz se colocd bajo uns atmbsfers de didxilo de culboro,

" Una solucidn filtrsda de tricioruro de coumo (50 gramos en

65 mililitros de HCL de concentrscién 1N) se afiadil rédpida-
mente a la amalsema de zinc., La mezcla se aéité bajo una at-
mosfera de didxido de carbono duvante una hora, a través de
cuyo perfodo de tiempo se desarrolld un color azul cluro, in-
dlcendo la presencis de clorure cromoso (CrClp). La egltecidn
se descontinud despuds de una hora ¥y la emalgema de zlnc se
de jb asentar en el fondo del matrazs '_ |

Una solucidn de 2'-gcetile-pleandomicing (29 2 gra--
rmos) en scetona (200 milixitros) ¥ agua (100 mililitros) se
coloca en un smbudo de coteo fijado g un matriz de 3 cue’los*
de fondo redonde de capscidsd de 602 mililitros, equipado con
un agitedor mecanico super;or.' A este matraz se aiisde, bajo
una atmdsfera de didaldo de carbono y con agitacidn, la solu-
ciodn de 2'-aceu;1-oleandomicina ¥ la solucidn de- cloruro cro-
moso antericrmente preparada. Las soluciones se aﬁaden siwul~'
taneemente a un rerimen tal gue ambas terninaron sl mismo tlen
po. La sdicidn requiere aproxlmadamente 12 minutos.’ Despues
de 53 minutos de ‘e¢itacion’ a tempe:atura ambiente, 86 anaaen
sgusa (100 mililitros) y acetato de etilo (100 mililitros) a
la mezcla de resccion y la agitacion se continua durante 15

minutos, Le capa de sacetato da etilo 860 separa y se lava con

e g e 20 e - o AT e -
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agua (80 milili£ros). Bl acetato de etilo ss Aepara y los
extractos acuosos se combinan y se lavan con écetéto_de eti~
1o nuevo (100 mililitros)., ZLa cepa de acetaté de etilo se
sepasre v se lava con agfua (1CO mililitros). La fase orgéni- -
éa so sepera y las lavedss acuosas se cqmbinan 7 seltratan.
con cloruro de sodio (75 zrsmos)., BEl acetcto de etilo adi~
clonal que se separa se extree con slfdn y se cnmbina con
163 extractos de acetrto de etilo. Se sfiade agua a log. ex-
"tractos de scet:ito de stilo comcinauos ¥ 8e ajusta hasta un
pH de 3.5 con oicarbonato de sodio, La capa orbanica,se se-
pars, se lava con aéua,,cloruro-AG sodlo QaturadoAy.gd.secaj
sobre sulfato de sodio emhidro., La filtracidn v evaporacidn
‘de los solventes bajo presidn reducida proporciona dn sélido’
blanco que se criét;iza de acetsto ds etilo/heptaﬁo'para’prb-
porcionar el com.uesto deseado, B.4 gpamos,rde temperatura de .
fusion de 183, 5° a 185° - 7
Analisis ualculado para C37no5013N: , 62.2; 1, é.c;
N, 2.0 . '
Encontrado>7:vc 62.0; H, 8.9;
7 ;__""51»1,20.',
Espectro de Resonancia kagneuica huclear (% ,CDCl5): 7
5.65 (1lH)s, 5. 58 (lﬂ)s, 5 L;a (3 )s, 2. 36 (6n)a y
2.08 (31)s.

1b. 2'-Acetil-B,8a-deoxi-8,8a-dihidro~-oleandomicing -
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Une hoja del-ade de aluminio (4.0 gramos) cortada
en pedazos de 6.35 milimetros y cublerts con 290 mililitros
de una solucid: acuosa de cloruro mercirico se aglta dursn-
te de 30 a L5 megundos. Ls solucidn se @ecanta ¥y ol alumi-
nio emelgemado se lave sucesivamente con agua (2 veces), iso-
propancl (uns vez) y tetrahidrofurano (uns vez). Los peds-
zos se colocan en capas 3610 con Ij5 mililitros de tetranidro-
furano, 45 =mililitros de isopropsnol y 10 milil‘tros de agus

¥y se enfrian subsecuenuemente a temperatura de 0° G, en un

' bafio de hlelo., Se sfiade por zotes una solucidn de 2. 0 gra--

mos de 8,3a~deoxl-2'-acetil-slesndomicina en tetrshidrofurs-
no, isopropanal y &tua el alumiﬁis amalgamado_a un fégimen '
tal que 1la tdm,a"atu“a permanece a (O° C.” Cuando se complata
la edicion el tsfio se remueve y la mezcla de reaccion Be agi~
ta a tempereturs aibiente durqnte ila noche. Ios solidos se
filltran y el meterial filtrado se concentra al vacio nasta se
queded., X1 rasliduo se trata con acetato de etilo y agua y
al ph ae a*uste a un velor de 7.0 con una aolucion seturada
de cerbonato de soa;o. Iﬂ fese organica se semxra,_ae leve
con agus y. une solucion ssturada de sslmuera y se seca sobre
sulfato de sodlo. La remocidn del solvente proporqiona'z.Z?

gramos del producto deseado.

L:AC IU 1\ B

A}

< rp oo e e R T s e g T N e . .



28, 1ll,2'-~Diacetil-8,8a~deoxi-0,B8a-metilen-o0leandomicina

En un matraz de tres cuellos; de capaciﬁed de 200
mililitros secado conllama, equipedo con un embudo de.foteo,
-agitador magnético y una entrsde de nitréceno de presidn po-
sitiva, se comiinen 18.L gramos de yoduro de trimetilsulfoxo-
nio y 3.L gramos de una dispersiénren acelte &l 50 pof clien~
to de hidruro de sodio. Los s6lidos se mezclan blen ¥ se
afisden 43.2 mililltros de dimetilsulféxido a través del embu-
do de goteo. Después de uns nore, cuando hé‘cesedo la evolu;'
cidn de nidrdseno, la suspensiba se enfrfa a temperatura de
5° a 10° C, y se sfiede una solucidn de 22.6 éramos de 11,2'-
diacetii-B,‘Q-Aeoxi-olesndomicina en 32 mililitros de tetra-
hidrofurano v 186 miliiitros de dimetilsulfoxido a través de
un periodo de 10 zinutos. I@ suspensiodn se acita a éempera-
ture artient= dursnte 90 mlnutos 7 se vacia en %00 ﬂililitros
de agua y se extrae con dos porciones de 300 mililitros Ze
acatato de etilo. Los'eztractos'orgénicos se'lavan coﬁ szua,
una solucion sectureda de cloruro de sodlo, se secan sobre
sulfato de sodio o cloruro de sodio, se secan soure salfato.
de sodio aqhidro, se filtran ¥ se evsporan hasta sequedad be~
jo presion reducida. &)l r.siduo se crisoeliva de eter para
proporcibnar 8.9 gramos de 11,2'~dlacetil-3 8a-deoxi-8,ua-

metilen-olenndonicina.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invenciédn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente.de In
vencidn en Esﬁéﬁa, por YEINTE anos, son 10S gue Se recogen en
las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Un procedimiento para preparar compuestos

epiméricos de 4"-amino de la fbérmula




. Vi
v las sales de adicidn de 4cido f#rmgcéuticamente aceptables
de los mismos, en donde R N Rl cada uno se selecciona del.
gruporque'consiste de hidrégeno y alcanoilo que tiene de dos
a tres atomos de carbono; R, es hidrbgeno; ¥y R5 es hidrégeno
o alguilo que tiene de uno a seis atomos dé carbono, carac-

terizado por reducir los compuestos de la férmula




III
cada uno o8 hidrégeno o alcanoilo' que tiens de

en donde R y'R:L

2 a-3 dtomos de carbono y X eB iH, N-OH, N-OCH3 o
0 S

y 1"t

N-OC—CH3 o

' y en donde 0

(a) cuendo X es N-OH, N-0CH; & N-08-CH,, le reduccién se llevs




.

. —oy -
I/

a cabo mediante hidrogenacidén catalitica, y (b) cuando X es

NR5 6 NH este grupo imino se genera in situ de las cetonas

.correspondientes (X = O) de las Férmulas I, II y III median-

te condensacién de la cetona con la sal de amina o de amonio
dé un &cido alcandico inferior o la sal de amina o de amonio
de un écido inorgénico, y si se desea, (c) cuando R o R, son
hidrdgeno, convirtiéndose respectivamente en alcanoilo y/o
cuando R o Rl son alcanoilo,,convirtiéndose resPecti§amente
en hidroégeno; (d) las sales de adicién de &cido farmacéutica-
menfe aceptables. ‘

28.,- Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacidn 12, caracterizado por el hecho.de que X es N-CH,
N—OCH3, ) N—OC-CH3 y la reduccidn es mediante hidrogenacién
catalitica.

32,~ Un procedimienté de conformidad con la reivin .
dicacidén 28, caracterizado por el hecho de que la reduccidn es
mediante hidrdgeno en presencia de un niguel de Raney, paladio
sobre carbono, u éxido de platino.

48.- Un procedimiento de conformidad con la reivin

dicacidn 12, caracterizado por el hecho de que X es NR, o NH y

3
un exceso de la sal de amina o de amonio de un dcido alcanoico
inferior, de preferencia acetato de amonio o de amina, es la
que se usa. '

58.- Un procedimiento de conformidad con la reivig :
dicacién 48, caracterizado poréue el égen%e reductor es ciano-

borohidruroc de sodio.

62.- Un procedimiento para preparar un compuesto
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gue se selecciona del grupo que consiste de:




III
en donde R se seleccione del grupo que consiste de hidrégeno

. ¥ 8lcanoilo qus tlene de dos a tres dtomos de carbono ¥ Ac

' es alcanoilo que tiens de dos & tres dtomos de carbono, carac-

terizado por hacer reaccionar, respectlvamnnta, un compuesto .

r

que se selecciona del grupo qua consiste de:

._I'



III®

- con un mol de ca’d'a uno de N-clorosuccinimide y dimeti'ls-ulfuro
en un solvente inerte a; 18 reaccidén a temperatura de aproxi;na-
demente 0% -25°C, seguido bor porier en contacto ia maszcla de
reaceidn con un mol. de una amiAna terciaria, de preferencia

trietilamina, o
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-Vé.— El procedimiento de conformidad con la reivin
dicacidén 62, caracterizado por el hecho de que el solvente
inerte en la_reaccién es tolueno-benceno. . -

82.- El procédimiento de conformidad con las rei-
vindicaciones 6 6 7, caracterizado por el hecho de que Se usan
un exceéo de succinimida y sulfurc como reactivos.

g.~ Un frocedimiento para preparar compuestos epi
néricos de 4"-amino. ‘

Tal y como se ha déscrito en la lMemoria que antece
de, ¥y para los fines que se han especificado. '

Esta Memoria consta de noventa y ocho hojas escri
tas a maquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.
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