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Ahtecedentes de la Invención

La oleandomicina, la producción en caldos.de fe r­

mentación y su uso como un agente antibacteriano, fueron dea 

ci'itoa primero en la Patente Norteamericana Numero 2,757,123.

El programa de numeración convencionalmente aceptado y la re- 

presentación estereoquímica para la pleandomicina y los com­

puestos semejantes se muestra en una variedad de posiciones.



Se conocen varias modificaciones sin téticas de es­

te compuesto, particularmente aquellas en las cuales de uno 

a tres de los grupos hidroxilo libres encontrados en las po­

siciones 2 ',  ij." y 11, se esterifican  como esteres de a ce tilo . 

Además, se describen en la Patente Norteamericana Numero 

3,022,219, modificaciones semejantes, en donde e l a cetilo  y 

desde luego en los ásteres anteriormente mencionados, se reem 

plaza con otro, de preferencia e l  alcanoilo in ferior no rami­

ficado de tres a seis átomos de carbono.

Resumen de la Invención

Los agentes antibacterianos de oleandomieina semi- 

sin tática  de esta invención están representados mediante las 

siguientes fórmulas:
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y las sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables 

de los mismos, on donde R y R̂  son cada uno hidrógeno o alca" 

noilo que tiene de dos a tres átomos de carbono; Rg es hidró­

geno o metilo; y es hidrogeno o alquilo que tiene de uno 

a seis átomos de carbono, con la condición de que cuando Rg 

es metilo, es metilo. - '

Un grupo preferido de corpuestos dentro de esta cía 

se de agentes quimioterapéuticos son aquellos de la  Fórmula 

IV. Son especialícente preferidos dentro de este grupo aque­

llo s  compuestos en donde R̂  y son cada uno hidrógeno y R 

es a ce tilo . Se prefieren asimismo los compuestos de las Fór­

mulas V y VI, en donde R es acetilo .

Una segunda*clase de compuestos de la  presante in­

vención, uóiles como intermediarios;que.conducen a los com­

puestos antibacterianos de las Fórmulas IV, V y VI, son de 

las fórmulas; - 1



o

en donde K y son cada uno hidrogeno o alcanoílo que t ie ­

nen deodos a tres átomos de carbono y X es O, N-OH, N-OCHx 

oN-O-CCR^.

Se prefieren dentro de este grupo de intermedios,

aquellos de la fórmula I ,  en donde X es O, N-OH ó n.
' N—C-CCĥ

Se prefieren asimismo"aquellos intermedios de la Fórmula II,
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en donde X es 0, H-OH ó 0 Finalmente, se prefieren

N-O-CCH3 ' '  . , -

dentro de estos intermedios, aquellos compuestos de la.For­

mula II en donde X es 0, X-CH ó - *0 . V '.  .* *

' H-0-83H3  ̂ . ' /

Queda.. ta:nhien dentro d a l alcance de la presente 

invención, un procedimiento para preparar un compuesto que se

I I I
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en donde Ac es alcanoílo que tiene do dos a tres átonos de 

carbono y R es hidrógeno o alcanoílo que tiene de doá a tres 

átonos de carbono, que consiste de hacer reaccionar, respec­

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

fórmulas:

en un solvente inerte a la reacción a temperatura de aproxima-
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-damente 0° a - 25° C ., seguido por poner en contacto la mez­

cla de reacción con un mol de trietilam ina.

Una particularidad preferida del procedimiento r e i­

vindicado ea la oxidación de loa compuestos de la  Fórmula 

IA, en donde e l solvente as tolueno. .

Loa compuestos I I , I I I , V y VI, aún cuando todos ; 

se derivan de la oleandomicina natural, d ifieren en la estruc 

tura en la posición 3. En e l material natural, I y IV, es­

ta estructura es un an illo  de epóxido que se ilu stra  da la- 

siguiente manera: " '* . .

., Los co:puestos relacionados a II y V contienen un 

grupo motilo en le posición 8 con la estereoquimha indicada 

y se .ilu stran  de la siguiente manera: : *'

* 0

La nomenclatura usada para designar las óleandomi- 

cinas modificadas de las Fórmulas II y V es 8,8a-deoxi-8,oa- 

dihidro-oleañdomicina. ? *. - 1
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Aquellos compuestos de las Fórmulas III  y VI que . 

contienen un anillo de ciclopropilo en la posición 8 se deno­

minan como 8,8a-deoxi-8,8a-metilen-oleandomicina,' y se ilu s ­

tran de la siguiente manera:

Descripción Detallada de la Invención ,

De conformidad con e l procedimiento empleado para* 

sin tetizar los agentes antibacterianos derivadas de la ^"-de- 

oxi-í(."-amino-oleandomieina de la presente invención, es ilu s­

trativo  e l siguiente esquema, comenzando con una l l ,2 '- d i -

alcanoil- ó 2'-elcanoilolesndomicina:
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(R -  hidrógeno o alcanoilo 

de dos a tres átomos de 

carbono; Ac * alcanoilo de ÍX.-  o)

dos a tres átomos de car­

bono)
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El esquena anteriormente.descrito es.igualmente*
aplicable a la conversión de loa compuestos HA y IIIA en 

los productos V y VI, respectivamente, siendo estos com­

puestos de las fórmulas:
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en donde R y Ac son como se ha definido anteriormente.

La reacción in ic ia l en estas secuencias e s .la  oxi­

dación selectiva del grupo i(."-hidroxi y es a l procedimiento 

reivindicadocb la presente invención. El.procedimiento con­

siste  de hacer reaccionar los compuestos IA, IIA ó IIIA'con 

N-clorosuccinimida y dimetilaulfuro, seguido por la adición 

de una amina te rc ia ria , ta l como trietilam ina. ;.

En la  práctica, la h-clorosuccinimida y e l dimetil 

sulfuro se combinan primero juntos en un solvente inerte a la 

reacción a temperatura de aproximadamente 0° C, Después de 

días a veinte minutos, la temperatura de la mezcla resultante 

se ajusta hasta aproximadamente 0° a -25° C. y se añade e l 

substrato IA, IIA ó IIIA mient as que se mantiene la tempera­

tura anteriormente mencionada. Después de dos a cuatro horas 

de tiempo de reacción se añade la amina te rc ia r  a y el,baño 

de enfriamiento se remueve.

, Con respecto a las cantidades de loa reactivos, por 

cada mol del substrato de alcohol empleado se requiere ún mol 

de cada uno de r-'-clorosuccinimida y dimetilaulfuro. Expcri- 

mentalmente, es ventajoso emplear un exceso de 1 a 20.veces 

de los reactivos de succinimida y sulfuro a fin  de acelerar - 

la operación de completar la reacción. La amina terciaria  em­

pleada debe corresponder a la cantidad molar de la auccinimi- 

dá usada.

Si solvente inerte a la reacción utilizado en el pro
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cedimiento reivindicado debe ser uno que solu bilice aprecia-' 

blemante loa reactivos y que no reaccione hasta un grado apre­

ciable con ya sea loa reactivoa o loa produotoa formados. 

Pueato que la reacción se lleva a cabo a.temperatura de apro­

ximadamente O" a — C. ,  se prefiere que, además de tener las 

características anteriormente mencionadas, debe poseer una tem 

peratura de congelación menor que la temperatura de reacción. 

Estos solventes o mezclas de loa mismos que llenan estos c r i!  

torios s*on tolueno, acetato de e tilo , cloroformo, oloruro de 

metileno o tetrahidrofurano. Solventes que llenan*los requi­

sitas anteriormente mencionados puro que tienen uim tamperatu 

ra de oongelación mayor que la temperatura de reacción, puedan 

emplearse también en cantidades menores, en combinación co n . 

uno o más de los solventes preferidos. El solvente especial­

mente preferido para e l procedimiento reivindicado es e l  ben- 

. ceno que contiene tolueno. .

procedimiento reivindicado se considera como úni­

co puerto que la oxidación se efectúa en la posición de­

jando la posición 11 virtualmente no afectada^'cuando R es M 

drótgeno. f

La remoción del grupo alcanoilo en la posición 2 ! /; 

se lleva a cabo a través de una reacción de so lv ó lis is , en .- i 

donde elcompuesto relacionado con lá  2 '-alcanoil-4"-deoxi- - 

4"-oxo-oleandomicína se pe^nite que se agite con un exceso *'..' 

de metanol durante la noche, a temperatura ambiénte. La re-



moción del metanol y la purificación subsecuente de lo a 're- .. . 

siduos proporciona lo necesario para los compuestos de l a : '¿ '  

FÓrmiLa I , II  ó I II , en donde es hidrógeno y'X es O. '.r.

Los ¿pupos hidroxi en las posiciones 11 (R " 3 ) y\:--:.. 

2 ' (R̂   ̂ H) de las cotonas (X = O), I , II  ó I II  pueden.adiar­

se tratando los compuestos con dos moles de piridina y un ex-, 

ceso del anhídrido alcanoico a temperaturas.del baño de hie- ' 

lo . En la práctica, al compuesto que contiene h llro x i se - 

añade a l anhídrico alcanoico enfriado, seguido por la a d i - ,  - 

cion de la piridina. Cuando se completan las adiciones, e l 

baño de hielo se remueve y la  me...cla se dejara g ita r durante., 

la  noche a temperatura ambiente. El producto se obtiene me-, 

diante h id ró lisis  de la mezcla de reacción con agua y la  ex-r . 

tracción subsecuente del producto con acetato de e t i lo . Al­

ternativamente, e l exceso del solvente de anhídrido alcanói- ' 

co puede removerse a l vacio y la m aterialreaidúal se p u rifi­

ca mediante medios convencionalea. *

- . Como se ha indicado anteriormente^ loa compuestos

I , II  y I I I ,  en donde X " O y R y son como se h an d efin i-  ̂

do anteriormente, son intermedios ú tiles  que conducen aloa 

agentes sntibacteríanos de ^*-amtno d e.la  presente invención. 

Se prefiere como intermedios dentro de este grupo: l l , 2 '-dé- ; 

oxi-^"-oxo-oleandomicina, lj."-deoxi-i{."-oxo-óle andomicina/ 2 1-. 

acetil-l;"-deoxi-í{."-oxo-ol3andomioina, l l , 2 '-d ia c e tiÍ-S ,8a-de- 

oxi-8,8a-dihidro-ij."-daoxi-^"-oxo-oleandomicina, l l - a c e t i l - 3,

-  13 -< . \
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8a-deoxi-8,8a-dihidro-4*-deoxi-4*-oxo-oleandomioina, 8,8a- 

deoxi-8,8a-dihidro-4"-deoxi-4*-oxo-oleandomicina, 2 '-a c a til-  

8,8a-deoxi-8,8a-dihldro-4"-deoxi.-4"-oxo-oleandomlcina, 11,2"- 

diacetil-8,8a-deoxi-8,8a-metilen-4"-deoxi-4"-oxo-olsandomici-. 

na, 11-aca ¡.il-8,8a-deoxi-8,8a-metilen-4*-deoxi-4"-oxo-oleando 

mioina, 8,8a-deoxi-8,8a-metilan-4*-deoxi-4"-oxo-oleandomicina 

y 2'-acetil-8,8a-deoxi-8,8a-metllen-4"-deoxi-4"-oxo-oleando- 

mioina.

Pueden emplearse varias vias ainteóioaa en la  pre­

paración de los compuestos derivados da 4***deoxi-4"-amine- 

oleandomiclna. La primera consiste de la conversión in ic ia l 

de los compuestos de 4*-deoxi-4*-oxo en una exima o un deriva­

do de oxima, es decir, X = N-OH, N-0C33 ó g , seguido .
. . .  N-OOOĤ  ;

por reducción de la oxima o e l derivado de la misma en la  ami­

na de la  Fórmula IV (R2* R3 * H), V ó VI. '

Las oxirnas de las cetonas (X  ̂ O) se preparan ha­

ciendo reaccionar las cetonas con hidrocloruro de hidroxilami 

na en una solución de metanol y agua a temperatura ambiente.

En la  práctica, se prefiere que se emplee un exceso da la  

hidroxilamina, y un exceso de tanto a s i como de tres veces, 

proporciona e l  intermedio deseado en buenos rendimientos. Em­

pleando temperaturas ambiente y un exceso de hidroxilamina 

permite la  preparación del derivado de oxima deseado en un 

periodo de reacción de una a dos horas. El producto se a ísla
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Hedíante la adición da la mezcla de reacción a agua, seguido/ 

por basificacion a un pH de 9.5 y la  extracción con un acl- ! 

vente inmiscible en agua, ta l como acetato de e t i lo .  '' . ,

Cuando se emplea e l hidrocloruro de O-metilhidro- / 

xilamina en vez del hidrocloruro de hidroxilamina, la reacoióh 

proporciona e l derivado de O-metiloxima. Cuando se usa 0-me-.

se prefiere prolongar e l tiempo de reaooión 

hasta de s eis a doce horas. El aislamiento del producto s e ' 

lleva  a cabo de la misma manara que se ha descrito a n te rio r ' 

mente para e l derivado de oxima* -. . ' -

La preparación de los compuestos de O-acetiloxima 

(X - N-0CCH3) se lleva  a cabo mediante acetilación de lá oxi- 

ma correspondiente. Experimentalmente, se hace reaccionar ún 

mol dg la oxima con un mol da anáidrido apétíooj, en presencia 

de un mol de píridina.' El uso de uní exceso del anhídrido*y ' 

piridina como un auxiliar para completar la reacción y ' ^  

¡jCeso da dos a tres veces, se prefiere. La reacción se lleva . 

a cabo de mejor manera en un solvente de hidrocarburo.apro­

piado, ta l como benceno o tolueno, a temperatura ambienta, du 

rante la noche. Al completarse la  reacción se añade agua y 

e l producto se separa en la  capa de 'hidrocarburo^ A lternati­

vamente, pueden prepararse derivados de O-acetilo, tratando . .

la  cetona requerida con hidrocloruro de O-acetilhidroxilami- 

; ¿a bajo condiciones de reaoción apropiadas para la  prepara-' 

ción de los derivados.da oxima.



La oxima y derivados da exima preferidos que son * 

ú tile s  intermedios que conducen a los agentes an tib ao teria-' 

nos derivados de ^-deoxi-í^"-amino-oleandomicina incluyen;; - 

oxima de LL,2 '-d ia c a ttl-4."-deoxi-4*'-oxo-oleandomicina¡/ oxima . 

de ll-aeetil-li."-deoxi-4"-oxo-oleandomiclna, O-aoetiloxiina de *; 

1 1 ,2 '-diacetil-^"-deoxi-^*-oxo-oleandomioina, 0-acetilóxima , 

de ll-acetil-j;''-deoxi-^''-Dxo-oleandomicina, oxima de 11^2'-.; .. 

d ia c e til-8, 8a-deoxi-8, 8a-dihidro-4*-deoxi-^."-oxo-olaandomici- 

na, oxima de ll-acetil-8,8a-dooxi-8,8a-dihidro-^-deoxi-4"- .

oxo-oleandomicina, O-acetiloxima de l l , 2 '-d ia c o til-8, 8a-de- .
' ' . - . ' r - ' ... \ "-Y.

oxi-8,8a-dlhidro-4"-deoxÍ-i{.''-oxo-oleandomicina, O-aoetiloxi-

ma de ll-acetil,8,8a,deoxi-8,8a-dihidro-i;''-deoxl-^"-oxo- . r;

oleandomleina, oxima de ll,2'-diacetil-8,8awieoxi-8,8a-me-7 - ,

tilen-lt"**deoxi-4**oxo-oleandomicina, oxima de ll-acetil-8,-<'S

8a-deoxi-8, 8a-metilen-4^-deoxi-4"**oxo-oleandOmicina, O-ace-

tiloxima de ll,2'-diacetil-8,8a-deoxi-8,8a-metilen-i}."-detOxi-r

i{."-oxo-oleandomicina y O-acetiloxima de ll-aoetilL8,8a-deoxi-

8,8a-metilen-i^."-deo::i-^-oxo-oleandomicina* .7 ." .

La reducción de los derivados da oetona (X c N-OH,

O . . . .. . :
a - . - : - ...

N-OCĤ  ó N-OCCĤ ) se lleva  a cabo mediante una hidrogenación

o a ta litio a , en donde una solución de la  oxima y un.dariyadóde 

la misma en un alcanol in ferior, ta l  como ispropanol, y un ní­

quel de Raney, paladio sobre carbono a l 10 por ciento o un ca­

talizador de óxido de platino, se agita en una atmósfera de
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- ' *r. ^ . . . - - -i . -
hidrógeno a una presión in ic ia l de 3.513 M.logramos por cen­

tímetro cuadrado, a temperatura ambiente, durante la  noche* 

1^ filtra c ió n  del catalizador agotado, seguido por la  remo-
Y - .  . .

*-

ción del solvente del producto filtra d o , proporciona la ma-. 

ñera de a is la r  e l agente antibac'teriano substituido con 4"- 

deoxi-^"-amino deseado de las Fórmulas IV, V ó VI. s i  se em­

plea metanol oomo e l solvente de reducción, ocurrirá la solt 

v ó lis is  del grupo 2 '-aloanoilo. Para evitar la  remoción de 

este residuo, e l  isopropanol es e l  solvente preferido. :

I<a segunda vía que es la preferidas de las cotonas 

(X "  0) de las Formulas I , II  y III  para las aminas primarias 

de las Fomuías IV, V y Vi consiste de la condensación de . 

las cotonas con la sa l de amonio de un ácido aloanóioó in fe- r 

r io r  y la reducción subsecuente de la  imina generada in s itu . 

Además de las sales de amonio del ácido alcanóico in ferior 

funcionalbes, pueden también emplearse otras a ales de amonio 

ta les como aquéllas de los ácidos inorgánicos.

. En la  práctica, una solución de la  cetona I , II  ó''y? . - ;. - . . .....
I I I  (X * 0) en un alcanol in ferior, ta l  como metanol, se tra­

ta con una sa l de amonio de un ácido aleanóioo, ta l  como áci­

do aceáico y la mezcla de reacción enfriada se trata con e l 

agente reductor, e l cianoborohidruro de sodio. La reacción 

se d e  ja  continuar a temperatura ambiente durante varias ho- 

ras y se hidrolixa subsecuentemente y e l  producto se a ís la .

Aún cuando se necesita un mol del alcanoato de amo-
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Id o  por mol de cetina, ea ventajoso añadir un axoéso ,a  fin  

de asegurar una formación rápida de la imina#. Puede* emplear- 

ae un exceso de tanto asi como diez veces, asimismo, pin afec­

tar la  calidad del producto final# . ;

En relación con la cantidad dei agente reductor que 

debe emplearse por mol de la cetona, se prefiere que ae usan 

aproximadamente dos moles del cianoborohidruro de tsodio por ,

mol de eetona*

El periodo de tiempo de la reaoción para la reduc­

ción varia de dos a tres horas, a temperaturas ambiente, .

Como se ha mencionado anteriormente, é l  solvente ' 

preferido es e l metanol, mientras que e l alcanoato de amonio 

preferido es e l acetato de amonio# ^uede también usaree iso- 

propanol como un solvente,' y es eapeoialmente deseable cuando 

debe evitarse la so lv ó lis is  del grupo 2 '-aloan oilo.*:; j

Al a is la r  los derivados de i{."-deoxi-é-"'*a"^M''éleán-. 

domicina deseados de cualesquiera de los subproductos no ba- 

sicos o del material de partida, se aprovecha la  ventája de, 

la  naturaleza básica del producto final# Correspondieptemon- 

te ,  se extrae una solución acuosa del produoto a través dé 

una escala de pH que aumenta gradualmente, de manera ta l que 

 ̂ ' loe materiales neutrales o no básioos se extraen a un,valor .

- de pH menor y e l producto está a un pB de aproximadamente^*

Loe eolventes de extracción, ya sean e l  acetato de e t ilo  o , 

é l  éter de d ie tilo , ..se retrolavan con salmuera y agua, se ae-
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oa sobre sulfato ¿a sodio y se obtiene mediante la remoción 

del solvente. \ '

La purificación adicional, s i  ea necesaria^ sa pue­

de efectuar mediante cromatografía de columna sobre gal de si 

l ic e ,  de conformidad con los procedimientos ya conocidos.

La aminación reductora, anteriormente mencionada,- 

se puede llevar a cabo con otras condiciones reductores, ade­

más del uso del cianoborohidruro de sodio. Se pueden emplear 

ciertos catalizadores de metal noble, talas como paladio so­

bre carbono, con hidrógeno y un alcanoatode amaio a fin  de 

proporcionar una manera afectiva para la  conversión de los 

compuestos de las Fórmulas I ,  II  y I II  (X = 0) en aquellos de 

las Fórmulas IV, V y VI, respectivamente. .

Rxperimentalmente, una solución de la  catona apro­

piada en un alcanol in ferior, t a l  c orno metanol o isopropanol, 

se trata con un alcanoato de amonio, ta l como acetato de amo­

nio, y paladio sobre carbono a l 10 por oiento, y la suspensión 

resultante se agita en uña atmósfera de hidrógeno a tempera- * 

turas de aproximadamente a 50̂  C, hasta que se haya ab­

sorbido la cantidad teórica de hidrógeno.

Con relación a la  dosificación da los reactivos, se 

prefiere que se emplee un exceso de diez veces del alcanoato 

de amonio para asegurar que la reacción se complete dentro de 

un periodo de tiempo razonable. La cantidad del catalizado^ 

puede variar del 10 por ciento a l 50 por ciento, sobre uña *)g-
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ae en peso  ̂ da la c atona da partida# Iat presión in ic ia l  del 

hidrógeno no es c r it ic a , y ,se  prefiere una presión de una at- 

mósfera hasta 35,150 kilogramos por centímetro cuadrado, a 

f in  de acortar e l  tiempo de la  rea:oión. Empleando los pará­

metros anteriormente mencionados, e l  tiempo de reacción varia- 

rá entre dos a seis horas.

Al concluirse la reacción de aminación reductora,

e l catalizador agotado se f i l t r a  y e l  material filtra d o  se

concentra hasta sequedad, I<a purificación del producto se 

lleva a cabo mediante e l  procedimiento anterionaente menciona 

do, en donde se usa e l clanoborohidruro de sodio como al agen 

te reductor..

La sin tesis da los compuestos sntibacterianos de la 

Fórmula IV, en donde R2 es hidrógeno y R3 es alquilo de.uno . 

a oeis átomos de carbono, se logra convenientemente a p artir 

, de la  cetina I  (X - 0) y la  amina apropiada, R̂ NĤ  usando ' 

isl cianoborohidruro de sodio, como el agenta reductor. A fin  

de mantener e l pH a un valor entre aproximadamente ó y 7# se 

emplea una cantidad molar de un ácido alcanóico, ta l oomo el 

ácido aoético, igual a aquella de la  amina. Alternativamen­

te , pueden emplearse también una cantidad correspondiente de' 

gas de cloruro de hidrógeno en vez del ácido alcanóico. :

, La relación de los reactivos, la  temperatura y e l

tiempo de la reacción y la  manera de lle v a r a cabo la reacción

de aminación reductora, son iguales que los parámetros co-
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rrespondientes para la reacción que conduce a asnellos com-; 

puestos en donde y son cada un o hidrógeno y cianobo- ' 

rohidruro da sodio, que se emplea como e l agente reductor.

Los conpuestos antibacterianos IV, en donde Rg y .

R3 son cada uno metilo, se preparan mediante alquilación re- . 

ductora de la 4"-deoxi-¡¡."-amino-oleandomicina IV, en donde ^

R2 y R3 son cada uno hidrógeno, usando formaldehído, hidró- 

geno y paladio sobre carbono a l 10 por ciento.

La relación de los reactivos, la temperatura de . 

la  reacción, e l solvente, la presión, e l tiempo y e l  trata­

miento son iguales que aquellos parámetros para la reacción 

que conduce a IV, en donde Rg y Rg son cada uno hidrógeno y 

gas de ..idrogeno y paladio a l 10 por ciento, que se emplean 

como e l agente reductor.

Como se ha mencionado anteriormente, la so lvó lis is  ' 

del residuo de 2 '-aloanoilo puede llevarse a cabo permitiendo 

que eae derivado de la amina relacionado con IV,'V ó VI se 'agi 

te en una solución de metanol, durante la  noche, a temperatu- 

rarambiente.*. . , '

8e prefieren entra estos compuestos, debido a an 

utilidad antibacteriana: ^"-deoxi-lj."-aminD-oleandomlcina, '*(' 

ll-acetil-!;"-deoxi-^"-amino-oleandomicina, l l ,2 '- d ia c e t i í-  

4"-deoxi-^-amino-oleandomiclna, l l - a c e t i l - 8 , 8a-deoxi-8, 3a-' ' 

dihidro-^."-deoxi-^"-amino-oleandomicina, ll,2 '-d la e e til-8 ,3 a -  

deoxi-3, 8a-dihidro-4"-deoxi-4"-amino-oleandomiclna, 11-ace-
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t i l - 8, 3a-deoxi-3, 8a-metilen-^"-deoxi-^*-aml.no-oleandomicina 

y l l , 2 '-diaoeül-8, 3a-deoxÍ-8, 8a-netilan-i/-deoxi-^"-amino- 
oleandomicina.

En la u tilización  de la  aotividad quimioterapéuti­

ca de aquellos compuestos de la presente invención que fo r­

man sales, se prefiere, desde luego, usar las salea farmacéu­

ticamente aceptables. Aún cuando la insolubilidad en agua, 

la  alta  toxicidad, o fa lta  de naturaleza crista lin a  pueden 

hacer que algunas especies de sal específicas aean inapropia­

das o menos deseables de u t iliz a r  de e sta manara en una a p li­

cación farmacéutica determinada, la sales insolublés en agua 

o tóxicas pueden convertirse en las bases farmacéuticamente 

aceptables correspondientes, mediante descomposición de la 

sal como se ha descrito en loque antecede, o alternativamen­

te pueden convertirse en cualquier sal de adición de ácido 

farmacéuticamente aceptable deseada.

Los ejemplos da los ácidos que proporcionan anio- 

nes farmacéuticamente aceptables son los ácidos clorhídrico, 

bromhidrico, yodhidrico, n ítrico , sulfúrico o sulfuroso, fos­

fó rico , acético, lá ctico , c ítr ic o , tartárico, succinico, ma- 

le ico , glucónico y aspártlco.

La esteroquímica de los materiales de partida que 

conducen a los agentes antibacterianos de la presente inven­

ción es aquella del material natural. La oxidación del grupo 

i{."-hidroxilo en una-eetona y la conversión subsecuente de la



cetona en las ^"-aminas, presenta una oportunidad para que . 

la  esteroquimica del 4"*-aubstituyente cambie de aquella del 

producto natural# Correspondientemente, cuando loa compues— 

tos I ,  I I  y I II  (X * 0) ae convierten en aminaa mediante uno 

de loa procedimientos descritos en lo que antecede, ea posi­

ble que ae formen doa aminaa epimérioaa. Experimentalmente, 

se observará que ambas aminas epimérioaa están presentes en . * 

e l  produd&cto f in a l en relaciones que varían, dependiendo da 

la  selección del método sin tético . Si e l  producto aislado 

consiste predominantemente de uno de los epímaros, é l citado 

epímero puede purificaras mediante reorista lizaclón  repetida 

a p a rtir  de un solvente apropiado hasta ""a temperatura de fu­

sión oonctante. El otro epímero, aquel presente en cantida­

des menores en e l material sólido originalmente aislado, és e l 

producto predominante en e l  agua madre# Puede recuperarse de 

la  misma mediante métodos conocidos para aquellas personas ex­

pertas en e l ramo, tales como por ejemplo, la evaporación d'el 

agua madre y la recristalización .rep etida del residuo en un 

producto de temperatura de fusión constante o mediante croma­

tografía . . , . ' ;

Aun cuando la mezcla de epímaros puede separarse me­

diante métodos conocidos por laa personas expertas en e l ramo, 

debido a razones prácticas, es ventajoso usar la mazóla ta l  y 

como se ha aislado de la reacción. Sin embargo, frecuentémen- 

te es ventajoso p u rifica r.la  mezcla da epímaros mediante por

-
1*. .1 ^ * ' .
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lo  manos una recristalizaoión  do un solventa apropiado, so­

metiendo la misma a cromatografía de columna, separación por 

aolven tey mediante trituración  en un solvente apropiado.

La purificación, aún cuando no necesariamente separa los epi- 

meros, remueve los materiales extraños como los materiales 

de partida y los sub-productos indeseables.

la  asignación estereoquímica absoluta para los epí- 

meroa no se ha completado. Ambos epímeroa de unoompuasto de­

terminado, sin embargo, exhiben e l mismo tipo de actividad, 

v . g r .,  como agentes antibacterianos. ! \ "

Los derivados novedosos da lt*-deoxi-i{*-amino-ólean- 

domicina descritos en la presente exhiben, in  v itro , una ac­

tividad contra una variedad de los microorganismos Gram posi-
'ii' . 't- . ; ' '

t ivo s, tales como Staphylococcus aureus y Straptococcus pyoga- 

nes y contra ciertos microorganismos Gra negativos, talos co­

mo aquellos de forma esférica o elipsoidal (obooi). ; Su a c ti­

vidad se demuestra fácilmente mediante pruebas in v itro /  con­

tra varios microorganismos en un medio de infusión de cerebro- 

corazón mediante la aplicación tópica doble y la técnica da 

dilución en serie  doble usual. Su actividad in v itro  los ha­

ce ú tiles  para la aplicación tóp ica  en la  forma de ungüentos; 

cremas y productos semejantes; para fines de esterilizació n , 

v . g r .,  utensiones para habitaciones de enfermos; como agen­

tes antlmicrobianos industriales, por ejemplo, en e l tratamie. 

to del agua, control de cieno, para la conservación de la pin 

tu ra,la  madera.. \

Para uso in v itro . v .g r .,  para aplicación¡¿pioa,

. frecuentemente será conveniente raolver e l producto selecció- 

: nado con un portador farmacéuticamente aceptable, ta l  cómo
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aceite vegetal o,mineral o una crema emoliente. De manera 

semejante, pueden disolverse o dispersarse en portadores l i -  

quidos o solventad, talas como agua, alcohol, g lico les o me'z- 

clas de los mismos u otros medios inertes farmacéuticamente, 

aceptables; es decir, medios que no tengan un efecto perjudi- . 

c ia l  en e l ingrediente activo. Par. . .to s  objetos, general-, 

mente sera aceptable emplear concentraciones de los ingredien­

tes activos.de aproximadamente 0.01 por ciento a aproximada­

mente 10 por ciento en peso, basados én la  composición to-,-

Ademas, mucnos de los compuestos de esta invención 

son activos contra microorganismos Gramposltivos y ciertos 

microorganismos Gramnegativos in vivo,, tales como Pasteurall. 

multocida y _eisserla  s_icca a través de vías orales y/o pa- 

rentaraleB en animales, incluyendo.el hombre. Su actividad, 

in  vivo es más limitada con respecto a los organismos suacep- 

t i b l . .  y se determina mediante e l procedimiento usual qu. con 

s is te  de ratones de peso esencialmente uniforme con e l orga­

nismos de prueba y tratando subsecuentemente ios . i . ¿ ó .  oral­

mente o subeutgneamente con e l compuesto de prueba. í En la . '  

.praotioa, loa ratones, v. g r .,  10, se proporcionando una ino­

culación in tr .p e r it .n e .l  de cultivos apropiadamente diluidos 

que contienen-de aproximadamente l  a 10 ve^es de D ^ - . .

(la concentración más baja del organismo que se'requiere para

'V*-
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producir 100 por ciento d. muertes).' 1 .a  pruebas de con-, 

tro l se llevan a cabo simultáneamente, en donde los ratones 

reciben un inoculo de menores diluciones como una comproba­

ción en la variación posible en la virulencia del organismo 

de prueba. El compuesto de prueba se administra 0.5 horas 

después de la inoculación y se  repite a laa 4, 2  ̂ y 9̂ horas 

después. Los ratones sobrevivientes se mantienen durante cua­

tro días después del último tratamiento y 'se anota e l número 

da los sobrevivientes. ' ' .

Cuando se usan in vivo, estos compuestos novedosos 

pueden administrarse oral o parentaralmente, v. g r .,  mediante - 

inyección subcutánea o intramuscular, a una dosificación de „ 

aproxí-adamante 1 miligramos por kilogramo hasta aproximada  ̂

mente 200 miligramos por kilogramo del peso del cuerpo, p e r­

día. La escala de dosificación preferida es de aproximada­

mente 5 miligramos por kilogramo hasta'aproximadamente loo 

miligramos por kilogramo del'peso del cuerpo-por día, y l a /

. escala especialmente preferida es de aproximadamente 5 'mili- ' 

gramos por kilorrao hasta aproximadamente 50 miligramoa por..' 

kilogramo del peso del cuerpo por día. Los vehículos apropia­

dos para inyección parenteral pueden ser acuosos ta le s  como" .', 

agua, salina isotónica, dextrosa isotónica, solución dé Ring- 

ers o no acuosos, rales como aceites grasos de origen vege- - 

ta l  (aceite de semilla de algodón, de cacahuate, de maíz, de



a jo n jo lí), dimetilsulfónido y otros vehículos no acuosos que 

no interferirán  con la eficiencia terapéutica de la prepara­

ción y que no son tóxicos en e l volumen o proporción usado 

(g lice ro l, propilenglicol, sorb ito l). Además, las composi­

ciones apropiadas para la preparación extemporánea de las so­

luciones antes de la administración, pueden elborarse venta­

josamente. Estas composiciones pueden in clu ir diluyentes l í ­

quidos, por ejemplo, propilenglicol, carb nato d e d ie t ilo , 

-g lice ro l, sorbitol, e tc .;  agentes estabilizadores, híaluroní- 

dasa, anestesíeos locales y sales inorgánicas paraproporcio-* 

nar propiedades farmacológicas deseables* Estos compuestos 

pueden combinarse, asimismo, con varios portadores inertes 

farmacéuticamente aceptables, incluyendo diluyentes sólidos, 

vehículos acuosos, solventes, orgánicos no tóxicos en la  for­

ma da cápsulas, p a s tilla s , comprimidos, trocizcos, mezclas - 

secas, suspensiones, soluciones, e líx ire s  y soluciones.o s u s - ' 

pensiones parenterales. Por lo general, los compuestos se . 

usan en varias formas de dosificación a niveles de concentra­

ción que varían desde aproximadamente 0*5 por ciento hasta - 

aproximadamente *̂0 por ciento en peso de la composición to­

t a l .  . ' ' ' ' ' '

Se proporcionan los siguientes ejemplos con e l"fin  

de ilustración  y no deben interpretarse como limitaciones de 

esta invención, siendo posibles muchas variaciones de los' mis-
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moa aln desviaras del espíritu  o alcance de la misma.

EJEMPLO I '

2 ^-Acetil-ij."-deoxi-i)."-oxo-oleandomicina

Se añade dimetilaulfuro.(O.337 m ililitro s) a una 

solución turbia da ^67 miligramos de N-clorosuccinimida en 

20 m ililitro s  de tolueno y 6 m ililitro s  de benceno, enfriada 

a temperatura de - 5" C. y mantenida bajo una atmósfera de 

nitrógeno. Después de agitarse a temperatura da 0° C. du­

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

C. y se añaden l.^á gramos da 2 '-acetiloleandomicina y 15 mi­

l i l i t r o s  de tolueno. La agitación se continúa durante 2 ho­

ras a temperatura de -20" C. seguido por la adición de O.^ó  ̂

m ililitro s  d etrietilam in a. La mezcla de reacción se mantie­

ne a temperatura de -20° C. durante 5 minutos adicionales y 

luego se deja calentar hasta temperatura de 0° C. mezcla 

se vacia, con agitación, en 50 m ililitro s  da agua y $0 m ili­

litro s  de acetato de e t ilo . El pH de la maacla acuosa se ajús 

ta hasta 9.3 mediante la adición de una solución.acuosa de 

hidroxido de sodio. La capa orgánica se separa subsecuente­

mente, se seca sobre sulfato da sodio y se concentra a l vacio 

hasta formar una espuma de color blanco (1.5 gramos). La t r i



tursción con eter de d ie tilo  proporcione 86î pgramo8 del pro** 

ducto crudo, que a l  recriata lizarse  doa veoea de cloruro de 

metileno y éter de d ie tilo  proporciona 212 miligramos del 

producto puro, de temperatura de fusión de 183° a 195. 5* C.. ' 

Análisis Calculado para C^yHgiOi^N: C, 6l . l ;  H, 8. 5; '

"  ^ - , .  u, 1.9 .

Encontrado: C, 60.$; H, 8 . 1̂ -

* ^  * ; - N /1.9 .
. -Espectro de ^asonancia Magnética Nuclear (& ,CDC1^):

-  .. 5.^0 (ln)m, 3.50 (3H)a, 2.73 (2H)m, 2.23 (ÓH)s y.

2.03 (3H)a. - ;

Empleando e l procedimiento anterior y comenzando 

con 2'-propioniloleandomicina, ae obtiene la 2 '-propionil- 

il"-deoxi-ij."-oxo-oleandomicina. -

EJEMPLO 2

_ - ií."-Dooxi-í)."-o; o-oleandomicina

Una solución de 1.0  gramo de 2 '-acetil-^"-deoxi-í¡."- 

oxo-oleandomicina en 20 m ililitro s  de metanol se agita a tem­

peratura ambienta durante la noche. La solución se concentra 

a l vacio para proporcionar e í  producto deseado, como una es-, 

puma de color blanco, en cantidad de 937 miligramos..

Espectro da Resonancia Magnética Nuclear (R ,CDG1^):



/

30 -

5.6o (13)m, 3.50 (3H)s, 2.85 (2H)m y 2.26 (6:i)s. '

1' . . . .  - EJEMPLO 3

. 11. 2 ' -Diacetil-i{.''-deoxi-ií.*-oxo-oIeandomiclna

. A. Vía Acetilación

; "A î .O m ililitro s  de anhídrido acético bajo una at­

mósfera de nitrógeno y enfriado a temperatura de 0" C. en un 

baño de h ielo , aa añaden 727 miligramos da 2'-acetil-i)."-da- 

oxi-í^"-oxo-oleandomicina. Después de 5 minutos, se añadan 

.158. m ililitro s  de piridina y la suspensión turbia ae agita 

durante la noche a temperatura ambienta. La solución resul­

tante se enfria rápidamente en agua colocándose en capas con 

acetato de e tilo  y e l  pH se ajusta a 7*2 mediante la adición ! 

de bicarbonato da sodio sólido y luego hasta 9.5, usando una 

solución de hidróxido da sodio de concentración lis. La capa 

orgánica se separa, se lava sucesivamente con agua y una so­

lución de salmuera saturada y se seca sobre sulfato de sodio. 

1  ̂ remoción del solventa bajo presión reducida proporciona 580 

miligramos del producto desecdo. .
- * " . - J-

: Espectro da Resonancia Magnética Nuclear !  ,CDC1 ): 

t 3*48 I3K)s, 2.63 (2H)m, 2.26 (3H)s y 2.0Ó (6h)s.

*. , Repitiendo este procedimiento y empleando la 2 '-



alcanoil-^"-deoxi-l{."-oxo-oLeandomicina y e l reactivo de aci--. 

lación, se sintetizan los siguientes compuestos: , í l - á c e t i i^ :  

;2'-propionil-lp"-deoxi-^."-oxo-oleandomicina, ll-prbpiónil^2'-.- 

acetil-l)."-deoxi-^-oxo-oleandomicina y 11,2 ' -dipropionií-ip"- 

deoxi-ij."-oxo-olaandomicina. =

B. Via Oxidación.

, . A Í(..5 gramos de li-clorosuocinimida, 53 m ililitros. '

de benceno y 150 m ililitro s  de tolueno en un matraz seco equi 

pado con agitador magnético y entrada de nitrógeno y enfriado 

a temperatura de - 5" C ., se añaden 3*3° m ililitro s  de dimetil 

sulfuro. Dsspues de agitarse a temperatura da 0" C. durante 

20 minutos, e l contenido se enfria a temperatura de -25".C . '  

y se trata con 5.0  gramos da l l , 2 '-diacetil-oleandomicina en 

100 m ililitro s  da tolueno. En enfriamiento y la  agitación

se continúan duranté 2 horas seguido por la adición de ^.75*' 

m ililitro s  de trietilam ina. La mezcla da reacción se agita 

"a temperatura de O" C. durante 15 minutos, y subsecuentemente 

se vacia en 500 m ililitro s  da agua. El pB se ajusta hasta 9.5 

con hidróxldo de sodio acuoso de concentración 1N y la -capa - 

orgánica se separa, se lava con agua y una solución de sal-' 

muera y se saca sobre sulfato de sodio. La remoción del sol­

venta a l  vacio proporciona 4.9 gramos del producto deseado,' 

idéntico a aquel preparado en e l Ejemplo 3A, como una espumo.



Espectro 'da Resonancia Magnética' Nuclear ( ^CBCÍ^

, - 3*43 (3H)s, 2 .6 l (2H)m,. 2.23 íéH)a y 2^03'^6H)s^%..^:*'=

..." EJEMPLO ÍL *

íl-Á cetil-^ ."-deoxi-L."-oxo-oleandomlcina ' ' \

Una solución de 4.0 gramos de ll,2 '-d ia ca til- i."-d e -  

oxi-^-ox.-ol-andomicina en 75 m ililitro s  de metano! se agita., 

a temperatura a lia n te  durante la noche. La mezcla da reac-' 

c ion se  concentra bajo presión reducida para proporciona:- e l ' 

producto como una espuma. Una solución de éter de d ie t ilo  del 

residuo, a l tratarse con hexano, proporciona 2.6 gramos del

producto, como un s ilid o  de color blanci, de temperatura de 

' fusión de 112° a 117° C.

Espectro de ^esonancia'Magnética Nuclear ( ^  ,CDCl^). .  ̂ '

3*43 Í3^)s, 2. 6o (2n)m, 2.23 ( 6n)a y 2.01 ( 31J 3. .

De manara semejante, empleando l l , 2 '-d ip ro p io n il- ' 

4"-daoxi-4"-oxo-oleandomiCina ó ll-p rop ipn il-2'- a c e t i l - ^ -  

deoxi-i."-oxo-oleaud:omicina en e l procedimiento anterior,"se

prepara la l l - p r . , i .n i l - 4--deoxi-4''-oxo-oleandomicina.

EJEmPLO 3

l l ,^ '-D iacetil-4"-deoxi-^"-oxo-oleandomicina



Una mezcla da reacció n  que con sista  da l .C  gramo 

de ll ,2 '-d ia c e t il-c le a n d o m ic in a , 7.09 m il i l i t r o s  d e d i n e t i l -  

su lfó xid o  y 9*44 m ili l i t r o s  da anhídrido a c é t ic o , s e - a g ltá  a '.-'." 

temperatura ambiente durante 4 ^^ss. La solución de co lo r  ama­

r i l lo .r e s u la n ta  se añade a agua con una ca p a d e  bencenó¿*-31  . 

pR se ajuara subsecuentemente con hidróxido de sodio acuoso ;

de concentración 1N hasta 9-5 7  la  capa orgánica se sopará,
* . -  .  .  *  -  . . .  . . . .

-se seca a obre s u lfa to  d e sodio y se  concentra a l  vacio  hasta

sequedad. La espuma a c e ito s a  co lo r am arillo  ( 1 .1 4  granos)

'se crom atografía sobre 20 gramos de g e l  de s í l i c e  usando.^clo4

roformo—ccetona/9 '1  como e l  e lu ato . La remoción del solvente *

de la s  fraccion es pro orciona SOO miligramos d el pródácto d a -,

seado y l i o  miligramos de un sub-producto.

De una manerar semejante, cuando se empleé 11- a c e t i l -

2 '-propioniloleandom icina; ll,2 '-d ip ro p io n ilo lean d o m icin a  ó *

ll-p ro p io n il-2 'ra c e tilo la a n d o n ic in a  como e l  m aterial de p a rtí

da en a l  procedimiento da oxidación anteriormente c ita d o , se

obtienen, respectivam ente, ll-a c a til-2 '-p ro p io n il-4 " -d a o x i- í¡" .

oxo-oleandomicina^ 1 1 ,2 '-dipro,:.ionil-4"-deoxi-4"-oxo-oleondo-.

micina y l l- p r o p io n íl- 2 '-EC.atil-í."-deoxi-q.''-oxo-oleandom icina.

EJB.IFLO 6

. ^-ír-A.cetil-8.ea-deoxi-8,Ca-dihidro-ii"-daoxi-h.'*-oxo-oloandómi c in:

-  33 -  ^  '



A un matraz seco equipado con u n agitad o r'm cgn é-'.

. t ic o  y entrada de nitrógeno que contiene 11 .6  gramos de N- 

clorosuccinim ida, 730 m il i l i t r o s  de tolueno y 250 m il i l i t r o s  

de benceno y enfriado a temperatura de - 5" C ., se.añaden ó * 

M il i l i t r o s  de d im etilsu lfu ro  y  la  solución  resu lta n te  se a g i­

ta  durante 20 minutos. La temperatura se disminuye ¿ d ic io - y .

nalmente hasta - 20° C. y se añaden 25 gramos de 2 'r a c e t i l -  ¡ 

3 , 8a-dihid!'o-oleandom icina en 500 m il i l i t r o s  de tolueno. ' ] 

Después de a g ita rse  durante 2 horas a temperatura de - 20° C. 

se añaden 11.^  m il i l i t r o s  de tr ie tíla m in a  y la  mezcla de reao 

c lon  se deja ca len ta r gradualmente hasta temperatura de 0°-

C. Luego se v a c ia  en 1500 m il i l i t r o s  de agua y e l  pá se ajüs 

ta hasta un v a lo r  de 9.5 con una so lución  de hidr-x ido d e 'so ­

dio de concentración 1H. La ¡apa orgánica s e a e p a r a , ae lava ' 

sucesivamente con agua /veces) y una so lución  de salmuera- 

saturada (1  vez) y se seca sobre su lfa to  de sodio. La remo­

ción d e l solvente bajo presión reducida proporciona una es­

puma,, que a l  r e c .r is ta liz a rs e  da é te r  dé ¿ l e t i l o  proporciona 

13 gramos d e l producto puro, de temperatura de fu sión  de l')7° 

a 199° C. -

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (ó* ,CDC1^): 

5 *H  (lü )n , 3-51  Í3R)s, 2.25 (óli)s y 2.03 ( 3 1 ) 3 . . "

EJE?.tPLO 7



8,8a-Deoxi-8.8a-dihidro-Í4."-daoxi-^''-oxo-oleandom icina

' Una suspensión da 2.0 gramos de 2 (- a e e t il-8 ,8 a -  

¿A oxi-8 , 3a-dihidro-^"-deoxi-i{."-oxo-oleandom icina en 100. mi-' * 

l i t r o s  da metanol ae a g ita  a tan paratura amblante durante 20 

horas. La mezcla da reacción se concentra bajo presión redu­

cid a para p rop o rcio n ar'1 .8  gramos d el producto daseed , 'como" 

una espuma d e co lo r  blanco.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (á* *,CDCl )̂;p. ;̂'* 

? . ; 5.30 (lE)m, 3 .5 1  (3 1)s y 2.26 (6H)s.

EJEMFLO 8

ll,2 (-D iacetil-8 ,8 a-d eo xi-8 ,8 a-d ih id ro -íj."-d eo xi-^ ''-o xo -. 

__ ____ olesndomicina . .

A una suspensión de I3.0  gramos de 2 '? a c e t il-8 ,8 a -

d aoxi-8 , 3a-dihidro-í]"'-deoxi-^."-oxo-oleandomicina en Ó5.0 mi­

l i l i t r o s  de anhídrido a cé tico  enfriado en un baño de h ie lo  

se añaden 2 .8  m il i l i t r o s  de p ir id in a . El baño se remueve y 

la  mezcla de rea cc ió n  ae ag ita  a temperatura ambienta, duran­

te  la  noche. La so lución  r-sul^ cnte se añade su'osecumteman­

te a 500 m il i l i t r o s  da ag'-ia y 300 m il i l i t r o s  da acetato da

e t i l o .  El pn se a ju sta  a un v a lo r  .'.e 7 .0  con bicarbonato de 

sodio só lid o  y luego-a un va lo r  de 9.-5 con hidróxido de sodio



acuoso da concentración î N. La capa orgánica se se p a ra rs e  

lava  con agua (2 vacas) y  una so lución  de salmuera (una vez)

.y se seca sobre su lfa to  de sodios La remoción d e l solvente 

. a l  vacio  proporciona e l  producto crudo como una espum a.'

- .. . .  tuesto que la  crom atografía efectuada en la  mues^-

tra  cruda sugiere que no se ha completado la  reacción , la  e s ­

puma cruda se recombina con 23 m il i l i t r o s  de p ir id in a  y *79 

m ili l i t r o s  de anhídrido a cé tico  y se a g i t a ,  a temperatura am­

b ie n te , durante 72 horas. La mezcla de reacción  30 tra ta  co­

mo se ha mencionado anteriorm ente, para proporcionar 12 .^ 'gra  

nos d e l producto deseado.

Espectro de ^asonancia magnética Nuclear (á* /CDCI^)

3*51  ( 33)3 , 2.26 (6h)s y  2 .10  (óH)s. . 1 '

EJBJPLO 9 j
1 . ' \ . " * . . * **'-  ̂ * =

ll-Propionil-2'-acetil-8,8a-¿aoxi-8,8a-diM dro-Í4"-deoxi-^''.ír

oxo-oleandomicina

S e r e p it e  e l  procedimiento d e l Ejemplo 8 a p a r t ir  '

de 6.5 g.amos de 2 ' - a c e t i l - 8 , 3a-d ao xi-8 , 8a-dihidro-í{."-¿aQ:.:i- ' 

4 "-oxo-oleandom icína, i{.0 m il i l i t r o s  de anhídrido propiónico ' 

y  1̂ - m il i l i t r o s  de p ir id in a . Jespues de un p e río d cd e  tiempo 

de reacción de 72 horas, la mezcla se traca como se ha in d ica­

do en e l  Ejemplo 8 para proporcionar e l  producto deseado.
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EJEMPLO 10

l l - A c e t i l - 3^8a-d eoxi-3 ,Sa-dihidro-^"-deoxi-ij."-oxo-oleandom i: ^

*. [* Una so lución  d e . 11 .5  gramos da l l ,2 '- d ia c e t i l - ? ,8 a - :

deoxi-8,8a-dihídro-i^"-deoxi-ij.''-oxo-oleandom icina en 100 m ili-  

l i t r o s  da mstanol se a g ita  durante la  noche a temperatura am- = 

.b ié n te . La concentración de la mezcla da reacción, hasta* se- .

. quedad bajo presión reducida proporciona 10.6 gramos dal.prb-* . 

ducto crudo como una espuma. E l m aterial crudo se d isu e lve , 

en cloroformo y se coloca en una columna de g a l .de s í l i c e .*  

Después de que han pasado a través de la  columna 3 l i t r o s  . -

de cloroform o, e l  producto 3e aluye con c lo r o f  rmo/metanol '* 

( 19*1)* *̂8 toman ochocientas fraccion es en e l  co le c to r  de *

fr a c c io .e s  autom ático. Las fr a c c io n e s -50 a 56, 57 a 62 y  7Ó! 1 

* a 80 se combinen y s e  concentran a i vacio  hasta sequedad, pa- : 

ra proporcionar 2 .5  gramos d e l producto puro.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear ,CiX!l^):

3*55 (3^ )s, 2 .3 1 (6li)s y 2.05 (3H)a.

EJEMPLO"11

ll-F ropionil-8 ,8a-deoxi-3,8a-dih id ro-4"-daoxi-Í4."-oxo-olean-

domicina
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A p a r t ir  de ll-p ro p ion il-2 '-acatil-8 ,8 a-d eo xi.'-8 ,'_  ' 

8a-dihidro-^"-¿eoxl-^"-oxo-6leandom icina d a l Ejemplo 9  ̂ y .: 

siguiendo a l  procedimiento d el Ejemplo 10, se prepara a l  . 

compuesto deseado. . ^

.j, ; E JETALO 12 - - .

2 '- A c a t i l - 8 , 8a-d eoxi-8 , 8a-dihidro-oleandonicina .

A una so lución  de 5 .0  gramos de 8 ,8 a-deoxi-S ,8 a- 

dihidro-oleandam icina en 15 m il i l i t r o s  de benceno; se añaden 

.73 m il i l i t r o s  de anhídrido a cé tico  y la  mezcla de reacción  - 

resu ltan te  de a g ita  a tempera.urá ambiente durante 1 .5  horas.
. . * - ¡J . . .

La so lución  se'añade a 100 m il i l i t r o s  de agua y e l  pá se ajús* 

ta  a un v a lo r  de 7*5 con bicarbonato da sodio só lid o  y luego 

a un v a lo r  de y .5 con hidróxido de sodio acuoso de. concentra-', 

ción 1N. Después de a g ita rse  durante 10 minutos, la  capa orr.' 

génica se separa, se lava sucesivamente con agua 2̂ vedas) 

y una solución  da salmuera saturada (una vez) y luego se seca' 

sobre su lfa to  de sodio. La r.-moción d e l solven ta bajo presión 

reducida proporciona l)..9 gramos d al producto deseado, de tbm-, 

peratura de fu sió .. de 202° a 20l{.° C. . .* !.*

Espectro de resonancia Magnética Auciear ,CDCl^):.r .

5.0i). (lH)m, 3.4O (3H)s, 2.25 (áH)s y 2.05 (3H)s.



\  Da manera sem ejante, reemplazando e l  anhurido acá-!

t ic o  por una can tid ad  desde luego equivalente de anhídrido 

propiónico, se prepara la  2 '- p r o p io n il-3 , 8a-d eoxi-8 , 8a-dih jd  

dr o-ole a ndomic i  na. ' - - ...

. EJEMPLO 15

2 ' -B ro p io n il-8 , 8a-d eo xi-8 , 8a-dihidro-i^."-deoxi-ij."-oxo-ólaan-\. * **

* ' ____ domicina

A una so lución  da 375 m il i l i t r o s  de tolueno y 125 '. ' 

m il i l i t r o a  de benceno se añadan 5 .8  gramos de ií-c lo ro su cci- 

nimida y la  mezcla se agita a temperatura ambiente durante*15 

minutos. La mezcla de reacción  s e  e n fria  a temperatura de . i-

**5° C. y se añaden 3-0 m il i l i t r o s  da d im atilsu lfu ro  y la  a g i­

tació n  se continúa durante 20 minutos a d ic io n ale s. La te a -  . 

peraturá se disminuye hasta - 20° C. seguido por la  adiciona­

da 12.8  gramos de 2 '- p r o p io n il-8 , 8a-d aoxi-8 , 8a-d ih id ro-olasn - 

domicina en 250 m il i l i t r o s  de tolueno. Después da do3 -horas, 

se añaden 5-7  m il i l i t r o s  de d ietilam in a y e l  baño de e n fr ia ­

miento se remueve. Cuando la  temperatura de reacció n  lleg o  a 

O" C ., la  m ezcla.se e n fria  rápidamente en 750 m il i l i t r o s  de 

agua. 3 l  ph ge a ju sta  a un va io r de $.5 con una so lución  da* 

hidróxido de sodio de concentración 1N y la  capa orgánica se. 

separa. Después de lavarse con agua (3 veces) y úna solución



de salmuera saturada, la  capa orgánica se se c a  y sa concen-'.

' tra . bajo presión  reducida para proporcionar e l  producto de- '' 

. saado. . '

EJEMPLO lJr

11, 2 ' -Diac a t i  1- 3 , 3a-d ao xi-3 , 3a-m etilon-l)."-deoxi-^."-oxo- 

oleandomicina _______  "**

-r A una solución  rubia de íj-34 miligramos de I<-cloro-'

succinim ida en 1$ .m il i l i t r o s  de tolueno y 5 m il i l i t r o s  de ..' 

benceno enfriada a temperatura de - 5° C ., se añaden .327 mi­

l i l i t r o s  de d im atilsu lfu ro . Después de a g ita rse  durante 20' 

minutos a temperatura de C ., mezcla de reacció n  se en-, 

f r í a  a temperatura de -2p° C. y 33 añaden 500 miligramos de 

l l , 2 '-d ia C 3t i l - 3 , 3á-d aoxi-3 ,Sa-m etilon-olaandom icina y 10 mi­

l i l i t r o s  de tolueno. La a g ita c ió n  se continua durante dos ho 

ra s , a temperatura da - 20° C. seguido por la  ad ició n  de . .̂6 

m il i l i t r o s  d etrie tilam in a  y 1 m i l i l i t r o  da tolueno. El baño 

de enfriam iento lus_o se v a c ia  en 50 m il i l i t r o s  da agua y 50 

m ili l i t r o s  de acetato  de e t i l o .  E l pR se a ju sta  cuidadosa­

mente hasta un v a lo r  de 9*5 y  la  capa orgánica sa separa, se . 

seca y se concentra hasta sequedad. De esta manera, sa ob­

tien en  520 miligramos de un producto ligeram ente húAado desea 

do, como una espuma.da co lo r  b lanco.
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. - ' Espectro da ^asonancia Magnética Nuclear ,C0G1^); .* . .

- 3*̂ 50 (3H)s, 2.30 (é lí)s , 2.06 (6íl)s y  O.58 (ijá)m. ¡;-* '

'.. - EJBI.ÍFLO 15 ! ^

-r A p a r t ir  de la  8^8a-daoxi-8,8a-m etilen-oleandom 'icí- *. ' 

na propiado y empleando e l  procedimiento d e l Ejemplo lí^, se pre-". 

paran loa sig u ien tes  derivados da 8 ,8 a-daoxi-8 ,8a-m atilan-¡;'*-'.^  

daoxi-^"-oxo-oleandm icina. * ;-='(!'?r

Ri

0a
C H2G **. O 2 n
CH^CÍ -̂C-

0e
Cd̂ CH2C-

0
a

CH3CH2C-

CH3C-

0n
CĤ CHsC-



H-

Ri . .

ow
CĤ C-

0M
CĤ CE2C- -

EJ¿r.:PLo 16

l l - A c a t i l - 3 3̂a-d aoxi-3 , 8a-m atilan-4 "-daoxi-í{."-oxo-olaando-

miciña * *

Una solución  de 1̂ .00 miligramos da l l , 2 '- d ia c a t i l - '.  

3,8a**deoxi-d,3a-metilan-'4."-daoxí-^"-oxo-olaandomicÍna en 10 - 

m il i l i t r o s  ae metanol, después da a g ita rse  a temperatura am-.; 

b ien te durante la  noche, se concentra a l vacio  para'proporcio  

nar 2^0 Miligramos d a l producto deseado.

Espectro ¿e Resonancia Magnética Nuclear ( ^ ,CDCl^j:

* 3.40 (3ü )s, 2.26 (ólí)s, 2.03 (311)3 y 0.56

- EJE.:/LO 17

Se rep ita  e l procedimiento d e l Ejemplo ló  comentan­

do con la  2 ' - a l c a l o i l - 3 , 3a-d eoxi-3 , 3a-matilan-ij."-daoxi-Íi."-oxo 

oleandomicina en 10 'm ililitro s  da metanol, para proporcionar 

lo s  sigu ien tes compuestos: . J



'. ;̂''r:;''-*. -r--. ' ' t '
y--

S- -  
? ."*'j... '.- .'-'i ' .-*--' '-'-. .'

'i. -.'''"-.'..i'.'..*''..'
' . .i":-.

i.-..-.,'..'

- Í 0  .-

R 'R i :

Producto

Ri*.

'. . 7*;-

-".-i ...i-' :

r:.*

''' -L* '<x.:

. . i . . . ,

. " - 
' y- --

0 . a
CH3C-

0a
CH3CH2C-

0
a

CH3CH2C-

3 -

H-

0a
ía^CHgC-

0a
CH3C-

0a
C3 ĈH2^-

- 0 
a -

C3^C-

0a
Gnn̂ CH2*-*"

C
a

CH^C- .

0-a
C33CH2C-

0
a

CĤ CH2C

3-

3-

3-

H-

3-

3-

3-

EJEMPLO 18

1 1 , 2 '-Diao a t i l - 8 , 8a-de o xl- 3 , 8a-ma tilen -^ "-d eoxi-^ "-oxo-o le  an-
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domicina

un matraz seco equipado c on una entrada de nî ?. \

'trógeno áa introducen 18 m ililitro s*  de d icloruro"d e m etiiano 

y 1.97  m il i l i t r o s  de d im stilsu lfó x id o  y  la  so lu c ió n ,re su lta n - 

te  se e n fr ia  a tem.-oratura da -6o" C. 5c añade gradualmente^

/ anhídrido tr if lu o a c á t ic o  (3 .9 -m il i l i t r o s )  y  la  agitgión;!se..

.continúa en f r ío  durante 10 minutos. La mezcla de reacción  , 

se e n fria  adicionalmente hasta -70* C. y  se ^ d e n .  por/g.otaa.j.t!;^

' 5.34. gramos de 11*,2 ^-di*acetÍl-8 , 8a-d eoxi-8 , 8a^étilenieleandq;_

. micina en 27 m il i l i t r o s  de d icloru ro  de m etileno a u ^ '^ á g ^ e n ^  _ 

t a l  que la  temperatura no se eleva a más de - 50" C. 'Da3pues 

de que la  mezcla de reacción se e n fr ia  de nuevo a -70". C ., , ^  . 

se añaden 9.69 m il i l i t r o s  de tr ie tila m in a  y e l  enfriam iento,^;..; 

se continúa durante 10 minutos. La reacción* se 'deja- caialntar'.7; 

h^sta temperatura de - 10" C. y luego se vacia  en .

de agua. SI pH' se a ju sta  hasta un v a lo r  de 9.5 con una '.sblu-  ̂

. c ión  de i^idróxido de sodio de concentración 1N- y a l  d ic lo ru ro " '.

da metileno se separa. La capa orgánica subsecuentemente se - '. , 

lava con ajua (2 x  30) y una so lución  de salmuera saturada 

^ 20) y se 8oca sobre s u lfa to  de sodio. La remoción d e l 

solvente a l  vacio  proporciona 6.2 g.-amos d el producto, que, 

con la  excepción de una cantidad v e s t i g i a l  de impurezas, ^s .. 

id én tico  a l  producto del Ejemplo l 4 .  ' ^
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' ,  EJEMPLO 19

Se r e p it ió  a l  procedimiento d e l Ejemplo 18,' comen- 

zando con la 2 '- a lc a n o i l- 8 , 3a-d eo xi-3 , 8a-'metilen-olaandomicir.!''. 

na-requerida, para proporcionar los s ig u ien tes  deriyado'^'de* ..-/ 

í)."-deOXÍ-íj."-OXO:- . ; ú; '- -

OCĤ3
R Ri

0 0 .t! a
CH CHnC- 

3 r
CÍL.C-

P
0a

- H- CĤ C-

0
a

H- ' câ CHgC'

0 0a a
c i y - CH3CH2C.

0 0a a
CÊ CH2C- CĤ C32C-
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EJEMPLO 20

Oxima da l Í . 2 '-d iacetil-^ "-d eoxi-!l"-oxo-oleand om icin a

- ' A una so lución  da 13 .1  grados ¿a h idroclorura de .r 

* hidroxilam iha en 3C0 m il i l i t r o s  de asna y 200 m il i l i t r o s  de 

matanol se añaden 50 gramos de l l , 2 '-d ia c e til- i;" -d e o x i-it." -  ¿ 

oxo-óleendomicina y la  mezcla da reacción  se a g ita  a tempe­

ratura ambiente durante una hora. La so lución  resu lta n te  sé 

añade a agua y e l  pH se ajusta  subsecuentamente hasta un v a ­

lo r  de 7*5 con bicarbonato de sodio só lid o  y luego hasta un 

v a lo r  da $ .5  con hidróxido de sodio de concentración IR. *

E l producto s e u x tr a e  en acet. to  de e t i lo  y los extracto s se 

eos se concentran hasta aproximadamente 1?Ó m il i l i t r o s .  Se 

añade hexano a la so lución  calentada da a ceta to  Je e t i lo  has 

ta  la  temperatura de tubidez y la  solució:, tu rb ia  se enfria.. 

&1 producto p recipitad o se f i l t r a  y  se seca, 2^.3  gramos, de 

temperatura de fusión  da 223 . 5° a 225° C.

Espectro ¿e A sonancia Mg h é tica  Nuclear ,CDC1^): 

3*3^ (3R)s, 2.Ó5 (2H)m, 2.35 (ó ü )s.y  2 .1 0  ( 3R)s.

De manera senejante, a p a r t ir  de hidroclorufo  de 

0-acatilh id ro x lla .n in a  y la  cetona requerida y siguiendo .̂1 

procedimiento anteriormente c ita d o , sa obtienen la  2 '- c c a -  

til-I¡."-deor:i-í)."-cxo-oleandomicina en forma de O-acetlloxim a
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. y  la  O -acetiloxim a da 2)-propionil-^"-deoxi-i]."-oxp-ole¿ndom i-.-;.'.

" ciña* . . . - * "

. . EJEMPLO 21

Se re p ite  e l  procedimiento d e l Ejemplo 20 , a p a r t ir .- .* 

de la  4""^.^oxi-ij."-oxo-oleandoaicina apropieda, para propor- 

c lon ar la s  s ig u ien tes  oximas: _ 4.
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. O

.CĤ CHgC-

0
H

' CĤ C- ..

:í̂ CH2<

o
t!
c-

48

. . ' i ' -i
*

i-'
' -'-'.i"'

H**

' H-

H- H-

- EJEMPLO 22 :

* ' - " : ''' .

Qxima de ll-acetii-ít^ -deoxi-ii^ -oxo-oleandom icina

una solución de 500 miligramos da oxima de 1 1 ,2 (- 

diacetil-í¡."-deoxi-í¡"-oxo-oleandóm icina en 100 m il i l i t r o s  d e 

metanol, después de a g ita rse  durante 72 horas a temperatura 

ambiente, se concentra hasta sequedad bajo presión reducida. 

La espuma resu lta n te  se r e c r is ta lin a  de acetato  de e t i l o  v ' 

hexano, 37  ̂ miligramos, de temperatura dá fu sión  da 183° 

a 186° C. - . ' '

Espectro de Resonancia nagnática Nuclear (6 ' .C üC l,)

3.30 (3-i)s, 2.66 (2H)m, 2.36 (6ü)s y 2 .10  (3ü)s.

EJE?.rPL0 2  ̂ ^ . *
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A partir de la oxima r aquerida y empleando e l 

procedimiento del jemplo 22̂  se preparan, los siguientes cocí-* 

puestos: /'

B NÍNI-J, 
^0 *1 3 2

N-OH
OnH

Material de Partida * Producto

1
. !:' - .. - .y- R Rl . R ' R

' H- .0n *' " 1 . .. ...
' - * . - -- * CH-C- ' '.  3 . - ' H-/ " _; ... H-

. 0 . M . "
- ' ' H- CH-CH?C- . - H-- * H-

- .. 0 ' 0a ". .. 0 a .
CILC-. .p . CH-CI^C- - c y -  ; - . -H-
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0-acetiloxim a de ll,2 '-D iacetil-Ii."-deoxi-i(."-oxo-oleandom icina

A una solución  agitada ^ubia de 20  gramos de oxima 

de lÍ,2 '-d lacetil-i^ "-d eoxi-^ "-oxo-o lean d om icin a en l^ Ó .m ili­

l i t r o s  de benceno se añaden 3 .21  m il i l i t r o s  da p irid in a¿ se­

guido por 9.62 m il i l i t r o s  de anhídrido a c é tic o , y la  mezcla . 

de reacción resu ltan te  se a g ita  a temperatura ambiente duran­

te  la  noche. La solución  se vacia  en*agua y la  capa orgánica 

después de lavarse sucesivamente con agua y una.solución de . t ;  

salmuera saturada y  de secarse , se concentra hasta sequedad.*

La r e c r is te liz a c ió n  da la e  spuma r e s id u a l a p a r t ir  de acetato  

de e t i lo  y hexno proporcionó lp .^  gramos d e l producto puro,.; 

de temperatura de fusión de 198° a 202°-C. . ."

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear ( ' ,CDC1^ ):

p.pB (3^)3, 2.66 (2ñ)m, 2.33 ^ h )s ,2 .2 o  (3n)s y '

' 2 .10  (6.i)s. , .

' ' EJEMPLO 25 . ; "

Se r e p it ió  de nuevo e l  procedimiento d é l Ejemplo 

2ij. a p a r t ir  de la  exima apropiada, para proporcionar lo s  s i ­

guientes productos:



Q=metiloxima de 11 . 2 ' - D i a c e t i l - ^ " - d e o ^

- ' A 50 m i l i l i t r o s  de agua y  50 m il i l i t r o s  de metanol 

ae añaden 1.2$ gramos de hídrocloruro de metoxiamina y *2.$
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f
r.

gramos de ll^ R '-d ia c e til-^ -d e c x i-^ -o x o -o le a n d o m ic in á  y 

la  mezcla de reacción resu lta n te  se a g it a  a temperatura am­

b ien te durante la  noche. La so lución  se añade a l  agua y e l  

pH se a ju sta  a un va lo r de 7.5 con bicarbonato de sodio .só­

lid o  y luego a un va lo r de 9.5 con una solución acuosa de 

hidróxido de sodio. E l producto se  extrae en acetato  de e t i ­

lo  y  e l  extracto  se seca sobre s u lfa to  de so d io . le  remoción 

d e l solvente a l  vacio proporciona 2 .^ gramos d e l producto de­

seado como una espuma de co lo r banco.

Espectro de.Resonancia Magnética Nuclear ( ^CDCl^); 

3*38  (3K )s, 3*26  (3á )a , 2.5Ó (2d)m, 2.30 (6u)s y 

. 2.ÜÓ (óE)s. . - - 'l' ' ; . ,

Etauleando e l  procedimiento, d e l Ejemplo 2ó y comen­

zando con hidrocloruro de m^toxiamina y  la  ip"**deoxi-Ij."-oxo- 

oleandomicina req uerid a, se preparan lo s  s igu ien tes compues­

to s ! O-metiloxima de 2 '-acetll-ij."-deoxi-^."-oxo-oleandom Íci- 

na, O-metiloximá d e ll-a c e til-2 '-p ro p io n il-^ ."-d e o x i-^ "-o x ó -  

oleandomicina, O-metiloxima de ll-p r o p io n ilr 2 '-a c e til-^ .* -  -  

oxo-olaandomicina, O-metiloxima de 11-acetil-j^."-deoxi-i^."-  ' 

oxo-oleandomicina y O-metiloxima dé il-p ro p io n il-í{ ."-d eo xi- 

i[.".-oxo-oleandomicina.



Oxima de l l , 2'- D ia c e t i l -3, 8a-d eoxi-8, 8a-dihidro-i;"-deoxi-i{."^' 

oxo-oleandomicina

^  so lución  de ^9.0 granos de l l ,2 '- d i a c e t i l - 3 ,3 a -

daoxl-3, 3a-dihídr.-y'-deoxl-^'-ox.-.l,andom ioina y 13.1  g . , .
moa da h id r .a l .r u r .  da h ld r .x i la . ln .  an 300 m ll l l i t r o a  d a '.

agua y 3 u O m ll l l i t r o a  da m etanol'ae a g ita  ¿tem peratura am- 

M a .ta  durante 1 .5  horaa. La a .lu c lé n  re a u la n t. a .  ¿Hada a

Z50 m ll l l i t r o a  da agua y . 1  pH a .  a ju a t . a u n r a io r 'd a  7 .5  y. 

9.5 con olea.bonete de aodlo aólido  y  una 30luciSn  de hidró-

x ld . da aodlo deoonoentraolSn 1K, reapaotlvamant../ K1 produo-
t .  a .  a x .r o . ton a q .t a t o 'd .  . t i l . ,  qu. luego . .  ..

a u l f . t o d a  aodlo y a .  e n ce n tra  haata ..q u e d a d .'. La r e c r la t . -  

U n aclón  d alrealid u o  .  p a r t ir  de a c . t a t .  de e t i lo  y:hax.nS'' - ' 

pi'oporcic..a e l  producto deseado.

EJELIPLO 2Q

. ; . . Repisando e l 

t i r  de la  4"-^6oxi-^."- 

vados de h iiroxilam ln a 

compuestos:. -

procedimiento d el Ejemplo 23 y a p a r -  

oxo-oleandomiclná apropiada y lo s  d e ri-  1 

requeridos, se preparan lo s sigu ien tes .
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EJEMPLO 50

O-acetiloxim á de l l , 2 '- D ia c a t i l - 8 , 8a-deoxÍ-3 ,S a-d ih ld ro -4"* 

deoxi-4 "-oxo-oleandom icina' -

A'una so lución  de 9.9 gramos de oxima. de 1 1 ,2 '-  *- ! 

d iacetil-8 ,8 a-d eoxi-8 ,8 a-d ih id ro-4 "-d eoxl-4 "-oxo-o lean d om ici- 

na y  4 -1  m il i l i t r o s  de p ir id in a  en 125 m il i l i t r o s  d e benceno 

se efñaden 4 - 3l  m il i l i t r o s  de anhídrido a cé tico  y la  mezcla de­

reacción  resu lta n te  se a g ita  a temperatura ambiente durante ; 

la  noche. La mezcla de reacción se 'v a c ia  en agua y  e l  pü 'sé ' 

a ju sta  a un v a lo r  de 7*5 y  9-5 con bicarbonato de-.sodio só­

lid o  y  .con hidróxido de sodio de concentración 1K ., re s p e c ti­

vamente. .-^acapa de benceno se separa, se seca sobre s u lfa ­

to  de sodio y  se concentra para proporcionar e l  producto de­

seado como une espuma de co lo r  blanco#'-! -

EJEMPLO ^1 . .
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Se re p ite  e l  procedimiento del Ejemplo 30, a p a rtir  

de laoxima apropiada, para proporcionar los sig u ien tes  com­

puestos: O-acetiloxim a de 2 ' - a c e t i l - 8 , 8a-d eoxi-8 , 8a-dlh idro- 

^"-deoxi-^."-oxo-oleandomicina, O-acetiloxim a de 11-p ro p ió n il-  

2 ' - a c e t i l - 8 , 8a-d eoxi-8 , 8a-dihidro-J^."-deoxi-^.''-oxo-oleandomi- 

c in a , O-acetiloxim a de l l- p r o p io n il-8 , 8a-d eoxi-8 , 8a-d ih id ro-. 

l;"-deoxi-l)."-oxo-olaandomicina, O-acetiloxim a de 2 '-p ro p io n ii-  

8 , 8a-d eoxi-8 , 8a-dihidro-i^."rdeoxi-^"-oxo-oleandomicina y O- 

acetiloxim a de l l - a c e t i l - 8 , 8a-d eoxl-8 , 8a-dihidro-l)."-deoxi- 

^"-oxo-oleandomicina. ' f-'.. '...r '': ''" '

EJEMPLO 52 *'

Oxima de 11-p ro p io n il-8 a , 8a-deoxi-8, 8a-dihidro-j+°-deox'i-ip"- 

________  oxo-oleandomicina -  -  ̂ ...

. .. .Una solución de $00 miligramos de oxima de 11-pro--

p io n il-2 ' - a c e t i l - 8 , 3a-d eoxi-8 , 8a-d ih id ro-jp "-d eoxl-^ -oxo-
* ' ' . * ' . ' " ii * -

oleandomicina en 100 m il i l i t r o s  de metanol ae a g ita  a tempe-

ratura ambiente durante la  noche. La so lución  ae concentra 

hasta sequedad y laesp u m arssid u al ae p u r if ic a  mediste r e c r is ­

ta liz a c ió n  a p a r t ir  de acetato  de e t i lo  y  hexanó.

De manera se.:e jante ae prepara la  oxima d e .8 , 3a- 

d eoxi-8 , 8a-dihídro-ip"-deoxi-l{.''-oxo-oleandomicina a p a r t ir  de 

oxima de 2 ! - a c e t i l - 3 , 8a-d aoxi-8 , 8a-dihidro-ip"-deoxi-í^."-oxo-
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oleandomicina.
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EJEMPLO 33

O-metiloxima de l l , 2 '-D ia c e tíl-8,Sa-deoxi-8, 8a -á e tile n -^ - 

deoxi-Jr"-oxo-olcandomicina

Una solución de yü miligramos de l l , 2 '-d ia c e til-  .

8 , 8a-d eoxi-3 , 3a-m etilen-^."-¿60xi-íj."-oxo-oleandomicina y

miligramos de hidrocloruro da metoxiamina en 2 m il i l i t r o s  

de agua y 2 m il i l i t r o s  de metanol se a g ita  a temperatura am­

bien te durante la  noche. La solución se  vacia  en a g u a 'y  e l  

pH se a ju sta  hasta un v a lo r  de 7 .5  y  9.5 con bicarbonato dé' 

sodio só lid o  e hidróxido de sodio de concentración 1N , 'r e s ­

pectivam ente. E l producto se extrae  con acetato  de e t i lo  y 

la  capa orgánica se se c a  subsecuentemente y se concentra pa­

ra proporcionar ¿ a .2 miligramos d el producto deseadó.

Espectro de resonancia Magnética Nuclear (-? ,!lX ;l^ ): -

5 . 5b (3ü)a, 3.-33 ( 1 . 5ü )s , 3.2Ó ( 1 . 5H)s, 2.28 ' 

(Ó3)s, 2.0ó (óh)s y. G.36 (íiái)m.

EJEJPLO

Oxima do l l , 2/ - d ia 'c e t i l- 8 , 3a eoxi-3,3a-m3tilen-^"-deoxi-í}."- --
oxo-olear.domicina
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Se re p ite  e l  procedimiento d el Ejemplo 33 emplean­

do 10.0 eramos de l l , 2 '- d ia ^ e t i l- 8 , 8a-d eo xi-8 , 3a-m etilen-íj."- 

deoxi—i^-oxo—oleandomicina, 3* gramos de hidrocloru.ro de

hidroxilam ina, 50 m il i l i t r o s  de metanol y 50 m ililitm s de

agua para proporcionar, después d e l tratam iento, 9.2 gramos
/ * ' '

d el producto deseado que puede p u r ific a rs e  adicionalm ente 

mediante r e c r is ta l iz a c ié n  de acetato  de e t i l o ,  de temperatu­

ra de fu sión  de"177" a 18-3* C. -

Espectro de Resonancia Magnética -Nuclear-( ,CDC1^): ;

3 * 3 5 '( l* rR )s , 3*25 (1 . 5R)s, 2.33 ( 6ll)s , 2 .0 6  .

( oú) s y  C.53 (ijdi)m. ' '

EJEI4PL0

^ pleando e l  procedimiento ddl Ejemplo 33 y a parí 

t i r  d e l hidi-ocloruro de hidroxilam ina requerido y  la  8 ,3a- 

d eoxi-3 , 8a-m etilen-i;"-deoxi-^"-oxo-oleandom iclna, s i n t e t i ­

zan los s ig u ien tes  compuestos: r  . ' ' -

O
'3
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0 i . '  *,.*..7--
W-' * ! . ' .

CH^C- 3- N-OCĤ  - ' '  '

EJEMPLO ' . . "... -

0-acetiloxim a de l l , 2 '-D iacet'. 1- 3 , da-de o x i-3 , 3a-metilen-^."-
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deoxi-b."-oxo-oleandomicina

A una suspensión de 1 .0  gramo de oxima de 1 1 ,2 '

d i a c e t i l - 3 , 8a-d eoxi-3 , 3a-m etilan-i{."-deoxi-4 ''-oxo-oléandomi-

oina en 10 m il i l i t r o s  da benceno se añaden .18 m ililitm s 

de p irid in a  se .u id o  por .2^ m il i l i t r o s  de anhídrido a c é tic o . 

Cespuésde 2 horas de a g ita c ió n  a temperatura ambiente, se ', 

agregan .0$ m il i l i t r o s  a d ic io .c le s  de p ir id in a  y .12  m i l i l i ­

tro s  de anhídrido a cético  y la  ag itación  se continua durante 

la  noche. La mezcla de reacción  se vacia 'en â .úa y '-e l ph se 

a ju sta  a un va lo r  de 7*5 a 9*5 mediante la  ad ició n  d e 'b ic a r -  

bonato de sodio só lid o  y  de hidróxidode sodio de concentra- ; 

ción  1N, respectivam ente. La capa de benceno s e  separa, se 

seca sobre su lfa to  de sodio y se concentra a l  vacío  hasta se­

quedad para proporcio ar 8$0 miligramos del producto deseado. 

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear ,CDC1 )̂  ̂ .

3 .3 1 (1 .3 3 )s , 3 .2 3 1 1 .5 3 ) 3 , 2.25 (6h)s, 2 .16  (33)3,

2 . DI (6ñ)s y ó .55 (i[ü)m. ' . -* -

De manera sem ejan te 'las oximas d e l Ejemplo 35 se 

convierten  en sus derivados de 0 -a c e tilo . ' '

EJEÍPLQ 37 -I-'','

ll,A cetil-ij."-deoxl-ij."-am lno-oleandom iclna .
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A una suspensión de 10 gramos de p alacio  sobre car­

bono a l  10 por ciento  en 100 m il i l i t r o s  de metanol se añaden 

2 1.2  gramos de acetato de amonio y  la  suspensión espesa re ­

su ltan te  se tra ta  con una so lución  de 20 gramos de 1 1 - a c e t i l -  

4 "-deoxi-i)."-oxo-oleandomicina en 100 m il i l i t r o s  d e l mismo 

so lv en te . La suspensión se a g ita  a temperatura ambiente en 

una atmósfera de hidrógeno a una presión i n i c i a l  de 3.515 k i­

logramos por centím etro cuadrado. Después de 1.5  horas, i 

e l  c a ta liz a d o r  se f i l t r a  y  e l  m aterial f i l t r a d o  se añade con - 

a g ita c ió n  a una mezcla de 1200 m il i l i t r o s  de agua y  500'm ili­

l i t r o s  de cloroform o. E l pR se a ju sta  de 6.i{. a 4*5  comúnmen­

te  y  la  capa orgánica s e s  epara. La capa acuosa, después de 

una extracción  a d ic io n a l con 500 m il i l i t r o s  de cloroform o, se 

tr a ta  con 500 m il i l i t r o s  de a ceta to  de e t i lo  y  e l  pH se aju s­

ta  a un v a lo r  de ^.5 con hidróxido de sodio de concentración 

1N. La capa de acetato  de e t i lo  se separa y  l a c  apa acuosa 

se extrae de nuevo con acetato de e t i l o .  Los extractos de 

acetato  de e t i lo  se combinan, sé secan sobra su lfa to  de so­

dio y s e  concentran hasta  formar una espuma de co lo r  amari- 

( 13.6  gramos) que después de c r is ta l iz a c ió n  de é te r  de 

d iis o p ro p ilo , proporciona 6.85 gramos d e l producto p u r if ic a ­

do, de temperatura de fu sión  de 15 7 .7"  a lóo" C.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (á* ,CDC1 h
3

3 .41  (3^ -s, 2.70 (2E)m, 2.36 (ÓH)s y 2 .10  (3H)s.

^1 otro epímero, que e x is te  en la  espuma cruda has­

ta  e l  grado d e l 20 a l  25 por c ie n to , se obtiene mediante con-
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oentración gradual y f i l t r a c ió n  d e l agua madre#

EJEMPLO 58 * J

Empleando e l  procedimiento d e l Ejemplo 37 7 a par­

t i r  de la  ij."-deoxi-^"-oxo-oÍeandomicina apropiada^ se prepa-

EJEM PLO 5 9



Se re p íta  de nuevo e l  procedimiento d e l Ejemplo 

37 a p a r t ir  de la  ij."-daoxi-i{."-oxo- léandomicina requerida 

y usando isopropanol como e l  solvente para proporcionar los 

sigu ien tes compuestos o productos: 2 '-prop ion il-l)."-d eoxl- 

^"-amino-oleandomicina, ll-a c e til-2 '-p ro p io n il- ii" -d e o x i- í{ ." - , 

amlno-oleandomicina, ll-p ropion ll-2 '-acetil-!^ ."-d eoxi-!¡."-am i- 

no-oleandomicina y ll,2 '-d lp rop ion il-^ "-d eoxi-ij."-o xo-o lean d o- 

m icina. . . * . "  - *-

EJEMPLO iiO

ll-A cetil-^"-deoxl-^"-am ino-oloandom iclna

A una suspensión agitada de 50 gramos de 11- a c e t i l -  

^."-deoxi-ij."-oxo-oleandomicina y 73 gramos de acetato de amo­

nio en 500 m il i l i t r o s  de metanol, enfriad a a temperatura de 

- 10° C ., se añaden por gotas, a través de un periodo de una 

hora, una so lución  de 3*7 gramos de borocianohidruro da so- . 

dio a l  85 por cien to  en 200 m il i l i t r o s  de metanol. ^Después 

de a g ita r s e  durante dos horas en f r í o ,  la  memla de rea cc ió n  . 

se uncía en 2 .3  l i t r o s  de agua y 1 l i t r o  de cloroformo.' E l 

pH se a ju sta  de 7*2 a 5.5 mediante la  adición de hidróxido . 

dé sodio de concentración 1N y  la :cap a orgánica se separa.

La capa acuosa se lava una vez con cloroformo y  la-capa or- *-. 

gánica se combina. L^_solución de cloroformo d el producto se ^



trata  con 1.5 litro s  de agua a un pHde 2.$ y la capa de 

agua se separa. El pH de la capa acuosa se ajusta de 2.5 

a 7*5 Y luego a 8.25 y es seguido por una extracción con 

acetato de e t ilo . Estos extractos se descartan y e l pH se 

eleva finalmente a un valor de La capa acuosa se ex­

trae (1 x 825 m ililitro s) con acetato de e t ilo  y los extrac­

tos se combinan y se secan sobre sulfato de sodio. La remo- 

oión del solvente bajo presión reducida proporciona 23.9 gra­

mos del producto como, una espuma.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (6 ,CDC1 ) ; .
, 3

3.4I (3R)s, 2.70 (2H)m, 2.36 (óü)a y 2.10 (3H)s. *

EJEMPLO L l

^"-Deoxi-i)."-amino-oleandomicina

Una solución'de 20 gramos de 2{¡acetil-ij."-deoxi- 

4"-oxo-oleandomiclna en 125 m ililitro s  de metanol, desp-és 

de agitarse a temperatura ambiente durante la noche, se tra­

ta con 21.2 gramos de acetato de amonio. La solución resul­

tante se enfria en un bañD de hielo y se trata con 1.26 gra­

mos da cianoborohidruro de sodio. El baRo de enfriamiento 

luego s e remueve y la mezcla de reacción se ag ita  a tempera­

tura ambiente durante dos horas. La mezcla de reacción se 

vacia en 600 m ililitro s  de agua y 600 m ililitro s  de éter de
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d ie tilo  y e l pH se ajusta de 8.3 a 7*5- La o apa de éter 

se separa y e l pH de la mezcla acuosa se ajusta a un valor 

de 8.25. Los extractos de éter de d is t ilo  y de acetato de 

e tilo  producidos a este pH también se separan, y e l pH se 

eleva a un valor de $.9. Los extractos da éter de dietilo, 

y da acetato de e t ilo  a este pH se combinan, lavándose su­

cesivamente con agua (1 vez) y una solución de salmuera sa­

turada y se secan sobre sulfato . e 3odio. Los últimos ex­

tractos, tomados a un pude $.?, se concentran para'formar 

una espuma y se cromatografian en l6o gramos de gel de' s í l i ­

ce, usando cloroformo como el solvente da carga y e l eluato- 

in ic ia l.  Después de la fracción once, que asciende a 12 mi­

l i l i t r o s  por fracción, se ha ya tomado, e l eluato se' cambia 

5 por ciento de metanol y $5 por ciento de cloroformo. En 

la fracción 37̂  ̂ oí eluato se cambia a 10 por ciento de me­

tanol y 90 por ciento de cloroformo y en la fracción 1 .̂0, so 

usan 15 por ciento de metanol y 85 por ciento de cloroformo. 

.Las fracciones 85 a 200 se combinan y se concentran al vacio 

hasta sequedad para proporcionar 2.1^ gramos del producto de 

seado. -

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear ( í  ,CDC1^): - 

5.50 (lK)m, 3*36.(33)3, 2.9  (21I )m y 2 . 2Ó (6d ) s . '

EJEMPLO . ... *



Empleando el procedimiento del Ejemplo i¡.0 y a par­

t i r  de la ^"-deoxi-¡j."-oxo-oleandomicina apropiada y usando 

isopropanol como e l solvente, se preparan los siguientes com­

puestos: 11,2 ' -diacetil-ij."-deoxi-i{."-amino-fOleandomicina, 

2(-propionil-4"-deoxi-i¡."-amino-oleandomicina, 2 '-acetil-i¡."- 

deoxi-^"-amino-oleandomicina, ll-acatil-2 '-p ro p io n il-i^ "-' 

deoxi-ij."-amino-olpandomicina, ll-propionil-2 '-acetil-Ij."-de- 

oxi-i;"-amino-oleandomicina y ll,2'-dipropÍ3nil-i{."-deoxi-ij."- 

amino-oleandomicina. .

EJEMPLO ia5

^"-Jeoxi-i{."-amino-oleandomiclna .

una solución de $00 miligramos de 2(-acetil-i{.''- 

deoxi-Ij."-smino-olcandomicina en 23 m ililitro s  de metanol se 

agita a temperatura ambiente, bajo una atmósfera de nitróge­

no, durante la noche. La mezcla de reacción se concentra al 

vacio para proporcionar 286ag* del producto deseado, como una 

espuma de color blanco. - ' ,

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear ($ , CDCl^):

: 5*5*3 (lh)m, 3*3  ̂ (3N)s, 2.90 (2H)m y 2.26 (6n)s.

EJEMPLO Mt



So re p itió  e l procedimiento d el Ejemplo Í0 ,  a por

t i r  de la 2)-alcanoil-i{."-deoxi-ij."-amino-oleandomicina roque 

rida para proporcionar los siguientes compuestos:

- 6 7  -

. O n
CH3C-

0n
CĤ C-

0n
CB^C^C-

0n
CĤ CH2C-

E-

0!!
C H ^ C -

0n
C H ^ C I ^ C -

0n
C H ^ C -

0n
CiyH^C

On
cn^cH^c-

0
n

CH C-
3

on
CH^C-. 3

Producto

Ri

H-

H-

0t!
CĤ CĤ C- R-

0n
CH CH^C-

H-

E-

E-

—EJEMPLO 1̂.5
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ll-Acetil-8,8a-deoxi-8,8a-dihidro-i)."-deoxi-i)."-amino-o.leando- 

' micina

Una solución de 2.15 gramos de ll-acetil-8 ,8 a-d er 

oxi-8,8a)dihidro-i^"-deoxi-lj."-oxo-oleaudomicina y 2.31 gramos 

de Bcetatode amonio en 15 m ililitro s  de metanol se enfria 

a temperatura de 20° C. y se trata con 136 miligramos de cia- 

noborohidrudo de sodio. Daspuéa de agitarse durante í̂ 5 minu­

tos a temperatura ambiente, la mezcla de reacción se vacia 

en 60 m ililitro s  de agua y 60 m ililitro s  da éter de d ie tilo  

y e l  p3 se ajusta de Ó.l a Y.5. La capa de éter se separa 

y se descarga y e l pH de la capa acuosa se eleva ha^tá 8.0.

Se añade éter nuevo, se agita con la capa acuosa y pe descar­

ta . El ph se ajusta a 3.5 y e l procedimiento se rep ite. \ 

Finalmente, e l Ph se ajusta hasta un valor dé 10.0 y se añaden 

60 m ililitro s  de acetato de e t ilo . La capa acuosa se descar­

ta y e l acetato de e tilo  se trata  con 60 m ililitro s  de agua 

nueva. El ph de la capa da agua se ajustó a un valor de 6.0 

con ácido clorhídrico de concentración 1N y la capa de acetato 

de e tilo  se descartó. La capa acuosa se extrajo sucesivamen­

te a un pH de 6.5, 7*0, 7*5# 8.0 y 8.5 con acetato de e tilo  

(60 m ililitro s) y la capa acuosa se extrajo con acetato.de 

e tilo . Los extractos se tomaron a unpH de 8.0, 8.6 y 10.0 

y se combinan y se concentran a l vacio para proporcionar 585 

miligramos de una espuma de color blanco, que consiste de un
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par de ^"-epimeros.

Espectro dé Re.cn.nci. Magnética Nuclear ,

3-38 y 3-35 t3H) 2 a ingnl.t.a , 2.31 y 3.28 (ÓH)

2 3ir¡guletes y 2.03  (3H).

EJK.IPLO ^  '-

S. oS.de ciancbcrcMdrnr. do . . d i .  ( n é  ,u ig r .d .=

;  -  8. l.M  grama. d. . ,8 .- d .o r i - . ,8 . .d . id r . - ^ -
"m i-i, -orc-.leandcmicina y 2 .1 granea . .  .ca ta te  da ^ cn ic

m ili litr o , de metano! .  tamperetura ambienta. tDeapná.
e una hora la mezcla se reacción ae enfria a t 

n. f. em ria a temperatura de
° ,^ . y e e a s i t a d n r a n t . 2 . 3 n . r a . .  E, m azcl.de reacción 

J  y e l pn ^  ^  ^  ^  ^

scars. y 1. cap. . c u . . .  . .  . jn .p .  auc.aivam.nt. ,  ^  ^

. . 8 .8 ,  eztrayóndcaa c.n ó t .r  de.pnóad. cada . ^ . .  i .  
C P . s e c a  f i n a n t e  a .

con acetato de e tilo  So o**  ̂ '
* ^   ̂ nueva a l acetato de e t i ­

lo ..tra id o  y . ,

acetato de e tilo  se descarc-a v i
ga y la capa acuosa se ajusta suce­

sivamente a un pH de 6.5 7 o 8 n a c 
i. ^ ^ layándose

apa acuosa después de cada ajuste del w  ̂ -
atn n  -  ̂ ^ 1̂ ^  °on acetato de

e i L *  '  "  "  ° ° " " " ^  -

cc 7  " "  "  = .  sztra . .
^ E . a n n . r a . a n p n d . 3 . 3 .  E a . . , . . , n c . . d . ó c l d c a .



ajusta sucesivamente, como anteriormente hasta valores de 

pH de 6.0, 6.$, 7*0, 7*5* 8.0 y 10.0, extrayéndose después 

de cada ajuste con éter de d ie tilo . Los extractos de éter 

o valorea de pS de 7*5* 3.0  y 10.0 se combinan y se concen­

tran hasta sequedad a l vacio para proporcionar l66 m iligra­

mos del producto deseado.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear ( ,CDC1^);

5*48 (lH)m, 3*^0 (3H)s y 2.30  (6H )s..

EJEMPLO h.7

Se repite e l procedimiento del Ejemplo 1̂5, a partir 

de la  8,8a-deoxi-8,8a-dihidro-i^*-deoxi-i(.*-oxo-oleandomicina 

requerida y usando isopropanol como e l solvente para propor­

cionar los siguientes co .puestos:

-  70 -
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:
i:. R _1

0!t
H- CH C-

3
0 0n w

* CĤ C. CH3C-

0 0n "
CH,CH C- 

? 2o CĤ C-
H

CÊ CĤ C- H-

EJEMPLO Íi8

ll-Acetil-8,8a-deoxi-8,8a-m!:tilen-^"-deoxi-^*-amlno'-olean-
______ ._______ domicina

A una solución de metanol (30 m ilil itro s )  de 5 . O '

gramos de ll-a ce til ;8 ,8 a -d e o x i-8 ,8 a -m e tila n -4 "-d e o x i-4 "-o x o - .

oleandomicina y 3 .2  gramos de acetato  de amonio enfriada a 

temperatura de 2 0 ° C ., se añaden 300  miligramos de cianoboro- 

hldrnro de sodio. La mezcla de reacción  se agita  a temperatu 

ra ambiente durante una hora y luego se vacia en 120 m ili l i l  

tro s  de agua-y 120 m ilil itro s  de é te r  de d i s t i lo . :  La c apa 

acuosa se ajusta a un valor de pH de 7 .5 ,  8 .0 ,  8 .5  y 1 0 .0 , 

sucesivamente, extrayéndose después de cada ajuste del pH 

con acetato de e t i lo .  El extracto  orgánico fin a l que se 

efectúa a un pH de 10 .$ 7  se tra ta  con agua y 'e l  pñ se ajusta



a un valor de pH de 6. La capa acuosa se trata de nuevo 

como an.eriormente y e l  pn se ajuste a valores de 7.0, 7.5, 

8.0, 8.5 y 10.0, extrayéndose con acetato de e t ilo , subsé- 

cuantemente al cambio de pH. Los extracbs da acetato de a t i  

lo después de los cambios de ph a 8.0, 8.5 y 10.0 se combi­

nan y se concentran al vacio para proporcionar 1.5 gramos 

del producto deseado.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear ( .CDC1, ) :
3 .

3.38 (3K)s, 2.30 (6H)s, 2.05 (3H)s y O.65 (3ü)m ..

EJEKFLO h9 -

A partir de la 8,8a**deoxi**8,8a—metilen-4*—cLeoxi- 

4"-oxo-oleandomicina apropiada e isopropano como el solvente 

y empleando el procedimiento .'el Ejemplo 48, se sin tetizan  

los siguientes compuestos:

- 7 2  -
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R
1

O
)!

CĤ C-

0
n

CĤ CHgC-

CĤ G—

O

CĤ CHgC- 

0 ,

CĤ C-

0
" !

CĤ CH C-

EJEMPLO 50

l l , 2 '-DiacetÍl-í{."-deoxi-I{."-amino-oleandomioina

Una suspensión de 1 gramo de níquel da Ranye, lava­

da con isopropanol en 25 m ililitro s  de iaopropanol que con- 

tiene 25c miligramos de O-acetiloxima de l l , 2 '-diacetil-!)."- 

deoxi-^."-oxo-oleandomicina se agita en una atmóá&ra de hidró­

geno a una presión in ic ia l de 3.515 kilogramos por centíme­

tro cuadrado a temperatura, ambiente, durante la noche. La 

mezcla de reacción se f i l t r a  y el material filtrad o  se con-

R

O
n

CĤ C-

0t!
CĤ C-

0
M

CĤ CHpC-

0!t
CĤ CHgC-

H-

H-
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centra al vacio y presión reducida para proporcionar 201 

miligramos del producto deseado.

TodG la cantidad de 201 miligramos en metanol (10 

m ililitro s) se somete a re flu jo  durante una hora, proporcio­

nando la ll-acetil-jj."-deoxi-jj."-antino-oleandomicina idéntica 

a aquella preparada en e l Ejemplo 37.

EJEMPLO 51

Comenzando con e l derivado de i{."-deoxi-ii."-oxo- 

oleandomicina indicado y empleando e l procedimiento del Ejern 

pío 50 con e l catalizador designado, se preparan las siguien 

tea I{."-deoxi-í{."-amino-oleandomicinas: . .
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R Rl Derivado Catalizador
Q

CĤ C-
Q

* CĤ C- oxima Ni.

0 0 '
tt tt

CĤ CĤ C- oxima Pd/C

0tt
CĤ &- H- oxima ' Pt°2

0 -
tt

CĤ CHgC- H- oxima PtOg

H- H- oxima Pd/C

0 0tt tt
CĤ C- CĤ C- O-acetiloxima . N i,

0 0tt tt !
CĤ C- CĤ CĤ C- O-acBtiloxima Ni

H-

0tt
CĤ C- O-acetiloxima Pd/C

- 0 '  .

H-
tt

CĤ C- O-matiloxima ' . Pt°2

0 0
tttt

CH.C- CĤ CĤ C- O-metiloxima /Pd/C

0
tt

CĤ CĤ C- H- O-matiloxima Pd/C
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EJEMPLO 52

nnpleando e l procedimiento dal Ejemplo $0, se pre­

pararon las 3, 8a-deoxi-8, 8a-dihidro-4"-deoxi-4"-amino-olaan- 

domioina8 que corresponden a los produotos de reducción de 

los siguientes derivados de i^"-oxo, usando e l catalizador in­
dicado;

: 51 . X Catalizador
0!!

H- CĤ C- N-OH Pd/C .

0 0
w !!

CŜ CHgC- CĤ C- N-OH . Ni

0tt .
CĤ C- - H- . N-OH * ^

0tt
CĤ CĤ C- H- . N-OH PtO^

0 W!
H- CH^CHgC- N-OH Ni



77

Continuación....
)

R - Ri X Catalizador

r  2 0

CĤ CHgC- CĤ C-

0n

N-OCĤ PtOg

H-

0

CĤ C- N-OCĤ Pd/C

CĤ C-

0
tt

H- N-OCĤ Pd/C

CĤ CĤ O- H- N-OCĤ PtOg ...
0 0 0n t! n

CĤ C- CĤ C- N-O-CCH -̂ PtOg
0 0 0n n

CĤ CHgO- CĤ C- N-O-CCH -̂ Ni
0 - 0w w

CĤ CHgC- H- N-O-CCH -̂ Pd/C
0 0

n
CĤ C- H- N-O-CCH -̂ Ni . - ;
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Se repite de nuevo e l procedimiento del Ejemplo 

5 0 ,  a p artir del derivado y 8, 8a-deoxi-3, 8a-metilon-^"-de- 

oxi- ĵ. —oxo-oleandomicina y catalizador indicados para pro­

porcionar los siguientes compuestos;

R

0
M

CĤ C-

0

CĤ C-

0

CĤ CHgC-

H-

0 . 
w

CH C-
3

P artida

0
tt

CĤ C- oxinA

0

CĤ CĤ C- oxima . 

O
M

CĤ CĤ C- oxima.

0

CĤ C- oxima

Catalizador

Ni

PtOg

PtOg

Pd/C

PtO^H- oxitaa.
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Ri Derivado de Catali zado
— Partida

0 0
!t

CĤ CHgC-

0
tt

CĤ C- O-metiloxima , . Pd/C

CĤ C- H- O-metiloxima Ni *
0 0M n

CĤ C-

0
CH f. O-acetilorima Ni'

CĤ C- H- O-acetiloxima . Ni
0 0

* . - -
n - -.

CĤ C- CĤ C- O-acetiloxima Pd/C

EJEMPLO 5^

4"-Deoxi-4"-etiland.no-olaandnnW

A 25 m ililitro s  de metanol que contienan 4 . 5 9  gra­

nas d. 4" - d ..x i-4"-.x.-.ieand.m icina, 6.6 m ililitro s  d. una

Bolucidn 5M de etilamina eh etanol y 1.89 m ililitro s  de deido 

acático se añaden 365 miligramos de cianoborohidruro de s¿dio 

^  porciones de 50 a 60 miligramos. D.spugs de agitarse a 

temperatura ambiente durante una hora, la  mazóla de reacción

se vacía en 110 m ililitro s  de agua y 120 m ililitro s  de ace­
tato de e tilo .

La capa acuosa se ajusta a valores de pH de 7 . 5 , 8. 

8.5 y 10.0, BEcstvEMH*., oxtraydna.a. después do ajusto do 

#  con a c ta to  do o t i l . ,  s i  . t r a c t o  .rgd n i^  f i n a l . f . . t u a -
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do a -un pH de 10.0 se trata con agua y e l pH ae ajusta a un 

valor de 6.0. La capa acuosa se trata de nuevo como anterior­

mente y e l pH se ajusta a valores de 7.0, 7.5, 8.0, 8.5 y 

10.0, extrayéndose con acetato dé e t i lo  subsecuentemente a l 

cambio del pn. Los extractos de acetato de e tilo  después 

de los cambios de pH a 8.0, 8.5 y 10.00 se combinan y se con­

centran al vacio para proporcionar una espuma. S i producto 

se purifica adicionalmente croamtografiándose en 75 gramos de 

gel de s í l ic e  usando eluatos de acetona. Las fracciones a 

10î , consistiendo cada fracción de 4 m ililitro s , se combinan 

y se concentran bajo presión reducida para proporcionar 910 

miligramos del producto deseado.- .

EJEMPLO 55

11-Ac e t  i  l-i¡." -de o^i -ij."-at i  lamino- o lea ndomi c i  na

De una manara semejante a l Ejemplo 5Í{., 366 miligra­

mos de cianoborohidruro da sodio se añaden en porciones a 

úna solución de 5.82 gramos de ll-acetil-4"-deoxi-4"-oxo-oleán 

domicina y 10 m ililitro s  de una solución de 5 .O de etllam i- 

na en etanol en 27.^ m ililitro s  de una solución de.2.$2 M. 

de cloruro de hidrógeno en etanol. Después de agitarse a 

temperatura ambiente durante l.$  horas, la mezcla de reacción 

se vacía en 120 m ililitro s  de agua-y 120 m ililitro s  de ace­

tato de e tilo  y se trata como en a l Ejemplo 54 para propor­

cionar 1.2 gramos del producto deseado.
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ll-Acetil-í^"-deoxi-^"-n-hexi lamino-oleandomioina
í

Se repite e l procedimiento del Ejemplo $1̂ , a par­

t i r  de i}..8 gramos de ll-acetil-i^."-deoxi-i{."-oxo-oleandomicina, 

6.7  gramos de n-hexilanina, 3-78 m ililitro s  de ácido a céti­

co, 302 miligramos de cianoborohidruro de sodio y 2$ m ilili-  

gramos de metanol, para proporcionar, después de cromatogra- 

fia rse  en 80 gramos de gal de s i l i  e usando cloroformo como 

e l eluato, 1.3 gramos delproducto deseado.

1
EJEMPLO 57

'Y-'

A

-

A p artir de la  Í4."-deoxi-i^"-oxo-oleandomicÍna apro­

piada, lsopropanol como el solvente y la amina, y empleando 

e l procedimiento del Ejemplo 5l{-* se preparan los siguientes 

compuestos:
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R h
0n

CĤC-
0

H- °*3-
w

CĤC-
0

H- Br°3Hy-
M

a.̂ c- H- '-"3X7-
0n ... ;

CĤC- H-
Ó 0M t! ' A ...

CĤC- CĤC- CA-
0 0M

CĤC- CĤC-. ^ '3"r0 0 '
CS3C- CĤC- Í-V9-

0 0t) w
CĤC- CĤCHpC- câ -

0 0w H
CĤC- CĤCHgC- :  ̂ 27̂ X3-0 0!t w
CĤC-

. 0 n
CĤCHgC- . ^^11"

CĤCHpC-
0

H-

CĤCHgC- H- Er̂ Hg-
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R

O

C H ^C H ^ C -

0
w

C H ^C H ^ C -

0

C H ^C H ^ C -

0ít
CĤ GĤ C-

0!!
C H ^C H pC -

0t?
C H ^ C H ^ C -

0tt
C H ^ C H ^ C -

0

CH ^C H ^ C -

H-

H-

H -

H-

H-

H -
^ - ^ 1 3 -

' r O

C H ^ C -
^ 3-

0
n

CH^C^ Í . - C 3 H , -

0
!!

C H ^ C -
s ^ A r

0
!!

C H ^ C -

0

C H ^ C H ^ C -
C 2 B 5 -

:OÍ
n '

C H ^ C H ,C - a - c . n ^ -

0
!!

C H ^C H ^ C -

H -
3 *3-

H - C ^ '

H -
í . - ' A -

H -
í - ° 5" i r

H -
^ ^ 13 -
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EJEMPLO 58
3

l l-A c e t ll-4"-deoxi-4"-dimatilamino-oleandomicina

Dos gramos de ll-acetil-4 '*-d eo xi-4"-a :n in o -o lean - 

domicina, 1 gramo de paladio sobre carbono a l  10 por o i e n - . 

to  y 2 .06  m ilil itro s  de una solución de formalina se combi­

nan en 4o m ililitro s  de metanol y se  ag itan  en una atmósfera 

de hidrógeno a una presión in ic ia l  de 3*51$ kilogramos por 

centímetro cuadrado durante la  noche. El ca ta lizad o r agota­

do se f i l t r a  y e l  m aterial f iltra d o  aaconcentra hasta seque­

dad bajo presión reducida. E l producto residual (1 .9 7  gra­

mos) se cromatografía en 4o gramos de gel de s í l i c e  usando 

cloroformo como e l eluato in i c i a l .  Después de la  fracción  

#25, wue consiste de 650 gotas de la  misma por fra cció n , e l  

eluato se cambia a 3 por ciento de metanol en cloroformo.

Lá*s fracciones 36 a -150 se combinan y s e concentran á l vacio  

para proporcionar 7°4 miligramos del producto deseado, como 

una ' espuma de color blanco.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear ( y  ,CDCl^)! 

3*33 (3H)s, 2 .6 3  (2H)m, 2 .3 0  (12H)s y 2 .1 0  (3H)s.

EJEMPLO 59 * \  ..

tipleando el procedimiento del Ejemplo 58, con la
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excepción de que se isó isopropanol cono e l solvente, 

p artir de la i{.v-deoxi-^"-amino-oleandomicina requerida 

sintetizan los siguientes compuestos:

CU.

CU.

Ri

O
H

CĤ C- 

. O!t
CĤ C-

H-

0

CĤ CĤ C- 

0 "

CĤ CĤ C-

0!t
CĤ CĤ -C

H-

0
n

CH^C-

0w
CŜ CHgC-

0

CH ^

0w
CH^C-

H-

0M
CĤ CĤ C-

H-

y a 

, se



EJE'PLO 60

D ihidrocloruro de 11—A c e til— deoxi— a^ îno<-oleando^ '̂^eina

A 7*^8 eramos da ll-acetil-ij.'*-deoxi-^.*'—amino-olean- 

domici.ua en ^0 m ililitro s  ce  acetato de e ti lo  seco se añaden 

20 m ilil itro s  de una solución de acetato da e ti lo  de concen­

tració n  1H[ de cloruro de hidrogeno, y la solución resultante 

se concentra hasta sequedad bajo presión reducida. E l mate­

r i a l  residual se tr itu ra  con é te r  y se f i l t r a  para proporcio­

nar la  sal deseada.

tediante un procedimiento semejante,, los compuestos 

de amina de la presente invención se convierten en syts sales  

de adición de d i-ácid o .

- 8 6 -

EJEMPLO 6 l

Hidrocloruro de l l , 2 ^-Diacetil-^"-deoxi-L.'-am ino-oleandom icim

^e re p ite  e l  procedimiento d e l Ejemplo 60 con la  

excepción de que 10 m il i l i t r o s  de una so lución  de acetato  

de e t i lo  ue concentración 1N de cloruro  de hidrógeno se añade 

a continuación. La so lución  se concentra hasta sequedad a l 

vacío  y  la  s a l  de mono-hidrocloruro resid u a l se tr i tu r a  con 

é te r  y se f i l t r a .  —

. i  . . .  '
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Mediante un procedimiento semejante, los compuestos 

de amina de la presente invención se  convierten en sus sales  

de adición de mono-ácido.

EJEMPLO 62

Aspartato de ll-A cetil-i)."-deoxi-i{.*'-amino-oleandomicina

A ^60 miligramos de 11- a c e t i l —i¡.**-deoxi-i}.**-amino- 

olaandomicina en ó m ililitro s  de acetona a temperatura de 

C. se añaden 18 m ilil itro s  de agua, seguido por 175 mi­

ligramos de ácido asp ártlco . La mezcla ae ca lien ta  p r e f l u ­

jo hasta que se produce una solución tu rb ia . La mezcla se 

f i l t r a  en calien te  y e l m aterial filtra d o  c ris ta lin o  se con­

centra para remover la acetona. La solución restante luego 

se seca por congelación para proporcionar e l producto como 

un m aterial re s id u a l .

PREPARACION A .

2_̂  -A c e tt l -3 , 3a-deo xi-3 , oa-dihidro-oleandomicina 

2 ' -A ce til 18 ,8a-deoxi-oleandomicina

A 250 m ilil itro s  de capacidad, un matraz de fondo 

redondo, de tre s  cu ellos, se carga* con polvo de zinc (10 gra­

mos) y cloruro mercúrico (1 gramo). Después de'qne los só­

lidos se han mezclado bien, se añade HC1 áe concentración 1N* 

(25 m ilil i tro s )  y la mezcla se agita  vigorosamente durante
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15 minutos. El liquido sobrenadante acuoso se removió y se 

añadió NC1 de concentración 1N nuevo (25 m il i l i t r o s )  y e l  

matraz se colocó b ajo  una atmósfera de dióxido de carbono.

Una solución f i lt r a d a  de tr ic io r u ro  de como (f?0 gramos en 

65 m il i l i t r o s  de HC1 da concentración 1N) se añadió rápida­

mente a la  amalgama de z in c . La mezcla se a g itó  bajo una a t­

mósfera de dióxido de carbono durante una hora, a través de 

cuyo periodo de tiempo se d esarro lló  un co lo r  azul c la r ó , in ­

dicando la  presencia de cloruro cronoso (C1-CI2). La agitación  

se descontinuó después de una hora y la  amalgama de zinc se 

dejó asentar en e l fondo d e l matraz^

Una so lución  de 2 '-acetil-o lean d o m lcin a  (2 $ .2  g ra ­

mos) en acetona (200  m il i l i t r o s )  y agua (100  m il i l i t r o s )  se 

coloca en un embudo de goteo f ija d o  a un m atriz de 3^cuellos 

de fondo redonde de capacidad de ÓOO m il i l i t r o s ,  equipado con 

un agitador mecánico su perior. A este  matraz ae añadn, bajo 

una atmósfera de dióxido de carbono y con a g ita c ió n , la  solu­

ción  de 2 ' - a c e t i l —oleandomicina y la  solución de cloruro  cre­

moso anteriormente preparada. Las soluciones se añaden simul­

táneamente a un régimen t a l  que ambas terminaron a l  mismo tícm 

po. La adición  requiere aproximadamente 12 minutos. Después - 

de 35 minutos de a g itació n  a temperatura ambiente, se añaden 

agua (100  m il i l i t r o s )  y acetato  de e t i lo  (103 m il i l i t r o s )  a 

la  mezcla de reacción  y  la  a g ita c ió n  se continúa durante 15 

minutos. Le caps_de acetato de e t i lo  se separa y se lava con



agua (8 0  m il i l i t r o s ) .  El acetato de e tilo  se separa y los 

extracto s acuosos se combinan y se lavan con acetato  de e t i ­

lo nuevo (100  m il i l i t r o s ) .  La capa de acetato de e ti lo  se 

separe y se lava con agua (ICO m il i l i t r o s ) . '  La fase orgáni­

ca se separa y las lavadas acuosas se combinan y se .tra ta n  . 

con cloruro de sodio (?5  gramos). El acetato  de e tilo  adi­

cional que se separa se extrae con sifón  y se combina con 

los extractos de a c e t :to  de e t i lo . Se a&ade agua a lo s .e x ­

tra c to s  de acetato de e ti lo  combinados y se ajusta hasta un 

pE de 3 . 5  con bicarbonato de sodio. La capa orgánica se se­

para, se lava con agua, cloruro da sodio saturado y se seca 

sobisB sulfato de sodio anhidro. La f i l tr a c ió n  y evaporación 

de los solventes bajo presión reducida proporciona ¿3 sólido  

blanco que se c r i s t l iz a  de acetato  de etilo/heptano para pro­

porcionar e l compuesto deseado, 3 4  gramos, de temperatura ¿e 

fusión  de 183 .5° a 185° C.

A nálisis Calculado para C, Ó2-.2 ; h, 9 - 0

. N, 2.0

Encontrado : C, 6 2 . 0 ; H, 8 .5

- - N, 2 .0 .  - *-.

Espectro de Resonancia Magnética N uclear'( i? ,CDCl^)i 

. 5 . 6 3  ( lR )s , 5 . 3 8  (lH )s, 3.^3 (3E )s , 2 .3 6  (ÓH)s y '.

2 .0 8  (3H )s. ' -

Ib . 2 ' -A cetil-8,8a-deoK Í-8,8a-dihidro-oleandom icina

*

- 3 9 -



Una hoja dal'ada da aluminio (4 . 0  gramos) cortada 

en pedazos* de 6.35 milímetros y cubierta con 2$)0 m ililitro s  

de una solución acuosa de cloruro mercúrico se agita  duran­

te  de 30 a 45 ¡segundos. La solución se decanta y e l alumi­

nio amalgamado se lava sucesivamente con agua (2  v eces), íso -  

propanol (una vez) y tetrahidrofurano (una v e z ). Los peda­

zos se colocan en capas sólo con 45  m ililitro s  de te trah id ro ­

furano, 45  m ililitro s  de isopropanol y 10 m ililitro s  de agua 

y se enfrian subsecuentemente a temperatura de 0 ° 0 .' en un 

baño de h ie lo . Se añade por gotas una solución de 2 . 0  g ra ­

mos de 8 , 8a-deoxi-2 '-acetil-t*!leandomicina en tetrah id rofu ra­

no, isopropanol y agua a l aluminio amalgamado a un régimen 

t a l  que la temperatura permanece a 0 " C. Cuando se completa 

la adición el baño se remueve y la mezcla de reacción se agi­

ta  a temperatura ambiente durante la noche. Los sólidos se 

f i l t r a n  y e l m aterial f iltra d o  se concentra a l  vacio hasta se 

quedad. El residuo se tra ta  con acetato  de e tilo  y agua y 

e l pH se ajuste a un valor de $ . 0  con una solución saturado 

de carbonato de sodio. La fase organice se separa, se lava 

con agua y.una solución saturada de salmuera y se seca sobre 

sulfato  de sodio. La remoción del solvente proporciona*2 .2 7  

gramos del producto deseado.
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2a. 11,2' -Diacetil-8,8a-deoxi-8,8a-metilen-o^andomicina

En un matraz de trea  cu ellos, de capacidad de 200  

m ililitro s  secado conllama, equipado con un. embudo de.roteo , 

agitador magnético y una entrada da nitrógeno de presión po­

s i t iv a , se combinan lo.í). gramos de yoduro de trim atilsu lfo xo- 

nio y gramos de una dispersión en ace ite  a l  50 por cien­

to de hidruro de sodio. Los sólidos se mezclan bien y se 

añaden i{-3.2 m ililitro s  de dim etilsulfóxido a través del embu­

do de goteo. Después de una hora, cuando ha cesado 1a evolu¡ 

ción da hidrógeno, la suspensión se enfría a temperatura de 

5 ** a 10° C. y se añade una solución de 2 2 . 6  gramos de 11 , 2 ' -  

d i a c e t i l - 3 ,Js-deoxi-oleandom icina en 32 m ililitro s  de te t r a -  

hidrofurano y ló m ililitro s  da dim etilsulfóxido a través de 

un periodo de 10 minutos. La suspensión se agita  a tempera­

tura ambiente durante 90 minutos y se vacia en 300 m ililitro s  

de agua y se extrae con dos porciones de 300 m ililitro s  de 

acetato  de e t i lo .  Los extracto s orgánicos se lavan con agua, 

una solución saturada de cloruro de sodio, se secan sobre 

su lfato  de sodio o cloruro de sodio, se secan sobre sulfato  

de sodio anhidro, se f i l t r a n  y se evaporan hasta sequedad ba­

jo presión reducida. Dq r.siduo se c r i s ta l iz a  de é te r  para 

proporcionar 3 . 3  gramos de H , 2 ' - d i a c e t i l - 3 , 3 a-deoxÍ-8 , 3a- 

metilen-oleandomicina.

f
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Patente de In 

vención en España, por VEINTE años, son lo s  que se recogen en 

la s  re iv in d icacion es sig u ien tes:

1 3 . -  Un procedimiento para preparar compuestos 

epiméricos de 4 "-amino de l a  fórmula

V
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y  la s  sa le s  de adición de ácido farmacéuticamente aceptables  

de lo s  mismos, en donde R y R̂  cada uno se seleccio n a del. 

grupo que co n siste  de hidrógeno y alcan oilo  que tien e de dos 

a t r e s  átomos de carbono; Rg os hidrogeno; y R  ̂ es hidrogeno 

o alq u ilo  que tien e  de uno a se is  átomos de carbono, ca ra c ­

te rizad o  por red u cir lo s compuestos de la  fórmula
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III

en donde R y R̂  cada uno es hidrógeno o alcamoilo que tiene de 

2 a 3 dtomos de carbono y X eB HH, N-OH, N-OCĤ  o

N-OC-CH.

y en donde 

(a) cuando X es N-OH, N-OCĤ  ó N-OC-CH ,̂
0
!) la  reducción se lleva
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/  a cabo mediante hidrogenación c a t a l í t i c a ,  y (*b) cuando X es 

NB̂  ó NH este  grupo imino se genera in s itu  de la s  cetonas 

.correspondientes (X = 0 ) de la s  Fórmulas I ,  I I  y I I I  median­

te  condensación de la  cetona con la  sal de amina o de amonio 

de un acido alcahoico in fe r io r  o la  sa l de amina o de amonio 

de un ácido inorgánico, y s i  se desea, ( c )  cuando R ó R̂  son 

hidrógeno, convirtiéndose respectivam ente en a lcan o ilo  y /o  

cuando R o R̂  son a lca n o ilo , convirtiéndose respectivam ente  

en hidrogeno; (d) la s  sa les  de adición de ácido farm acéutica­

mente acep tab les.

2 -  . -  Un procedimiento de conformidad con la  r e i ­

vindicación  1 &, caracterizad o  ñor e l hecho de que X es N-OH.
0 1 ,N-OCH ,̂ o N-OC-CH  ̂ y l a  reducción es mediante hidrogenación  

c a t a l í t i c a .

3 -  . -  Un procedimiento de conformidad con l a  re iv in  

d icació n  2&, caracterizad o  por e l hecho de que l a  reducción es 

mediante hidrógeno en p resencia de un níquel de Raney, paladio  

sobre carbono, u óxido de p la tin o .

4^ .-  Un procedimiento de conformidad con la  re iv in  

d icació n  l a ,  caracterizad o  por e l hecho de que X es NR̂  o NH y 

un exceso de la  sa l de amina o de amonio de un ácido alcanoico  

in f e r io r , de p referen cia  a ce ta to  de amonio o de amina, es la  

que se u sa.

5 ^. - U n  procedimiento de conformidad con l a  re iv in  

d icació n  4a , caracterizad o  porque el agente reductor es ciano- 

borohidruro de sodio.

6 - . -  Un procedimiento para preparar un compuesto
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que se selecciona del grupo que consiste de:
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n i
en donde R ae selecciona del grupo que consiste do hidrógeno 

y &lcanoilo que tiene de dos a tres átomos de carbono y Ac 

es alcanoilo que tiene de ¿os a tres átonos de carbono y carac­

terizado por hacer reaccionar, respectivamente, un compuesto . 

que se selecciona del grupo que consisto de:

I '
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con un mol ¿e cada uno da N-clorosuccinimida y dím atilsulfuro 

en un solvente inerte a la  reacción a temperatura de aproxima­

damente 0°a - 25°C. seguido por poner en contacto la  mezcla de 

reacción con un mol de una amina te rc ia r ia , de preferencia 

trietilam in a. _
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7 - . -  El procedimiento de conformidad con la  re iv in  

dicación  6^, caracterizad o  por e l hecho de que el solvente  

in e rte  en la  reacció n  es tolueno-benceno. .

8 § . -  El procedimiento de conformidad con la s  r e i ­

vindicaciones 6 o 7s caracterizad o  por el hecho de que se usan 

un exceso de succinimida y sulfuro como re a c tiv o s .

9 - . -  Un procedimiento para preparar compuestos epi 

m éricos de 4 "-amino.

Tal y como se ha d e scrito  en la  Memoria que antece 

de, y para lo s  fin e s  que se han esp ecificad o .

E sta  Memoria consta de noventa y ocho hojas e s c r i  

ta s  a máquina por una so la  ca ra .

Madr 
P.A.
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