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Ô0) PfUlHiOA'JKS:

795-850 833*608

MECHA

11.5.7?6.3.78
. uu.
)t

TECHA DE PDULICtDAD (SÍ)ct.AE[nCACIOM tHTERHAOOHAL {^ P A T C M T E a E L A a u n t.s tM V tS tO M A U tA
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Esta invención se relacion a con agentes antibacte­

rianos novedosos y , en p a rticu la r, con una serie  de 4"-deoxi- 

4"-sulfonilamino-oleandomicinaa y sus sales de adición de Aci­

do farmacéuticamente aooptables.

La oleandomicina, au producción en caldos de fer­

mentación y su uso como un agente antibacteriano se descri­

bieron primero en l a  Patente Norteamericana Número 2 ,757 ,123 . 

El compuesto natural se sabe que tiene l a  siguiente estru ctu -
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El programa de numeración convencionalmente aceptado y l a  re­

presentación estereoquímica para l a  oleandomioina y lo s  com­

puestos semejantes, se muestra en una variedad de posiciones.

Las latentes Norteamericanas Números 3,884,902 y 

3)983,103 reivindican lo s  ásteres  de sulfonato de 4"-eritro m i- 

cina y N -sulfonileritrom icilam inas, respectivamente, que tienen 

p erfiles  biológicos diferentes de loa compuestos reivindicados 

en l a  presente Invención.

Se conocen varias modificaciones s ln tá tica s  de la  

oleandomioina particularmente aquellas en donde de 1 a 3 de 

lo s grupos hidroxilo lib re  encontrados en la s  posiciones 2 ',4 "  

y 11 se e s te rlfica n  como ásteres  de a ce tilo . Además, se descri­

ba en l a  Patente Norteamericana Número 3)022,219, modificaciones 

semejantes en donde e l a ce tilo  en lo s  ásteres anteriormente 

mencionados, se roemplaza por o tro , de preferencia alcanoilo  

in ferio r no ramificado de tre s  a se is  Atomos de carbono.

Los agentes antibacterianos de oleandomioina semi- 

sin tátlco s de e s ta  invención son de la s  fórmula:s:
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R(CH^)2
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y una sal de adicidn de Acido farmacéuticamente aceptable de 

lo s  mismos, en donde R es alquilo que tiene de uno a tre s  Ata­

mos de carbono; p irid ilo ; 1 ,1 ,1 - t r i f lu o e t i lo ;  fen ilo , fenilo  

monosubstituido, en donde e l  substituyante se selecciona del 

grupo que consiste de flú o r, c lo ro , bromo, yodo, hidroxi, 

metoxi, ciano, carboxamido, n itro , amino, carbometoxi, carbo- 

benciloxi, cai'boxi, trifluom etilo , alquilo que tiene de uno a cua 

tro  Atomos de carbono y acetemido; fenilo disubstituido en don­

de lo s  substituyantes cada uno se selecciona del grupo que con­

sis te  de cloro , n itro , amino, metoxi y m etilo; tr ic lo ro fa ñ ilo ;
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hidroxidiclorofenilo; bencilo; n a f tilo ; tie n ilo ; c lo ro tien ilo ; 

2-acetam id o -5-tiazolilo ; 2-acetam ido-4-m etilo-$-tiazolilo ; 2- 

bencimidazolilo; dima til-2 -p irim id in ilo ; p ir r ilo ; fu rilo ; 

tien ilo  monosubstituido, p irr ilo  y fu r ilo , en donde e l substi­

tuyante se selecciona del grupo que consiste de carbometoxi 

y alquilo que tiene de uno a dos átomos de carbono; o l-m e til-5 -  

carbom etoxi-3-pirrilo ; R-̂  es alcanoilo que tiene de dos a tres  

átomos de carbono; Rg es fen ilo ; tie n ilo ; fenilo monosubstituido 

en donde e l substltyante se selecciona del grupo que consiste 

de clo ro , flú o r, m etilo, metoxi y triflu o m atilo ; o tie n ilo  subs­

tituido con alquilo, e l  aquilo tiene de uno a dos átomos de 

carbono; X e Y cuando se toman en cuenta separadamente cada uno 

es hidrógeno; X e Y cuando se toman ju tos representan un enlace 

de carbono a carbono; y Z es hidrógeno, bromo, dialquilamino, 

e l alquilo tiene de uno a tre s  átomos de carbono, a lq u iltio , 

el alquilo tiene de uno a tre s  átomos de carbono, fe n il tio , 2- 

h id ro x ie tiltio  o 1-morfolino, con l a  condición de que cuando X 

e Y son un enlace de carbono a carbono, Z es hidrógeno.

Los m ateriales de partida de amina que conducen a 

lo s  compuestos de l a  presente invención consisten, debido al 

mátodo sin tático  usado en su preparación, de dos aminas 4"- 

epimóricas. Por lo tanto, lo s  compuestos de sulfonamido de l a  

presente invención que se forman a p a rtir  de estas aminas tam- 

bión consisten de una mezcla epimórica. Experimantalmente 

ae observa que ambas sulfonamidas epimóricas están presentes 

en e l producto fin a l en relaciones variables dependiendo de 

l a  selección del mótodo sin tá tico  usado para preparar el in te r­

medio de amina. Si e l producto aislado consiste predominante­

mente de uno de lo s  epímároa, e l  epímero puede purificarse me­
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diante re cris ta liz a ció n  repetida a p a rtir  de un solvente 

apropiado hasta una temperatura de fusión constante. El otro 

epímero, aquel presente en cantidades más pequeñas en e l mate­

r i a l  sólido originalmente aislado, es e l  producto predominan­

te en e l agua madre. Puede recuperarse de l a  misma, mediante 

mó todos conocidos por aquellas personas expertas en e l  ramo, 

ta l  como por ejemplo, mediante l a  evaporación del agua madre 

y l a  re cris ta liz a ció n  repetida del residuo para formar una pro­

ducto de temperatura de fusión constante o mediante cromato­

g rafía .

Aún cuando l a  mezcla de epímero se puede separar 

mediante mótodos conocidos por aquellos expertos en e l ramo, 

debido a razones p rá ctica s , debido a razones pr&cticao, es ven­

tajoso usar l a  mezcla a medida que se a ia la  de l a  reacción.

Sin embargo, frecuentemente es ventajoso p u rificar l a  mezcla 

de epímeroa mediante por lo  monos una ro cris ta liz a ció n  de un 

solvente apropiado, sometiendo a l a  misma, a cromatografía de 

columna, división con solvento o tritu ra ció n , en un solvonte 

apropiado. La purificación , adn cuando no necesariamente sepa­

ra  lo s  epímeroa, remueve m ateriales extraños ta le s  como lo s  

m ateriales de partida y lo s  subproductos indeseables.

La c la sificació n  estereoquímica absoluta para lo s  

epímeros no sé ha todavía completado. Ambos epímaros de un 

compuesto determinado, sin embargo, exhiben e l mismo tipo de 

actividad, v. g r . , como agentes antibacterianos.

Los compuestos preferidos relacionados con 1 son



-  7 -

aquellos en donde R ea tie n ilo  y tie n ilo  substituido en donde 

e l substituyento es alquilo que tiene de uno a dos átomos de 

carbono o carhimetoxi.

Los oompuestos preferidos relacionados con j? consisten  

de aquellos en donde Rg es fenilo  substituido, tien ilo  y 

tie n ilo  substituido con alquilo, en donde e l é&uilo tiene 

de uno a dos Atomos de carbono.

Los compuestos preferidos relacionada con son aque­

l lo s  en donde X e Y cada uno es hidrógeno y es ace t i l o .

Son preferidos entre estos compuestos debido a su 

u tilid ad  antibacteriana 1 1 -a c e t i l - 4"-d eo xi-4 " - (2 - tie n ilsu lfo -  

nilamino)oleandomicina, l l -a c e t i l -4 " -d e o x i-4 " - (  3 -tie n ilsu lfo -  

nilamino) ole andomicina, 11- ace t i l -  4"-de oxi- 4 "- ( 3 -m etil-2 -d ie- 

nilsulfonilam ino) ole andomicina, 4"-deoxi-4"-(B-clorofenil- 

sulfonilamino) oleandomicina, 4"-d eoxi-4"-( 2 - tie n il  sulf A nil- 

amino) ole andomicina, 4"-d eo xi-4"-( 3 - tie n ilsu lf  onilamino) 

oleandomicina, 4"-d eo xi-4"-( 3-m etil-2-tienilsu lfonil-am ino) 

oleandomicina, l l - a c e t i l - 4 "  -d e o x i-4 "-( 2-brom oetilsulfonil- . 

amino) ole andomicina, 11- ace t i l -  4"- da o xi- 4 ( 2 -m a tiltio e til-

sulfonilamino) ole andomicina y 1 1 -ace t i l - 4 de o x i-4"- (v in il -  

sulf onilamino) ole andomicina.

De conformidad oon e l  procedimiento para s in te tizar  

lo s  agentes antibacterianos derivados de 4"-d eoxi-4"-eu lfon il- 

amino-oleandomicina de la s  fórmulas í  y j?, es ilu s tra tiv a  l a  

siguiente gráfioa  a p a rtir  de 4"-deoxi-4"-amino-oleandomicina
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o un derivado de 11-olcanoilo de l a  misma.

1
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en donde R, R-̂  y Rg son como se ha definido anteriormente.

Las reacciones anteriormente identificadas ae llevan  

a cabo entra una 4"-daoxi-4"-amino-oleandomicina y un haluro 

da sulfonilo apropiado en presencia de un depurador de ácido 

en un solvente inerte en l a  reacción.

En l a  pr&ctioa, un mol de 4"-amino-oleandomicina se
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pone en contacto con un mol del haluro de sulfonllo más tanto 

agi como un exceso de 2 a 3 por ciento del haluro. El depura­

dor de Acido que puede aer de naturaleza inorgánica u orgánica, 

se emplea hasta e l  grado de un mol más tanto asi como un exceso 

del 4 al 6 por ciento.

El depurador pueda co n sis tir  de hidráxidos, hidruros 

o oarbonatos de metal alcalino o de metal alcalin otárreo asi 

como amina orgánica te r c ia r ia . Además, la s  aminas secundarias, 

ta le s  como di i  sopro p il amina, que están lo  suficientemente impe­

didas de manera que no reaccionen con e l  reactivo  de haluro de 

sulfonilo, se pueden emplear asimismo. La clase preferida del 

depurador es de ácido son la s  aminas te r c ia r ia s . °SB especial­

mente preferida dentro de e s ta  clase l a  trie tilam in a.

E l solvente inate a l a  reacción que se usa en e l  

procedimiento entéricamente mencionado puede ser uno que solubi- 

lic e  apreciablemente lo s  reactiv o s y que no reaccione hasta nin- 

gdn grado apreciable ya sea con lo s  reactiv o s o con lo a  produo- 

tos formados. Son preferidos lo s  solventes polares que son 

misoibles o inmiscibles en agua. Son especialmente preferidos 

el cloruro de matileno y acetona-agua.

Puesto que e l  calentamiento de la s  amino-oleandomicinaE 

conduce a c ie r ta  descomposición, se prefiere que e l  procedimien­

to que conduce a í  ó á  se Reve a cabo a temperatura ^  0° a 

25<*C. Es especialmente preferida l a  reacción que se lle v a  a 

cabo a temperatura ambiente.
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El período de tiempo de reacción no es c r i t ic o  y 

depende de l a  temperatura de reacción, l a  concentración y l a  

reaooión inherente de lo s  reactiv o s  de partida. Cuando la s  

reacciones se lleven a  cabo a  temperatura ambiente a la a  con- 

centraciones se mencionará a continuación, l a  reacción ae com­

p le ta  esencialmente en un período de 2 a  48 horas.

La reacción, al completarse, puede tra ta rse  de una 

p dos maneras, ambas de la s  cuales son conocidas por aquellas 

personas expertas en el ramo. El primer mótodo de tratamien­

to, consiste do añadir l a  mezcla re a ctiv a  ál agua, seguido por 

separación del solvente inmiscible en agua, que contiene el 

producto deseado, y su remoción subsecuente para proporcionar 

un producto crudo. Cuando se emplea e l  solvente miscible en
t

agua, como e l solvente in erte a l a  reacción , e l  producto se 

extrae y l a  mezcla de reacción enfriada rápidamente con agua 

usando un solvente inmiscible en agua, ta l  como cloruro de 

metileno.

El segundo mótodo de tratamiento consiste de l a  con­

centración de l a  mezcla de reacción hasta sequedad seguido por 

l a  extracción del producto de l a  aal que re su lta  de l a  base 

depuradora del subproducto de haluro de hidrógeno usando ace­

tona. El extracto  de acetona puede concentrarse para propor­

cionar e l producto crudo.

El producto crudo o una solución de acetona del mismo 

se p u rifica  mediante cromatografía sobre gel de s í l i c e ,  un pro-
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ce dimiento bien conocido en e l  ramo o mediante re cris ta liz a ció n

La preparación de agentes antibacterianoa de l a  

fórmula á  en (' \nde X e Y son un enlace de carbono a carbono 

y Z es hidrógeno, se preparan poniendo en contacto un mol 

de l a  ll-alcanoil-4"-deoxi-4"-am ino-oleandom icina apropiada 

con dos moles de cloruro de 3-bromoetansulfonilo y cuatro moles 

de l a  amina te r c ia r ia  no impedida, ta l  como trie tilam in a .

La temperatura de reacción se mantiene a - 7S°C. duran­

te e l  periodo de contacto y durante de una a dos horas del tiem­

po de reacción.

Los solventes apropiados para este procedimiento son 

iguales que aquellos que se emplean en e l  procedimiento para 

preparar loe compuestos í  y con l a  re stricc ió n  adicional 

de que lo s  solventes no se congelen a l a  temperatura de reac­

ción preferida. El solvente preferido es e l  cloruro de m eti- 

leno.

La mezcla de reacción puede tra tarse  de l a  manera 

anteriormente d escrita  en e l  procedimiento que conduce a y -

a-

Además de ser un agente antibacteriano, la s  1 1 -a lca -  

noil-4"-de o x i-4 ( vinilsulfonilam ino) ole andomioiñas que se 

prepararan medíante este procedimiento son tambión intermedios 

ú tile s  que conduoon a otros agentes antibacterianos mediante 

un procedimiento que se d escrib irá  a continuación.

Cuando un mol de l a  1 1 -alc an o il-4 de o x i-4 amino-
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oleandomicina apropiada se pone en contacto con de 5 a  7 moles 

de cloruro de be ta-bromoe tansulfonilo en pre sencia de 10 a 12 

moles de l a  entina impedida, ta l  como 2 ,6 -lu tid in a , a  tempe ra -  

tu ra de aproximadamente -4 °  a 0°C. en un solvente inerte a l a  

reacción , áa obtiene l a  ll -a lo a n o il-4 "-d o o x i-4 " -( beta-bromo- 

etilsulfonilamino)oleandomicina correspondiente (X,Y=H; 2=*Br).

A una temperatura de reacción de aproximadamente 

O^C. se prefiere un período de tiempo de reacción de 1 a 2 ho­

r a s . El solvente preferido a e s ta s  temperaturas de reacción  

es e l  cloruro de metileno.

E l producto se obtiene y ae p u rifica  mediante un 

procedimiento semejante a aquel descrito  para l a  s ín te sis  de 

lo s  compuestos 3- y
-

Loo compuestos restan tes  representados mediante l a  

fórmula ^ se preparan mediante l a  Adición de Michael de l a  

amina apropiada o el mercaptano apropiado a l a  1 1 -alcan o il- 

4"-d eo xi-4"-( vinilsulfonilam ino) ole andomiciña requerida, 

que se muestra de l a  siguiente manera:



r ' ' Z-H * 
----------^

En l a  p rá ctica , e l  compuesto da v in ilsulfonilamino 

se pone an contacto con un exceso molar da tre s  a diez veces 

de l a  amina o del mercaptano en e l  solvente inerte a l a  reac­

ción, a temperaturas ambiente, durante de 12 a 48 horas. El
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solvente debe llen ar lo s  req u isitos que se han mencionado para 

l a  s ín te sis  de í  y g . El solvente preferi_do es benceno.

Cucudo se emplea un mer cap taño como uno de lo e  reac­

tiv o s , se usa una base de amina te r c ia r ia  o inorgánica para 

f a c i l i t a r  l a  reacción . Se prefiere que se emplee una cantidad 

molar de l a  base, por lo  menos igual al compuesto de v in il-  

sulfonilamino. La base preferida es carbonato de potasio.

Al completarse l a  reacción , e l  producto se obtiene 

ya sea mediante remoción del solvente y e l  exceso del reactivo  

bajo presión reducida enfriando rápidamente l a  reacción en 

agua, seguido por separación de l a  fase orgánica y concentra­

ción de l a  misma hasta sequedad.

Loo compuestos de 4"-amino de partida que se usan
<

en l a  s ín te sis  de lo s  agentes antibacterianos de l a  presente 

invención, se sintetizan  mediante oxidación de l a  olaan- 

domicina n atu ral, seguido por una aminación reductiva de l a  

cotona resdtante tá ly  como se d escrib irá  a continuación.

Bn l a  u tilizació n  de l a  actividad quimioterapóutica 

de aquellos compuestos de l a  presente invención, que forman 

sa les , desde luego se prefiere usar la s  sales farmacÓutica- 

mente aceptables. Aiin cuando l a  insolubilidad al agua, a lta  

toxicidad o f a l ta  de naturaleza c r is ta l in a  pueden ser inapro­

piadas c ie rta s  especies de sal esp ecíficas o pueden ser menos 

deseables para usarse ta l y como están en una aplicación far­

macéutica determinada, la s  sa les  tó xicas inaolublea en agua



se pueden convertir en la a  base a farmacéuticamente aceptables 

correspondientes mediante descomposición de l a  sal con una 

base apropiada o alternativamente pueden convertirse en cual­

quier sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable de­

seada.

Los ejemplos de lo a  ácidos que proporcionan aniones 

farmacéuticamente aceptables son loa ácidos clorh íd rico , 

bromhfdrico, yodhídrico, n í tr ic o , su lfúrico , o sulfuroso, 

fosfó rico , acé tico , lá c t ic o , c í t r i c o , ta r tá r ic o , succínioo, 

maléico, glucónico, asp ártico , giutómico, piroglutámico 

y la u rilsu lfá rico .

Los derivados de 4"-de o x i-4 " -amlno-ole andomicina 

novedosos que se describen en l a  presente exhiben una actividad  

Í 3  vi tro  contra una variedad de microorganismos grampositivos 

ta le s  como staphylacocsim aureua y Streptococcua jmqgengp y 

oontra c ie rto s  organismos gramnegativos, ta le s  oomo aquellos 

de forma e sfé rica  o elipsoidal (o o co i). Su actividad ee de­

muestra fácilmente mediante pruebas in  v itro  contra varios  

microorganismos en un medio de infusión de cerebro-corazón, 

mediante la  técn ica  de dilución en serie doble usual. Su a c ti­

vidad ia  t i t r o  lo s  hace ú tile s  para aplicación tópica en la  

forma de ungüentos, cremas y preparaciones semejantes; para 

fines de e s te riliz a c ió n , v. g r, u ten silio s  en la s  salas de 

enfermos, y como agentes antimicrobianos in d u striales, por 

ejemplo, para e l  tratamiento del agua, control de* cieno, con-
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servaoión de pintura y de madera.

Para uso in  v itro , v . g r . , para aplicación tópica, 

frecuentemente será  conveniente revolver e l producto seleccio­

nado con un portador farmacéuticamente aceptable ta l  como acei­

te  vegetal o mineral, o una crema emoliente. De manera seme­

jan te , se pueden disolver o dispersar en portadores líquidos o 

un solvente, ta l  como agua, alcohol, g lico les  o mezclas de lo s  

mismos, u otros medios in e rte s , farmacéuticamente aceptables; 

es d ecir , medios que no tienen un efecto  p erju dicial en e l in­

grediente activ o . Para este objeto, por lo  general será acep- 

table emplear concentraciones de lo s  ingredientes activos de 

aproximadamente 0 .0 1  por ciento a aproximadamente 10 por cien­

to en peso basándose en l a  composición to ta l .

Además, muchos de lo s  compuestos de e sta  invención 

son activos versus microorganismos Grampositivos mediante l a  

v ía  de administración oral y/o parenteral en animales, inclu­

yendo lo s  seres humanos. Su actividad in  vivo e s tá  más lim ita ­

da con respecto a lo a  organismos susceptibles y se determina 

mediante e l  procedimiento usual que consiste de inocular lo s  

ratones de un paso esencialmente uniforme con e l  organismo de 

p rueba y tra ta r  subsecuentemente lo s  mismos o ral o subcutá­

neamente, con e l compuesto de prueba. En l a  p rá ctica , lo s  

ratones, v . g r . ,  10 , se administran de inoculación in traperi­

toneal de cultivos apropiadamente diluidos que contienen de 

aproximadamente 1  a 10 veces del DL̂ QQ ( l a  concentración más



baja de lo s  organismos que se requiere para producir un 100 

por ciento de muertes). Las pruebas de control simultánea­

mente se llevan a cabo en donde lo a  ratones exhiben e l  inóculo 

de diluciones más bajas como una comprobación de l a  variedad 

posible de l a  viru len cia del organismo de prueba. El compuesto 

de prueba se administra mediante post-inoculación al 0 .5  horas 

y se prepara a la s  4 , 24 y 40 horas despuós. Loa ratones  

sobrevivientes se mantienen durante cuatro días despuós del 

di timo tratamiento y se observa e l número de supervivientes.

Cuando se usa in vivo, esto s  compuestos novedosos 

pueden administrarse o ral o parenteralmente, v. g r . ,  mediante 

inyección subcutánea o intramuscular, a una dosificación de 

aproximadamente 1 miligramo por kilogramo, hasta aproximada­

mente 200 miligramos por kilogramo de peso de cuerpo por día.

La escala  de dosificación conveniente es de aproximadamente 

2 miligramos por kilogramos hasta aproximadamente 100 m ili­

gramos por kilogramo de peso óe cuerpo por día, y l a  esca la  

preferida es de aproximadamente 2 miligramos por kilogramo 

hasta aproximadamente 50 miligramos por kilogramo de peso de 

cuerpo por día. Los vehículos apropiados para inyección pa­

te n ta ra !, pueden ser acuosos, ta le s  como agua, salina iso tó -  

n ica , dextrosa isotón ica , solución de Ringers o no acuosa, 

ta l  como ace ites  grasos, o de origen vegetal (a ce ite s  de 

semillas de algodón, aceite de cacahuate, de maíz, de ajon­

jo l í )  dimetilsulfóxido u otros vehículos no acuosos, que no 

in terfieran  cpn l a  e fic ie n cia  terapéutica de l a  preparación
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y que no sean tóxicos en e l  volumen o proporción usado (g Li- 

ce ro l, propilongiicol, so rb ito l) . Además, la s  composiciones 

apropiadas pr*a preparación extemporánea de la s  soluciones 

antes de l a  administración se pueden elaborar ventajosamente. 

Estas composiciones pueden in clu ir diluyentes líquidos, 

por ejemplo, propllenglicol, carbonato de d ie tilo , g lice ro l, 

sdbitol, e t c . ;  agentes de estab ilizació n , hialuronidasa, 

anestésicos lo ca les  y sales inorgánicas, para proporcionar 

la s  propiedades farmacóldgicas deseables. Estos compuestos 

también pueden combinarse con varios portadores in ertes far­

macéuticamente aceptables que incluyen diluyentes sólidos, 

vehículos acuosos, solventes orgánicos no tóxicos en l a  forma 

de cápsulas, p a s ti l la s , comprimidos, tro c isco s , mezolas secas, 

suspensiones, soluciones, e l ix ire s  y soluciones o suspensiones 

paranterales. Bor lo  general, lo s  compuestos se usan en va­

r ia s  formas de dosificación a  niveles de concentración que 

varían de aproximadamente 0 .5  por ciento a aproximadamente 

90 por ciento en poso de l a  composición to ta l .

Se proporcionan lo s  siguientes ejemplos únicamente 

con e l  fin  de ilu stració n  y no deben in terpretarse como limi­

taciones de e s ta  invención, ya que son posibles muchas v aria ­

ciones sin desviarse del esp íritu  o alcance de l a  misma.

EJEMBLO 1

l l ^ ^ n - 4 " - d e o x i - 4 " - ( 2 - ^

áomjcina
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A 30 m ilil itro s  de cloruro de matileno seco se 

aHaden 2 .9  gramos (4 .0  milimoles) de ll - .a co til-4 " -d e o x i-4 "-  

amino-oleandomioina, 740 miligramos ( 4.1  milimoles) de cloruro  

de 2-t ie n ilsa lfo n ilo  y 0.58 m ilil i tro s  ( 4.2 milimoles) de 

trietilam in a, y la  mezcla de reacción resultante se ag ita  

a temperatura ambienta durante 18 horas. La mezola de reac­

ción se vacia en 50 m ililitro s  de agua y subsecuentemente 

se lav a  con una solución de salmuera saturada y se seca aobre 

sulfato de sodio. E l solvente se remueve bajo presión reduci­

da y l a  espuma residual se p u rifica  mediante cromatografía so­

bre una columna de gel de s í l ic e  usando acetona como e l  sol­

vente y e l eluato. Las fracciones que contienen e l  producto 

se combinan y se concentran a l vacio hasta sequedad, en can­

tidad de 1 .3  gramos

ESPECTRO DE RBSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (<4 , CDCl^):
2.03 (3H)o; 2 .30  ( 6H)a, 2.63 (2H)d; 3 .16 (3H)s y 

6. 8- 7.8  ( 3H)m.

A p a rtir  de l a  ll-acetil-4"-d eoxi-4"-am in o -olean - 

domicinay con e l cloruro de sulfonllo apropiado y empleando 

e l procedimiento del Ejemplo 1 , se preparan lo s  siguientes 

compuestos:
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R ESBEOTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

......................( J ,  CDCÍp...........................

2.08 (3H )s, 2 .30  ( 6H)e; 2.67 ( 2H)m;

3.23 (3H)s y 6.87 y 7-45 (2H)a.

2 .09  (3H)o; 2 .42  ( 6n)a; 2 .70 ( 2H)m 

y 3.26 (3H)s. .

2 .0  ( 3H)a; 2 .33 ( 6H)s; 2 .40  (3H)s? 

2.66 (2H)d; 3 .33 (3H)s y 7.86 

(lH )s.
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E ESPECTRO DB RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 

................................... ( ^  ,  C D C l^ )................. .....................

2 .03  (3H )s, 2 .33  ( 6H)a, 2.66 (2H)d;

3 .03  (3H)a y 7 .4 0 -9 .1 6  (4H)m.

2.06 ( 3H)a; 2.36 ( 6íl)a; .2.71 ( 2H)a;

3 .28 (3H)s y 7 .3 6 -7 .5 6  y 7 .6 6 -7 .9 2  (4H)m.

2.08 (3H)s; 2 .31  ( 6H)a; 2 .59 ( 6H)a; 

2.65 (2H)a; 3 .01  (3H)s y 7 .1 1  ( l ) a .

2 .07 ( 3H)a; 2.32 ( 6n)a; 2.67 ( 2H)a; 

3.20 (3H)a; 7 .3 2  (lH)m; 7 .4 3  (lH)m 

y 8.02 (lH)m.

\
N

H

2.06 (3H)s; 2.29 ( 6H)a; 2.64 (2H)m; 

3.26 (3H)a; 6.52 (lUía; 6 .77 (lH )s  

y 7 .29  (lH)m.
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ESBBCTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 

..................... ( 6 ;  CDCI^)

2.07 (3H )s; 2.62 (6H)a; 3-25 (3H)a;

3 .83 (3H)a; 3 .95  (3H)a y 7 .3 0  (2H)m.

2 .08  (3H)a; 2 .31  (6H)a; 2 .68  (2H)m; 

3.25 (3H)a; 6.74 (lH)m; 7 .4 8  (lH)m 

y 8 .00  (lH)m.

Se repita e l  procedimiento del Ejemplo 1 a, p a r tir  

del cloruro de sulfonilo requerido y l a  13.-alcanoil-4"-deoxi- 

4"-amino-ole andomioina, para proporcionar &oa alguien te a 

congenerea: ll-p ro p io n ll-4 "-d e o x i-4 "-( 2-tienilaulfonilam ino)- 

oleandomicina; 11-  pr o pi o n ll- 4 de o x i- 4 " -  ( 2-acotam ido-5-tiazo- 

lilsu lfonilam ino)-ole andomioina; ll-p ro p io n il-4"-d eo xi-4"- 

( 2-benoimidazolileulfonilamino) oleandomiciña; l l - a c e t i l - 4 " -  

daoxi-4" - ( 4, 5-dime t i l - 2-pirim idinilaulfonilam ino)ole ando- 

mi ciña; ll-p ro p io n il-4 "-d e o x i-4 "-( 4 ,6-dime til-2 -p ir iin id in il-  

eulfonilamino)-oleandomicina; ll-p ro p io n il-4"-d ao xi-4"-( 3- 

clo ro ro -2- t ie n ila u lf onilamino)oleandomioina; 1 1 - a c e  t i l - 4"-deoxi- 

4"-(4-clo ro -2-tien ilsu lfo n ilam in o )ole andomioina; 1 1 -a c ó t i l -4"-
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deo3d-4"-( 2-cloro-4-tlenilsulfonilam ino)oleandom icina; 1 1 -  

a c é t i l - 4"-d eoxi-4" - )  2-plridilsulfonilam ino) oleandomicina; 11 -  

propionil- 4 Po o xi- 4 " -  ( 3-p ir id i l  su lf onil amino) ole andomi ciñ a; 

11- ace ti l-4 " -d e  o x i-4 "- ( 4 -p ir id il  sulfonil amimo) ole andomi ciña; 

11-  ace t i l -  4 deoxi- 4 " -  ( 2-  fur i l  sul fon il amino) ole andcmi cin a ; 

U -p ro p lo n il-4"-d eo xl-4"-( 2-p ir r i l s u lf  onil amino) oleandomiclna; 

11-propionil- 4" - de o x i-4" - ( 1-me t i l - 5-oarbome to x i-  3-p ir r i l s u lf  o- 

nilamino)oleandomioina; y H -p ro p io n il-4"-d eo xi-4" - (^ - t i c n i l -  

sulfonilamino)oleandomiclna.

E á E s m —á¡

1 1 -Ace til-4 "-d e o x i-4 ^ -(p -c lo ro fe n ilsu lfo n il amino)

4AMRásKtaiR6_____________ !_________________________

A una solución da 2 .91 gramos ( 4.0 milimoles) de 

l l - a c e t i l - 4"-d eo xi-4"-aminoole andomi ciña y 528 m icrolitroa  

( 4.2 milimoleo) de trie tilam in a  en 20 m ilil itro a  de cloruro . 

de metileno ae añaden en porciones 865 miligramos (4 .1  m ili- 

mole a) de cloruro de ^ -olorofen ilsu lfon ilo , y lá m e se la  de 

reacción resultante se a g ita  a  temperatura ambiente durante 

l a  noche. La mezcla de reacción se concentra hasta sequedad 

al vacio y e l residuo ae t r a ta  con 10 m ilil itro s  de acetona.

La suspensión se f i l t r a ,  y e l  m aterial f iltra d o  se cromatogra­

f í a  en 16o gramos de gel de s í l ic e  usando acetona como e l elua-
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to . Las fracciones 51 a 63 que consisten cada una de 10 m ili­

l i t r o s  se recogen y se concentran bajo presión reducida para 

proporcionar "57 miligramos del producto puro. Las fracciones 

42 a  52 y 64 a 92 rindieron 1 .2 1  gramos de un producto menos 

pur o .

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( Í ,  CDCl^):

2.13  (3H )s; 2.36 ( 6H)s; 2 .73  (2H)d; 3 .13  (3H)s y

7 . 3 - S . 2 ( 4 H ) c .

De manera semejante, 20 gramos de 1 1 -ace t i l - 4 "-  

deoxi-4"-amino-oleandomicina, 7 .2 4  gramos de cloruro de a -d o ro -  

fen ilsu lfo n ilo  y 5.36 gramos de trie tilam in a en un sistema de 

solvente que consiste de 350 m ilil itro s  de acetona y 350 m ili­

l i t r o s  de a&ua, proporcionó 17.,1 gramos del producto deseado 

que se c r is ta liz ó  de l a  mezcla de reacción, de temperatura de 

fusión de 202" a 203.5°C. La muestra a n a lítica  se r e c r is ta l i ­

zó de etanol y agua.

Empleando e l  Ejemplo de prpcedimiento 4 y comenzando 

con e l  cloruro de sulfonilo requerido y l a  l l - a c e t i l - 4"-deoxi- 

4"-amino-oleandomicina, se preparan lo s  siguientes compuestos:



R SSEECTRO DB RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

( í  ; CDCÎ )

2.08 (3H)a; 2 .3 3  ( 6H)a; 2 .70  (2H)d; 

3 .U  (3H)a; y 7 .5 -8 .2  (4H )c.

2.08 ( 3H)a, 2.30 ( 6H)a  ̂ 2.66 ( 2H)d; 

3 .06  (3á )a  y 7 .0 -8 .4  (4H)m.

2 .03  (3H)a; 2 .33  ( 8H)a; 2.66 ( 2H)d;

3 .10  ¡(3H)a; y 7 .3 -8 .0  (4H)m.

2 .03  ( % a ;  2 .33 ( 6H)a; 2.63 ( 2H)d; 

3.23 (3H)s y 7 .2 - 8 .4  (4H)m.
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R BSEECTRO DB RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

i - - . * .........

F

2-13 (3H )s; 2 .35  ( 6H)s; 2 .70  (2H)d; 

2.90  (3H)s y 7 .O-0.2 (4H)m.

2 .10  (3H)a; 2 .33  ( 6H)s; 2.66 (2H)d;

3 .10  (3H)a y 7 . 5- 7.93  (4H)m.

Se rep ite  de nuevo e l  procedimiento del Ejemplo 4 

comenzando con e l cloruró de sulfonilo apropiado y l a  11 -
Ü ! . ' ' '

a lca n o il-4"-d eo xi-4"-amino-oleandomicina para proporcionar 

lo a  siguientea productos: 11 - propionil-4"-d eo xi-4 " - (^ - olor o- 

f  en iísu lf onilamino) ole andomiciña; l l -a o e ti l-4 " -d e o x i-4 " -

(m-bromofenilsulfonil amino) ole andomicina; 11-ace t i l - 4 " -
. . . - ' - - * 

dooxi-4"-(s-fluofenilsúlfonilam ino)oloandom icina; 11-propio-

n i l - 4"-d eoxi-4"-(m-yodofenilsulfonilamino)oleandomicina; 11-  

propionil-4"-d eo xi-4"-(R-íluofenÍlsulfonilamino)oleandomicina; 

11-propionü.- 4 "- de o x i- 4 (B-br omof en il sulf onil amino) ole ando­

micina: ll-aco til-4-d eo xi-4 'M s-y od o fen ilsu lf onil amino) ole an­

domicina y  11 -aco  t í l - 4"-$e oxi- 4" -  (^-bromof en iísulf onil amino)
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ole andomicina.

11-Acé til-4"-d éo xi-4"-(ó -tó lilsü lfo n ilám in ó )ó lé  áhdomicina

Uiia solución do 2 .9  gramos ( 4.0 milimoles) da 11- 

a c e t i l - 4"-duoxi-4"-amino-oleandomicina, 780 miligramoa (4 .1  

milimoles) de cloruro de g -to lilsu lfo n ilo  y .58 m ilil itro s  

( 4*2 milimoles) de trie tilam in a  en 30 m ilil itro s  de cloruro  

do metileno se agitan a  temperatura ambiente durante 48 horas. 

La mezcla de reacción se e n fría  rápidamente en 50 m ililitro s  

do agua y l a  capa orgánica separada se lav a  con una solución 

saturada de salmuera y se soca sobre sulfato de sodio. El sol­

vente se remueve el vacío y l a  espuma de color amarillo resi­

dual ae cromatografía en 200 gramos de gel do s íl ic e  en una 

columna de 3 centímetros de diámetro. El producto se eluye 

de l a  columna con acetona y se recoge en fracciones de 10 mi­

l i l i t r o s .  Aquellas fracciones que contienen e l producto puro, 

t d  y como se demuestra mediante lo s  resultados del ensayo 

de cromatografía de capa delgada, se combinan y se concentran 

hasta sequedad bajo presión reducida para proporcionar 1.3  

gramos.

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( J  , CDCl^):

2.06 (3H)s; 2 .3 3  ( 6H)a; 2.46 (2H)d; 2.73 (3H)s 

y 7 .1 -8 .2  (4H(m.
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So rep ita  e l procedimiento del Ejemplo 7 comenzando 

con e l  cloruro de sulfonllo apropiado y l a  11 - ace t i l - 4 "-  

deoxi-4"-amino-oleandomieina, para proporcionar lo a  siguien­

te s  cbmpueatos:¡ '

R ESIBCTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

. CDCIi) "  :..........................

CĤ O
2.03 ( 3H)a; 2.30 ( 6H)sj 2.66 

(2H)d; 3.06 (3H)s; 3.83 (3H)s; 

y 6, 6- 8.2  (4H)m.
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R ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 

(<í; CDCl )̂

2*03 (3H)a; 2 .33  ( 6H)a? 2.66 

(2H)d; 3.06 (3N(s§ y 7 . 3—8.0 ( 4H)m.

2.08 (3Hs; 2 .30  ( 6H)a; 2.66 

(2H)d; 2.83 ( 3H)o; 4.03 (3H)a; 

y 6 .R -8 .2  (4H)m.

CH,

2.06 (3H)a, 2.30 (6n)a; 2.43 
(3H)a; 3.10 (3H)a; 2.66 (2H)d; 

7.23-7.40 (2H)d; y 7.76-7.93 
(2H)d.

n E m A .3

Comenzando con l a  ll-aloan oil-4"-d eoxi-4"-am in o- 

oleandomicina y e l  cloruro de sulfonilo apropiado y empleando 

e l  procedimiento del Ejemplo 7 , so sin tetizan  lo a  siguientes 

análogos: 1 1 - acó t  i l - 4"-d eoxi-4 "- (g - tolilBulfonilam ino) 

oleandomicina; ll-prop ion il-4"-d eo xi-4"-(R -m eto xifen ilsu lfo - 

nilamino)-oleandomicina; U -a co til-4"-d eo xi-4"-(ií-m eto xife - 

nilsulfonilamino)oloandomicina; 11-p ropionil-4"-d eoxi- 4"- 

(j^-tolilsulfonilamino)oleandomicina; l l -a o e ti l-4 " -d e o x i-4 " -  

(R -i sopropilf en ilsu lf onilaminó) ole andomicina; lL-ace t i l -  4"-
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deoxi-4"-(jo^etilf enilsulfonilamino) ole andomicina; U -propionil- 

4"-deoxi-4"-(A -Z  n-propií/-fenilsulfonilam ino) ole andomicina;

11- ace t i l -  4 "- de oxi-4  (^-Z ^ -b u til /f  en il sulf onilamino) ole an­

domicina; y 11-propionil- 4 "-de o x i-4 (B-Z Brbutij^fenilaulfo- 

n il amino) ole andomicina.

1 1 -Ace t t l - 4"-deo3ci-4  " -fe n ilsu lf  onilamino-ole andomicina 

A una solución de 2 .9 Í  gramos ( 4 .0  milimoles) de 

11-  ace t i l -  4 de o x i- 4"- a&ino-ole andomi ciña y 424 miligramos 

(4 .2  milimoles) de trie tilam in a en 30 m ilil itro s  de cloruro 

do metileno y enfriada en un baSo de h ielo , se aHaden 722 

miligramos ( 4.1  milimoles) en cloruro de bancensulfonilo. 

DespuÓs de 10 minutos, e l baH<? se remueve y l a  mezcla de reac­

ción se ag ita  a temperatura ambiente durante l a  noche. La 

mezcla de reacción se en fria  rápidamente con 50 m ililitro s  

de agua y l a  capa orgánica se lava con una solución de sal­

muera saturada y se seca sobre sulfato de sodio. La remoción 

del solvente proporciona e l producto crudo que g@ p u rifica  

adicionalmenta mediante cromatografía sobre 160 gramos de gel 

de s í l ic e  usando acetona como e l elu ato . Lás fracciones (de 

10 m ilil itro s  cada una) 6l  a 93, que contienen e l  producto 

crudo, ta l  y como se determina mediante cromatografía de capa 

delgada, se combinan y se concentran para secarse bajo presión 

reducida a fin  de proporcionar 1 .5  gromos del producto deseado.
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ESTOTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (<$ , CDCl^):

2.06 (3H)a; 2 .30  ( 6H)a; 2.63 (2H)d; 3 .06 (3H)e; 

y 7 .  ̂ -8.2 (5H)m.

Se preparan tamban mediante e l  procedimiento del 

Ejemplo 10 cuando ae emplean loa m ateriales de partida apro­

piados lo s  siguientes:

ll-acetil-4 ''-deoxi-4 ''-(2-naftilsulfonilam ino)oleandom icina  

ESBSCTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( í ,  CDCl^):

2 .03  (3H)s; 2.26 ( 6H)s; 2.65 (2H)d; 2 .96 (3H); y

7 . 4- 8.6 (7H)m; y

11-  ace ti l-4 " -d e  oxÍ-Á"-beneilBPilí cn il amino-cleandomi ciña  

ESIECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCI.EAR (<í , CDCl^):

2 .00  (3H)s; 2.30 ( 6,H)s; 2.63 ( 2H)d; 3 .46  (3H)s;

4 .33 (2H)s; y 7 .36  (5H)s.

ll-A ce til-4 "-d a o xi-4"-(n -b en cilo xicarb o n ilfen ilsu lfo n il-

amino) ole andomicina

Una solución de 2 .55 gramos (3 .5  milimoles) de 11- 

a c e t i l - 4"-d eoxi-4"-amino-oleandomioina, 1 .12  gramos ( 3-6 m ili- 

moles) de cloruro de p^-benciloxi carbonilfenilsulfonilo y 

379 miligracws (3 .7 5  milimoles) de trie tilam in a en 25 m ilili­

tro s  de cloruro de metileno. se agitan a temperatura ambiente 

durante l a  noche. El solvente se remueve al vacio y e l  r e s i­

duo se t r i tu ra  en 10 m ilil itro s  de acetona. Los sólidos
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se f il tra n  y e l  m aterial filtra d o  se cromatografía sobra 

280 gramos da gel de s ílic e  usando acetona como el eluato- 

y lo s  tamaños de fracción  de 10 m ilil i tro s . Las fracciones  

90 a 203, que de acuerdo con l a  cromatografía de capa delga­

da contiene l a  mayoría del producto crudo, se combina y se 

concentran bajo presión reducida para proporcionar 1 .25  gramos 

del producto deseado.

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( ,  CDCl^):

2.04 (3H)s; 2.30 ( 6H)s; 2.66 (2H)d; 3.01 (3H)s;

5 . 4 8 (2H)s; 7 . 5 0 (5H)s; y 8.03-8 . 5 3 (4H)m.

a m E h a J á

<
Comenzando con e l  cloruro de sulfonilo y l a  11- 

a c e t i l - 4"-d eo xi-4"-amino-oleandomicina apropiadas, y emplean­

do e l  procedimiento del Ejemplo 11 , se proporcionan lo s  s i­

guientes compuesto:

O
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R ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
,( á* , CDCl^) ____________

2.06 (3H)s; 2 . 3 0 (6H)s; 2.66 
(2H)d; 3 .0 3 (3H)s; 3 .9 6 (3H) 
s ; y 7 . 3-9 . 0 (4H)m.

2 .0 5  (3H)s? 2.30 (6H)s? 2.65 
(2H)d? 3.OI (3H)s; 5 .4 3 (2H)d; 
7 . 4 6 (5H)g; y 7 .33-8 . 7 0 (4H)m.
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ESPECTRO DB RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 

......................(tf , CDCl^)........................................

CĤ OC

2.06 (3H )s; 2 .30  ( 6H)s; 2.66 

(2H)d; 3.06 (3Ha; 4 .0  (3H)a; 

y 7 . 8- 8.4 (4H)m.

De nuevo se rep ite  e l procedimiento del Ejemplo 

11 comenzando con l a  ll-alcanoil-4"-deoxi-4"-am ino-oleandom i- 

cin a y cloruro de sulfonilo requeridos para proporcionar lo s  

siguientes compuestos: 1 1 -a ce til-4 "-d e o x i-4 "-(o -b e n cilo x i-  

carbonilfenilsulfonilamino)oleandomicina; ll-p ro p io n il-4 "-  

de oxi- 4"- (g-me to xic arbonilfenil sulf onil amino) ole andomi ci na; 

ll-p rop ion il-4"-d eo xi-4"-(m -b en ciloxicarb o n ilfen ilsu lfon il- 

amino)oleandomicina; U -p ro p io n il-4"-d eoxi-4"-(R -b en ciloxicar- 

bonilfenilsulfonilamino)oleandomicina; ll-p ro p io n il-4"-d eo xÍ- 

4 "-(g-m etoxicarbonilfenilsulf onilamino) oleandomicina; y 11- 

propionil-4"-deoxi-4"-(o-benciloxicarbonilfenilsulfonilam ino) 

oleandomicina.

nEáEMLM

11- Ace t i l -  4 "-de oxi- < 1 ( p- carboxi fenil sulf onilamino) 

oleandomicina.............................  ....... ._.........  ...........
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IDia suspensión de 400 miligramos de paladio sobre 

carbono al 10 por ciento en 40 m ilil itro s  de acetato de e tilo  

que contiene 800 miligramos de ll-a ce til-4 " -d e o x i-4 " -( ,R -  

benciloxi c ar bonilfe n il sul fonil ami no) ol e nndomi ciña se ag ita  

en una atmosfera de hidrogeno a una presión in ic ia l  de 3.515  

kilogramos por centímetro cuadrado a temperatura ambiente 

durante dos horas. Se agregan 250 miligramos adicionales 

del catalizador y l a  reacción se continua durante 2 horas.

El catalizador agotado se f i l t r a  y el solvente se remueve 

al vacio para proporcionar 450 miligramos del producto deseado.

Hjucrpo i;n narxnAroiA ;¿AGXs:iTA irciEAR ( ( f , CDCi^):

2.06 (3H)s; 2.86 ( 6n )s; 2.68 (2H)d; 3*30 (3H)s; y

7 .5 -8 .4 (4H )m .

Comenzando con la  ll-alcanoil-*4"-deoxi-4"-(bencil- 

oxicartonilfonilsulfonilaciino)oleandomicina apropiada que se 

describe en e l Ejemplo 12 y en el Ejemplo 13# y empleando el 

procedimiento del Ejemplo 14# se preparan los siguientes com- 

pue stos: 11-ace til-4"-deoxi-4"-(m -carboxifenilsulfonilam ino) 

oleandomicina; 11-ace t i l -  4 "-de oxi- 4 (&- carboxi fen il sulf onil ami­

no ) ole andooi ciña; 11- pr opionil- 4 de oxi- 4 "-  (m- c arboxi fen ilsu l- 

f  onilamino) ole andomiciña; 11-propionil- 4 de oxi- 4"-(.R-carboxi- 

fenilsulfonilamino)oleandomicina; y ll-propionil-4"-deoxi-4"-
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(o_j-carboxifenilsulfonilamino)olesndomicina.

EJEMPLO 16

ll-A cetil-4"-d eoxi-4"-(o -n itrofen ilsu lfo n ilam in o)olean -

domicina

Cinco gramos ( 6.8 milimoles) de l l -a c e t il -4 " -d e o x i-  

4"-amino-oleandcmicina, .1 .5  gramos ( 7.0  milimoles) de e l or.tr o 

de OrUitrobencensulfonilo y .98 m ililitro s  e trie tilam in a  

se combinan en 50 m ilil itro s  de cloruro de metileno y se agi­

tan a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla de reac­

ción se en fría  rápidamente con un volumen igual de agua y l a  

fase orgánica se lav a  con una solución de salmuera saturada 

y se seca sobre sulfato de sodio. La remoción del solvente 

bajo presión reducida proporciona producto crudo, como una 

espuma. El producto se p u rifica  mediante cromatografía en 

140 gramos de gel de s í l ic e  en una colu na de 3 centímetros 

de diámetro usando acetona como el eluato. Las fracciones - 

20 a 30, que consisten de 50 m ililitro s  cada una, se recogen, 

se combinan y se concentran hasta sequedad parapmporcionar 3.4 

gramos del compuesto deseado.

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (< í , CDCl^);

2 .10  (3H)s; 2 .33 (6H)s; 4.36 (2H)d; 2 .90  (3H)s; -

y 7 .4 -8 .4 (4 H )m .

De manera semejante, cuando se emplean lo s  mate-
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r ía le s  de partida apropiados y se repite  e l procedimiento 

anteriormente citado, se preparan lo s  siguientes compuestos: 

U -acetil-4"-deoxi-4"-(m -nitrofen ilau lfonilam ino)

oleandomicina^ _______________________________

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR , CDCl^):.

2.06 (3M)s; 2.30 ( 6H)s; 2.66 (2H)d; 3.06 

(3H)s; y 7 .4 -9 .0  (4H)m y

11- ace ti l-4 " -d e  o x i -4 " -( p-ni trofenilsulfonilam ino) ole an- 

domicina

ESPECTRO D3 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( J  , CLCl^):

2.10 (3H)s; 2.35 ( 6H)s; 2.68 ( 2H)d; 3.06 (3H)s; 

y 8. 0- 8.6 (4H)m.

11 - Ace t i l -4 " -d e o x i-4 " - (p-hidroxifenilsulfonilam ino) 

oleandomiciña

Uno solucidn de 2 .5 5 .gramos (3 .5  milimoles) de 11-- 

acetil-4"-dooxi-4"-am ino-oleandom icina, 701 miligramos ( 3*85 

milimoles) de cloruro de j>-hidroxifenilsulfonilo y 51.8 micro- 

l i t r o s  en 25 m ilil itro s  de cloruro de metileno se ag ita  a 

temperatura ambiente durante 48 horas. El solvente se remue­

ve a l vacio y e l residuo se t r a ta  con 10 m ililitim  de acetona. 

Los m ateriales insolubles se f i l tr a n  y e l m aterial filtrad o  

se cromatografía sobre 200 {gramos de gel de s í l ic e  usando
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acetona como e l eluato. Laa fracciones 116 a 175 de acuerdo 

con l a  cromatografía de capa delgada contienen e l producto 

puro , se combinan y se concentran hasta sequedad bajo pre­

sión reducida para proporcionar 550 miligramos del producto 

deeeado.

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (cf , CDCl^):

2 .3  (3H)s; 2 .33  ( 6n )s; 2.68 (2H)d; 3.06 ( 3H)s; y

6.6 -8 .0  (4H)m.

EJEMPLO 18

Comenzando con l a  1 1 -a lca n o il-4 de o x i-4 amino- 

oleandomicina y cloruro de sulfonilo requeridos y empleando 

el procedimiento del Ejemplo 17, se preparan lo s siguientes 

compuestos: H -acetil-4"-d eo xi-4"-(m -h id roxifen ilsu lfon ilam i- 

n o)-oleandomicina; U -p ro p io n il-4"-d eo xi-4"-(n -h id ro xifen il- 

sulfonilamino) ole andomi ciña; 11- pro pi o n il-4" -  de o x i -  4 (m-

hidroxifenilsulfonilamino)oleandomicina; U - a c e t i l - 4"-deoxi- - 

4"-(o^-hidroxifenilsulfonilamino)ole andomi ciña; y 11-p ropionil- 

4"- de oxi- 4"- (pj-hidroxif enil s ulfonilamino) ole andomi ciña.

E E S a a - i a

11- Ace t i l -  4"- de o x i-4"- (m- cai-boxamido fenil sul f oni 1 amino) 

ole andomi ciña___________________________________ ________



-  40

A 20 m ililitro s  da cloruro de metileno que oontiene 

2.91 gramos (4 .0  milimoles) de 11- a c a t i l - 4 deoxi-4 amino- 

oleandomicina y 434 miligramos (4 .2  milimoles) de t r i e t i l -  

amina se añaden 898 miligramos ( 4.1  milimoles) de cloruro de 

m-carboxamidofenilsulfonilo y l a  mezcla de reacción resultante  

se ag ita  durante 48 horas. El solvente se remueve al vacio y 

e l residuo se tr a ta  con 25 m ililitro s  de acetona. El hidro- 

cloruro de tr ie  t i l  amina se f i l t r a  y e l m aterial f iltra d o  se 

cromatografía sobre 160 gramos de gel de s í l i c e .  Las fraccio ­

nes que contienen 50 m ilil itro s , cada una se recogen y se exa­

minan mediante cromatografía de capa delgada para determinar 

l a  pureza del producto. Las fracciones 66 a 93 se combinan y 

se concentran bajo presión reducida para proporcionar 800 mili­

gramos del producto deseado.

ESIECTBO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( , ¿  CDCl^):

2.06 (3H)s; 2.33 ( 6H)s; 2 .70 (2H)s; 3.10 (3H)s; 

y 7 .4 -9 .0 (4 H )m .

EJEMPLO 20

Se repite e l procedimiento del Ejemplo 19 comenzan­

do con l a  l l -a lc a n o i l -4"-d eoxi-4"-amino-oleandomicina y 

oloruro de sulfonilo apropiados para proporcionar lo s  siguien­

tes congéneres: ll-p ro p io n il-4"-d eoxi-4"-(m-carboxamidofe-

n il sulf onil amino) ol e andomi ciña; 11- ace t i  1 - 4 de oxi- 4 (jo-



-  41 -

carboxamido fenilsulfonilamino) ole andomiciña; 11-  ace t i l - 4 

de oxi- 4 "- (R- c arboxamidofe n il sulf onil amino) ole andomicina; 

11-propionil-4"-de o x i-4 " - (R-carboxamidofenilsulfonilamino) 

oleandomicina; y 11- propionil-4" - de oxi- 4 " -  (R- carboxamido- 

fenilsulfonilamino)oleandomicina.

EJEM^o'21

ll-A cetil-4"-deoxi-4"-(p-acetam idofenilsulfonilam ino)

oleandomicina

Una solución de 2.91 gramos (4 .0  milimoles) de 11- 

acetil-4"-deoxi-4"-*amino-oleandomicina, 955 miligramos (4 .1  

milimoles)de cloruro de R-acetam idofenilsulfonilo y 424 m ili­

gramos (4-2 milimoles) de trie tilam in a en 20 m ililiticB do 

cloruro de metileno ce ag ita  dwante 46 horas, a tmperatura 

ambiento. La mezcla de reacción se concentra bajo presión 

reducida hasta formar una espuma que luego se tr a ta  con 10 mi­

l i l i t r o s  de acetona. El hidrocloruro de trietilam in a insolu— 

ble Be f i l t r a  y e l  m aterial filtra d o  se cromatografía sobre 

l6o  gramos de gal de s íl ic e  uguido acetona como e l eluato.

Las fracciones 42 2 86 ;̂ que de acuerdo con l a  cromatografía 

de capa delgada contenían l a  mayoría del producto puro, se 

combinan y se concentran al vacio para proporcionar 1 .2  gramos 

del producto deseado.

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR .(4* , CDCl^):
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2.06 (3H)s; 2 .23 (3H)s; 2.35 ( 6H)a; 2 .70 (2H)s;

3.11 (3H)s; y 7 . 6- 8.2  ( 4H)m.

WR.ÍK..0JK

Se repite el procedimiento del Ejemplo 21 empleando 

como los reactivos de partida l a  ll-a lc a n o il-4 " -d e o x i-4 " -  

amino-oleandomicina apropiada y el cloruro' de sulfonilo reque­

rido para proporcionar los siguientes compuestos: 11-propionil- 

4 de oxi- 4 "- ( n- ace t  ami dofenilsulfonilamino)ole andomi c in a ; 

ll-propionil-4"-deoxi-4"-(jí-acetam idofenilsulfonilam ino) 

oleandomicina; ll-acetil-4"-d eoxi-4"-(m -acetam id o fen ilsu lfo - 

nilamino)oloandomicina; y ll-p ro p io n il-4"-d eo xi-4"-(R -aceta- 

mi dof enilBulfonilamino) oleandomicina.

EJEMPLO 21

U -A cetll-4"-daoxi-4"-(p-cianofenilsulfonilnm ino)

oleandomicina

Una solución de 2.55 gramos ( 3.5 m ilitadas) de 11-  

a c e t i l - 4"-d eoxi-4"-aminooleandomicina. 734 miligramos ( 3.65 

milimolcs) de cloruro de p-cianofenilsulfonilo y 518 micro- 

l i t r o s  (3 .75  milimoles) de trie tilam in a en 25 m ililitro o  de 

cloruro de metileno se agita  a temperatura ambiente dt:rante 

l a  noche. El solvente se remueve al vacio y e l residuo se 

tr a ta  con 10 m ililitro s  de acetona. Los productos insolubles
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se f i l tr a n  y e l  m aterial filtra d o  se cromatografía en 120 

gramos de gel de s íl ic e  usando acetona como e l eluato y reco­

giendo la s  fracciones de 10 m ilil itro s  cada una. Las fraccio­

nes 47 a 83 se combinan y se concentran bajo presión reducida 

para proporcionar 281 miligramos del producto deseado. '' 

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (<{ , CDCl^):

2 .10 (3H)s; 2.36 ( 6n)a; 2.71 (2H)d; 3*06 (3H)s; 

y 7 .7 -8 .4  ( 4H)m.

n S M̂ e-RA

Comenzando con l a  ll-a lcan oil-4"-d eo xi-4"-am ln o- 

oleandomicina y e l doruro de cianobencensulfonilo requerido 

y empleando e l  procedimiento del Ejemplo 23# se sintetizan  

lo s  siguientes compuestos: ll-a ce til-4 "-d e o x i-4 "-(m -c ia n o fe -  

nilsulfonilamino)oleandomicina; ll-p ro p io n il-4 "-d e o x i-4 "-(a -  

cianofenilsulfonil amino) ole andorni ciña; 11- pr opi on il- 4 de o x i-  

4"-(jgrcianofenilsulfonilamino)oleandomicina; l l -a c e til -4 " -d e o -  

xi-4"-ío-cianofenilaulfonilam ino)ole andorniciña; y 11-propionil- 

4"-deoxi-4"-(m-cianofenilsulfonilam ino)olesndom icina.

1 1 -Ace til-4"-de oxi-4 ( p- t rifluorne tilfenilsulfonilamino) 

ole andorni ciña____________________________________ _



A una solución de 2.55 gramos (3 .5  milimolos) de 11-

a c e t i l - 4"-deoxi-4"-amino-o*'.eaadoa!cinay 518 m icrolitros (3*75 

milimole3) ¿a trie tilamina en 25 m il i l i  bree de cloruro 3e 

metileno 36 aHaden 891 m ili^a-ncj ^3-^5 milimoles) de cloruro 

de ^ -triflu cm etilfen ilsu lfo n ilc  y l a  mezcla de roaccián!;resul­

tante so ag ita  duT ^nte 18 horas. El solvento oe remueve bajo 

presidn reducida y e l ^'esiduo se t r i tu ra  con 15 m ililitro s  de 

acetona. lo s  sálicos se f iltra n  y e l  m aterial filtra d o  ae 

cromatografía sobre ^el de s í l i c e  ra ra  proporcionar 2c7 m ili- 

gi'anos del rroduci.c deseado.

ESFECiTO DE 1SS0HAKCIA ¿JA-ihÊ ICA :;?rci,EAl , CDCl^):

2 .03 (3H)s; 2.31 (t-H)s; 2.63 (2H)d; 3. 1C (3H)s; y 

" .1 5 -S .3  (4H)m.

Je repite el procedimiento del Ejemplo 25 comen­
zando con los reactivos apropiados para proporcionar los 
siguientes congéneres: ll-propionil-4"-d30Xi-4"-(m-tri- 
fluometilfenilsulfbnilamino)olaandomicina; ll-acctil-4"- 
deoxi-4"-(ortrifluometilfenilsulfonilomino)oloandomicina; 11- 
acctil-4"-deoxi-4"-(m-trifluometílfenilsulfonilacdno)olcando- 
miciua; 11-propionil-4"-deoxi-4"-(n- trifluome tilfenilsulfonil- 
atnino)olenndomicina; y 11-propionil-4"-deoxi-4"jetrifluometil- 
fenilsulfcnilamino)ole andomicin a.
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TJ3MHjQ 27

11-Ace t i l - 4  "-d "o x i-4 "-( 2 ,2 ,? - t r i  f l  u.oe tilsulfonilam ino) 

oleandomicina

Tina solución de 2.55 gramos (3 .5  milimoles) de 11- 

acetil-4"-deoxi-4"-am ino-oleandom icina, 666 miligramos (3*^5 

milimolea) de cloruro de 2, 2, 2-tr if lu o e tilsu lfo n ilo  y 379 m ili­

gramos ( 3.75 milimoles) de tr ie tila ;a in a  en 25 m ililitro s  de 

cloruro de metileno se ag ita  durante 30 horas a temperatura 

ambiente. Se agregan 333 miligramos adicionales del cloruro 

de sulfonilo y 270 m icrolitros de trietilam ina y l a  agitación  

se continuó durante 4 horas. 31 solvente luego se remueve 

al vacio y e l  residuo se t r a ta  con 20 m ililitro s  de acetona.

Los sólidos se f il tra n  y el m aterial filtra d o  se cromatografía 

sobre 110 miligramos de gel de s í l ic e  usando acetona como e l  

eluato y tomando fracciones de 10 m ilil itro s . Las fracciones  

50 a 8o se combinan y se concentran para proporcionar 385 

miligramos del producto deseado.

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (á , CDCl^):

2.06 (3H)s; 2.26 ( 6ü )s; 2.6o ( 2!I)d; y 3.36 (3H)s.

De manera semejante comenzando con l a  11-propionil- 

4"-d co xi-4"-eniino-cleandomicina en vez del óster de 11-a c e tilo  

y empleando e l procedimiento anteriormente citado, 3e prepara 

1a 11 -propionil-A"-de o x i -4 " -( 2 ,2 ,2 - triflu oe tilsulfonilam ino) 

oleandomicina.
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11- Ace t i l - 4"-de o x i-4 (me tilsulfonilam ino) ole an- 

domicina

Una solución de 2.91 gramos (4 .0  millmoles) de 

ll-acetil-4"-deoxi-4"-am inooleandom icina, 467 miligramos (4 .1  

milimoles) de cloruro de m etilsulfonilo y 424 miligramos (4 .2  

millmoles) de trie tilam in a en 25 m ilil itro s  de cloruro de me- 

tilen o  se ag ita  a temperatura ambiente durante la  noche. 31 

solvente se remueve bajo presión reducida y e l residuo se 

t r a ta  con 20 m ililitro s  de acetona. El hidrocloruro de 

trie tilam in a se f i l t r a  y e l m aterial filtra d o  que contiene 

e l  producto se cromatografía en ICO gramos de gel de s ílic e  

usando acetona como e l solvente y tomando fracciones de 6 

m ililitro s . Las fracciones 67 a 133 ee combinan y se concen­

tran al vacio para proporcionar 1 .2  gramos del producto desea­

do.

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNBTICA NUCLEAR (<f , CDCl^):

2.06 (3H)s; 2.28 ( 6n )s; 3.06 (3H)s, 2.61 (2H)d; 

y 8 .40  (3H)s.

EJEMPLO 29

Comenzando con haluro de alquilsulfonilo requerido 

y l a  ll-alcanoilr-4"-deoxi-4"-am ino-oleandom icina, requerida,



y empleando e l procedimiento del Ejemplo 28, ae sintetizan  

lo s  siguientes compuestos:

5 ,  . n

CĤ CO-

CĤ CO-

CĤ CC- i - c ^ -

CĤ CHgCC- CH,-

CĤ CHgCO- CgH -̂

CĤ CHgCO- n - C ^ -

CĤ CHgCO- Í-C^iiy-

SJEÁiFLO 10



-  48 -

ll -A o e til-4 " -d e o x i-4 " -(3, 4-d iclo ro fen ilsu l fonilamino) 

oleandomiciña

11- a c e t i l - 4 deoxi-4 amino-cleandomiciña ( 2.9 gra­

mos, 4.0 milimoles), 1.0  gramo ( 4.1  milimolea) de cloruro de 

3,4-d iclorofonilsulfon ilo  y .57 m ililitro s  (4 .2  milimoles) 

de trietilnm ina se combinan en 30 m ililitro s  de cloruro de 

metileno y l a  solución resultante se agita  a temperatura am­

biente durante 18 horas. La mezcla de reacción se en fría  rá ­

pidamente con 50 m ilil itro s  de agua, y l a  fase orgánica se 

lava con una solución de salmuera saturada y se seca sobre 

sulfato de sodio. El solvente se remueve al vacio y e l  re si­

duo se cromatografía en 150 gramos de gel de s íl ic e  usando ace­

tona como e l eluato. Aquellas,fraccionas que contienen e l  

producto, ta l  y como se indica mediante cromatografía de capa 

delgada, se combinan y se concentran hasta sequedad para pro­

porcionar 1 .3  gramos del producto deseado.

ESPECTRO LE RESONANCIA iüAGNETICA NUCLEAR ( ¿  , CDCl^):

2 .0  (3H)s; 2.30 ( 6H)s; 2.6o (2H)d; 3.06 (3H)s; y .

7 .2 -8 .1  ( 3H)m.

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 3o, y comen­

zando con reactivos apropiados, se preparan lo s  compuestos 

indicados:
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R ESPECTRO DE EESON ADICTA HACNETICA NUCLEAR

______________________________________________________ —

2 .0  Í3H)s; 2.36 ( 6n )s ;  2 .70

(2H)d; 3.33 (3H)e; y 7 .3 -  .

8.6 (3H)m.

2 .10  (33)n;  2.31 (6H b ;  2 .66  

(2H)d; 3. 3O (3H)s,  y 7 . 2 ­

8.4 (3H)m.

2.03 (3HÜB: 2.30 (6H)3; 2 .66  

(3H)s;  3 .10  (3H)s;  y 7 . 1 ­

8 .1  (3H(m^.
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R ESMCTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

* ( í ,  CDCl̂ ______________________

2.06 (3H)a; 2 .3 3 (6H)a; 2 .7 0  

(2H)d; 3-13 (3H)s? y 7 .4­
8.6 (3H)m.

2.06 (3H)s; 2 .4 0 (6n)s; 2.66 
(2H)d; 3 .2 5 (3H)a; y 7.2­
6.6 (3H)m̂ .

2.06 (3H)a,; 2.33 (6H)s; 2.63 
(2H)d; 2.81 (3U)s; 3.63 (3H)a; 
y 7 .0-6 . 2 (3F)m*.

2.06 )3H)a; 2.36 (6n)a; y
0.4—3.0 (3H)m̂ .

 ̂ Espectro de Resonancia Magnética Nuclear: DMSO/CDCl̂

Se repite  nuevamente el procedimiento del Ejemplo
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30 comenzando con l a  11- a lca n o il-4 de o x i -4 amino-ole andomici­

ña y cloruro de aulfonilo requerido para proporcionar loa s i­

guientes análogos: l l -a c e til-4 " -d c o x i-4 " - (2 ,6 -d e ic lo ro fe n il -  

sulf onilamino) ole andomi ciña; 11 -propionil- 4 ( 4-

me t i l - 2 -elorofcni1sulfo nilamino) ole andomicina; ll-p ro p io n il-4 "-  

deoxi-4"-(2-me til-5-clorofenilsulfonilapáno)oleandom iciña; 11- 

propionil- 4"-de o x i-4 ( 2-ni t r o -4 -eloro fenilsulfonilam ino) ole an- 

domicina; 1 1 -ace t i l - 4 " -de o x i-4 ' 3-ni t r o -4 -olorofenilsulfonil­

amino) ole andomiciha; ll-a ce til-4 " -d e o x i-4 " -(3 -n l^ ro -5 -c lo ro fe n il-  

sulfonil^nino) ole andomicina; 1 1 -propi o n il-4 de o x i - 4 ( 3-metoxi- 

5-n itro f  enilsulfonilamino) ole andomicina; 11-ace ti l-4 " -d e  o x i -4 

( 3-nitro-4-m etilfenilaulfonilam ino)-oleandom icina; 1 1 -a c e til -  

4"- de o x i -4 "-(3  ? 5-dini tro  fenilsulfonilam ino) ole andomi cin a ; 11- 

ace t i l -  4 de o x i -  4" -  ( 2, ó-dime t  ox i f  enil sul f  onil amino) ole ando- 

micha; ll-p ro p io n il-4"-d eo xi-4" - ( 2, 4-dimetoxifanilaulfonilamino) 

oleandomicina; 11- ace t i l - 4 de o x i-4 " - ( 2-me t  il-5-m e to x ifen ilsu lf or 

nilamino)oleandomicina; 11- a c e t i l - 4"-d eo xi-4" - ( 2, 3-dime t i l f e n i l -  

sulfonilamino)oleandomicina; ll-p ro p io n il-4 " -d e o x i-4 " -(2 ,4 -  

dime tilfenilsulfonilam ino) ole andomi ciña; y 1 1 -ace t i l - 4 de oxi- 

4" - ( 3-n i tr o -4-m etilsulfonilam ino)oleandomicina.

' BAJELO -33

ll-A c e til-4 " -d e o x i-4 "-(  2,3  y 4- tr ic lo ro f  cn ils 'ilf  onilamino)

oleandomicina
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Una solución de 2 .9  gramos (4 .0  milimolea) de 11- 

acetil-4''-deoxi-4"-aminooleandomieina, 1 .1 5  gramoa (4 .1  mili­

molea) de cloruro de 2 ,3 ,4 -tric io ro fe n ilsu lfo n ilo  y .57 m ili­

l i t r o s  ( 4.2 milimolea) de trie tilam in a en 30 m ililitro s  de 

cloruro de metileno ae agita  a temperatura ambiente durante 

16 horaa. La capa orgánica ae lava con a&ua (una vez 50 mili­

l i t r o s )  y una solución de salmuera saturada (una vez 50 m ilili. 

tro s) y se seca subsecuentemente sobre sulfato de sodio. El 

solvente se remueve al vacio y el residuo se remueve al vacio 

y e l  residuo se cromatografía en 150 gramos de gel de s ílic e  

usando acetona como e l solvente, tomando fracoiones de 7 m ili­

l i t r o s  cada una. Las fracoiones 60 a 100 se combinan y se 

concentran para proporcionar 600 miligramos del producto de­

seado.

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (cf , CDCl^): 2.06 

(3H)s; 2 .33 ( 6n )s ; 2.63 ( 2H)d; 3.2 (3H)s; y 

7 .2 -8 .2  (2H)m.

De manera semejante y comenzando con lo s  reactiv o s - 

apropiados y siguiendo e l  procedimiento anteriormente citado, 

se sintetizan lo s siguientes compuestos: l l - a c e t i l - 4"-deoxi- 

4 " - ( 3, 4, 5-triclorofenilsulfonilam ino)oleandom icina; 11- 

propioñil-4"-de o x i-4" - 2, 4# 6- t r i  clorofenilsulfonilam ino) ole an- 

domicina; y U - a c e t i l - 4"-d eoxi-4" - ( 2, 3y5-tr ic lo ro fe n ils u lfo -  

nilamino)oleandomicina.



-

U -A c e ti l -4"-d eo xi-4" - ( 2-h id ro x i-3, 5-d iclorofen ilsu lfo- 

nilentjuoJ ole ciña.. ------- ------------------------------------- .—.

3e repite e l procedimiento del Ejemplo 33* comen­

zando con 2.55 gramos (3 .5  milimolee), 954 miligramos ( 3.65 

m ilitóles) de cloruro do 2-!iid ro x i-3, 5-d iclorofen ilsu lfon ilo  

y 519 microliLros (3 .7 5  milimoles) de trietilam in a en 25 mi­

l i l i t r o s  de cloruro de metileno para proporcionar, después de 

cromatografl a r  en 220 gramo de gal de s í l i c e ,  4&3 miligramos 

del producto deseado.

SrJIC rhC DI REnCÎ AKCIA MAGUErlCA nrCLRAR (  ̂ , CDCl̂ /DmSC) 

2 .0 3  (3i=)s; 2 .50  ((H )s : 3 .05  (3H )s; y 7 .2 -  

7.C (2H)m.

Comenzaitdo con l a  ll -a lca n o il-4 " -d e o x i-4 " -  

amino-oleandomiciuia y e l  cloruro de sulfonilo requeridos, 

empleando el procedimiento del Ejemplo 33* se preparan loa  

siguientes congéneres:
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Ei R

c:^co.
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Cl
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-  5? -

11 -A ce til—q"—deoxi-Á{."-^ 5**^'AÍno-q.-clo rof eni lsu lfon ilam i- 

___________ ________ no)oleandomicjna________ ___

Una suspensión da 500 miligramos de carbono soM'e 

paladio a l  10 por cien to  en $0 m il i l i t r o s  do ace ta to  de e t i ­

lo que contiene 1 .0  -ramo de ll-a c e tiljq ." -d e o x i- ,'.i" -(3 -n itro -  

ij-c lo ro fe n ilsu lio n lla  "ino)oleanl):aicína se a *ita on una atmós­

fera  de hidró euo a una presión in ic ia l  de 3.515 kilogramos 

por centím etro cuadrado a temperatura ambiente, durante la  Mo­

che. El ca ta liz a d o r a otado se f i l t r a  y e l s o lv e n to  se remue­

vo a l  v acio . La espuma da color olanco r-s id u a l so cromato­

g ra fía  en lóO gramos de gol de s í l i c e ,  usando acetona como al****
t

alu ato , tomando fraccion es de 5-' m i l i l i t r o s .  Las fracciones  

que contienen el producto se combinan y se c ncontran bajo pre­

sión reducida para proporcionar q.30 miligramos del m a t;r ia l  de­

seado. - -

ESPEGl'HO DE hE5C A-CIA AGNE a . ¡ . o  L-Z.m ( -< ,-JJC lx): 2.03

(3< )s; 2.33 (6h)s; 2.66 (2íí)dj 3.16 (3L)s o

c'.O ( 3H):n.

^'reparados de una manera sem oj'nta, omplaanlo ol com­

puesto de n itro  apropiado del a je  apio lú , están  los ai,.¡atontes:



l l - a c a t i l - 4 " - d e o x i - Ì ) ." - ^ " ^ '^ ^ ^ ^ ^ " ^ ° ^ ^ '^ ^ ^

ol ^andomicina _________________________________

ESPhJ'í'dj JD dESJNAi. "IA KAGN3TICA HjCL.-JÂ  ( ^  , CDCl^);

2.C3 (3H)s; 2.3C (óh)s); 2.6$ (2H)d; 3 . IO (3*I)s; 

y 7 . 0  a 7 . 3  (3;I)m, y

il-acatil-i(."-d eoxi-ij."-il)-arA Ìnofen ilsulf"nilam ino)-

oleandomicina _________ _____________________ ___

ESPB̂  JdO DB

2.06

l̂ùdNANCiA

^ :as; 2.31 (Ó:.)s; 3

HUdLBA.. 

.02 ip-'Js ; y

, CUCI3) :  

6. .̂ a 7 *S

(ìlH)dd.

hJE:.'PLO 37
f

Comenzando con loa compuestos de n itro  requeridos 

en los Mjemplos 31 y 32 y empleando et procedimiento do reduc­

ción del Ejemplo 36* se preparan los siguientes compuestos de 

amino: ll-a<- 3 ^;il-L"-d^o:^.i-4" - ( 2-amino-!j-clorofüiu.lsulfo^^^^-

amino ) o lea ndo iic ina ; 11-a c e i i 1- 1{ " -da ox i -a  ( 2-aml no-if.-mo to xi-  

fonilsuli'ouílamino)oloandomícinu; ll -a c e tii-^ " -d e o x i-i)" -(2 ,^.- 

diaminofeniJLS ;lfonila:!ríno)-olcandomicinn; ll-propionil-i;."-

dcn xl-í+"-(2-a:iin o-¿{.-clorofonilsu lf o n ila .-.ino) ol.iand ornici na; 11-  

acetil-ji"-d eo ::i-í;."-(3 -am in o -5-clo ro í'en ils  tifo n ilamine^oljnndo-

micina; ll-a ce til-^ ." -d e o x i-í;." -t 3-a:R Íno-l(.-ciorofenilsulf on ilan i-
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no)olsandomicina; ll-propionil-4"-deoxi-4"-(3*^toxi-5-amino- 
fanílsnlfonllamino)olaandomicina; ll-acetil-í(."**deoxi-4"-(3- 
amlno-4-metilfanilsulfonilamino)oleandomicina y 11-acetil- 
4"-dooxi-4"-(3^5-diaminofanilsulfouilamino)oloandomlcina.

EJEMPLO 38

ll-Acetil-i]."-deo:-;i-4"-(3**matil-2-tionil3ulfontla mino)-
oleandomicina

A gramos (0 . 1 3 moles) de ll-acotil-4"-daoxi-4"- 
amino-oloandorr.icina en QOO mililitros de cloruro de matilano 
ae añadan 593 mililitros de trietilámina y la solución so agi­
ta durante Id minutos. Se añado subsecuentemente por gotas 
cloruro do 3-matil-2-tlenllsulfonilo (41*9 gromos, O.213 mo­
les) en 300 mililitros de cloruro de metílono a través do un 
periodo de una Lora y la mezcla de reacción se a.'íta a tempe­
ratura ambiente durante Jp horas. La mazóla de, reacción se 
añade a 2 litros de a.*ua y la capa orgánica se sopara, se lavó 
sucesivamente con.agua (2 x 2pd mililitros) y una solución de 
salmuera (1 x 2p0 mililitros) y se seca sobre sulfato de sodio. 
Ll solvento sa remuve al vacio y el residuo se cr-natopafía 
en una columna de 1̂ 5 centímetros t-or ó.5 centímetros que con­
tiene 1.5  kilogramos de gol de sílice. ¿1 producto, que 3e 

oluye con acetona, se recoge en i'raccimcs de oluato de 2.3 li-
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tro s a 6 l i t r o s ,  Las fracciones se combinan y e l solvente 

so romuvo bajo presión reducida para proporcionar una espuma.

El tratamiento de la espuma resid u al con é ter de d ie tilo  pro­

porcionó 6 6 . gramos del producto deseado, de temperatura de 

fusión de 134" a 185. 5° C.

ESPECTRO Di: RESONANCIA MAGNETICA NUuLEAa ( 6 ,  CDCl^):

2.0i¡. (3H )s; 2 .^ 1  (6H )s; 2 .^ 6  (3H )s; 2 .6 2  (2H)m;

3.02 (3R)s; 6. 8íi. y 7.32 (2n ).

A dts gramos de la base lib re  anteriormente citada  

en 15 m ililitro s  de acetato de e t i lo  se añaden 0.12 m ililitro s  

de ácido fosfórico  y la solución resultante se agita  a tempera­

tura ambiente. Después do 20 minutos, loa c r is ta le s  comienzan 

a formarse y después de 2 horas se f i l t r a n , se lavan con ace­

tato  de e tilo  y se secan para proporcionar 1.3  gramos da fos­

fato de l l - a c 6til-h ."-deoxi-lj."-(3-m etil-2-tienilsulfonilam ino)- 

oloandomiclna.

+
ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( CD̂ OD): 2 .01  

( 3K)s; 2.45 (3H)a; 2.56 (2R)m; 2.83 ( 6a )s ; 3.0 

(3H)s; 6.88 y 7.Í(2 (2H).

EJE :̂?LO 59

#
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Se repite el procedimiento del Ejoiplo 38, comenzan­
do con él cloruro de sulfonllo y la 11 - a c e t i l-!(." -de oxi -ij." - 

. amino-oleandomicina apropiados para proporcionar los siguien­
tes congéneres:

2.08 (3á)s; 2.33 ^ a)s; 2.38 (3H)s; 

2.68 (211)m; 3.27 (3:.)s; 6..,8 y 6.92

2.08 (3,:)s; 2.36 to.Js; 2.68 (2K)m; 

3.30 3̂ 0 s; 3.71 (3..)s; 6.^.-6.70 

(lK)m y 7.18 - 7.39 (2rl)m.
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2.03 ( 3M a; 2.25 (3¡i)s; 2.51  (od)s;

2.61 (2H)m; 3.15 (3H)s; 7.07 (l.^)m 

y 7.38 (ltl)p .

2.06 (3H)a; 2.33 (6ií)s ; 2 .Ó5 (2h)m;

3.22 (3h )a; 6.73 y 7-45 (2H).

2.08 ( 3H)a; 2.34 (6:1)3; 2.34 

2.Ó7 2̂H)s;  3.25 (3:1) 3; 6 .73 Y 7 .46  

(2H).

EJKUPLO 40

t

Se repite de nuevo el procedimiento del Ejemplo 

38 comenzando con el cloruro de suifonilo y la 11-a lca n o ll-  

4"-deoxl-4"**amino-ol3andomicina requeridos^ para proporcio­

nar I03 siguientes análogos: l l -a ce tíl-4 " -d e o x i-4 " -(3 * * e til-

2-tienilsulfonílam ino) oleandomiclna; 11 -propionil-4"-deoxi- 

4^*(3" !te t i l -2--tion il3ulfonilamino)oleandomicina; l l - a c e t l l - 4 " -  

dooxl-4" - ( $ - e . i l - 2-pirrilsulnilamino)oleandom icina; 11-pro- 

pionil-4"**dooxi-4"- (4**atil-2-tienil3U lfoni lamino) oleandomici- 

no; ll -a c e til -4 " * * d e o x i-4 " -(l -e til -3- p i r r i l 3ulfonilamlno)olean- 

domicina; ll-p ro p io n ii-4"-deoxi-4" - ( 5- e t i i - 2- f u r i l3ulfonilami- 

no) oleandomic 1. na; l i -a c  9t i  l-4 "-d e o x i-4 "-  ̂ 4-a  t i l - 3-í'uri lsu lf o-



nilaminojoleandomicina; y ll-acetil-^."-deoxi-ii"-(3-atÍl-2- 
furilsulfonilamlno)oleandomicina.

EJEMPLO h.l

11-Ac e t i l-i+" -da oxi-í]." - (5 -c a rb orna t oxi-2-pir ri la ulf oni 1- 
____________ amino)oleandomicina________________

Una solución da 2.^)6 gramos (.00^1 moles) de 11- 
acetil-^"-daoxi-^"-amino-oleandomicina y 0.62 mililitros de 
trietilamina en 30 mililitros aa cloruro da me ti leño seco, 
enfriada en temperaturas da baño da hielo so trata en porcio­
nes con 1.0 gramo (O.Oüi^ moles) de cloruro de 2-carbomotoxi- 
3-pirrilsulfonilo. La mezcla de reacción se calienta hasta 
temperatura ambiente y se agita durante 3*5 horas, y luego se 
vacia en 2-*C mililitros do c-̂ ua. Al pil de la capa acuosa se 
ajusta a un valor de j).5 con hidróxido de sodio acuoso de con­
centración 1 N y la capa de cloruro do matilono se separa, 
se lava sucesivamente con agua y con salmuera saturada y se 
seca sobra sulfato de sodio, ua remoción del solvente bajo 
presión reducía proporciona 3*8 gramos.del producto crudo, co­
mo una espuma blanca.

La espuma anteriormente citada se cromatografía sub­
secuentemente en una columna de gal do sílice, do 3*25 centí­
metros por 38 contíme tros, usando acetona como el eluato. Las
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fracciones 4o a 220, consistiendo aproximadamente de 10 a 12 

m ililitro s  cada una, se recocen y se combinan. La remoción 

del solvente de eluato a i vacio proporciona 3*4 gramos del 

producto desjado, como una espuma blanca.

ESPECl'RO DE 

2.uS

RESONANCIA MAONKIICA NUCLdAn ( O, CDCl^): ' 

(3h )s; 2.38 (6x )s ; 2 .Ó7 (2 )m; 3*23 (3H)s?

3.90 3̂n)sj 7.20 (Dí)m y 7*52 (lH)m.

EJEMPLO 42

Se repite e l procedimiento del Ejemplo 41 , comenzan­

do con el cloruro de culfonilo y la ll-ace til-4 "-d e o x i-4 "*9 m i-  

no-oleandomicina apropiados, para proporcionar los siguientes 

análogos:

0

CHjCC ,, ^

1 f
0..

0
k

3OCH



3

Ri ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NU­
CLEAR ( CDCl^)
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0

2.09 (3R)s; 2.32

3*22 (3R)s? 3*95

(2E ).

2 .11 (3L )a ; 2*34

3*24- ^ n )s ; 3*94

(2. .) .

2.08 (3h)s; 2 . 2$

cor-t (3R)s; 3*94

(2R),

(6H)s; 2 .6$  t2h)m;

(3H)s; 7.^1 y 7 . 75'

(6n )s; 2.70 (2h)m; 

8.06 y 3 .28

( 3n)a; 2.67 2̂R)a;

(3L )s; 7-02 y 7 .20

EJEMPLO 43

4"-D eoxi-4"-(R-*clorofenilaulfoni lamino) oleandomicina

Una solución de 3*0 grados de 4"**deoxi-!}"-amino-olean 

domicina, 863 m i.lgrc íos de cloruro de grclorofenilsu lfonilo  

y 4*24 miligramos de trie tilam in a en 2$ m ililitro s  de cloruro  

de metilo se ag ita  a temperatura am.lente durante la noche.

El solvente se ramuve a l  vacio y el residuo se tra ta  con 20
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m ililitro s  do acetona. *¡1 hidrocloruro d e trie tila m in a  insulu- 

ble se f i l t r a  y a l m aterial filtra d o  se cromatografía en 1JO 

gramos de g&l s í l ic e  usando acotona como el solventa eluyen- 

te  y tomando fracciones de 50 m ilil itro s . Las fracciones 18 a 

27 se oombinan y se concentran bajo presión reducida para pro­

porcionar 1.10  gramos del producto deseado.

ESPECTRO DE hESO&.HCIA MACHETICA NUCLEAR ( 6, CDCl^):

do con e l cloruro da sulfonilo y. la ^"-deoxi-^-am ino-olaando- 

micina apropiados para proporcionar los siguientes compuestos;

2 .53  ( 6ü ); 2 .83  (2H)d; 3.06 (3h)s; y 7 .2  a 8. 4.

(ijii)m.

EJEMPLO

So repite e l procedimiento del Ejemplo 43* comanzan-

OCH-,



6?

\

\  ^

OF3
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3

¿.TEMPLO 45

J^"-Oeoxi -ij" -  (2-to  luens ulfoni lamino) oleandómic ina

hedíante un procedimiento semejante a l del Ejemplo 

43# 30 granos (4.0 mili:xoles) de 4"**deoni-í)"-amino-oleandomi- 

c i i a ,  7^2 miligramos ( g .l  milimeles) de cloruro de jg)-toluen- 

sulfonilo y 4^4 miligramos (4*2 milimoles) de tric tilam in a  en 

2$ m ililitro s  .̂0 cloruro de me t i  leño se agitan a temperatura 

ambiente durante la noche. Al terminar de tra ta rse , e l  pro­

ducto crudo se cromatografía en l'̂ O gramos da gel de s í l i c e ,  

to.'ando fracciones de 10 m ilil itro s . Las fracciones pO a 148 

se combinan y se  concentran hasta sequedad para íropoi-cionar 

l.i{. gramos uel producto deseado.

HSPEL-TKO JE K¿SONAH3i& MAGUErlCA ( ó, CDClp):

2.$3 (ÓM)s; 2.Í.6 ( 3H)s; 2.83 (2d)d; 3.10 (3H)s; 

y 7 .10  -  S.u (itR)m*

Asimismo, mediante un procedimiento semejante, se



prepara la q."-deoxi-íí"-(2-tien ilau lfo n i lamino )oloandomicÍna.

ESPECTRO DE itESOliANCIA MAGNETICA RJCLHAR ( 6, CT-Cl̂ ): 
2.29 íbK)s; 2.88 \2H)m; $.2 (3.:)a; $.6 Hn)m y 

7 - 33 í3L)m.
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Comandando con !p"-dooxí-i¡."-amino-oloandon:icína y 

el cloruro de sulfonilo requerido y empleando el procadímian-
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EJEMPLO Ü.?

l ì - Ac e t  i  -da ox i -Í4." -  ( v i ni 13 ulf oai la::i i no ) o la andotnic i  na

%
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A una solución de l ? . l  gramos (82.3 milimolos) de 

cloruro de beta-bromoatansulfonilo en 2¿0 m ililitro s  de clo ­

ruro de metilaño enfriada a temperatura de - 78" C ., y mante­

nida bajo una atmósfera de nitrógeno, se añado una solución 

f r ía  ( - 78" C .) de 3  ̂ gramos (^ .1 milimolos) do ll-a co til-i{." -  

dooxi-4"*amino-oleandomlclna y lo . 7 gramos (ló^ millmolés) 

do trie tilan in o  en 100 m ililitro s  de cloruro da metileno. 

Después de agitarse a temperatura da - 78° C. durante 1.3  ho­

ra s , la  mezcla de reacción so vacía on a ua y el pli se ajus­

ta a un valor do 7*3 durante 1.3  horas, mediante la adición, 

de bicarbonato do sodio sólido. La fase orgánica se separa 

y se soca sobro sulfato de sodio y luego se concentra a l va­

cio para proporcionar ^3*5 gramos de una espuma de color ama­

r i l l o .  á l  m aterial residual sé forma en una suspensión espe­

sa en é te r  y se f i l t r a .  Ai m aterial f iltra d o  se concentra 

bajo presión raduciia para proporcionar 20.3 gramos del pro­

ducto crudo que se cromatografía en 800 gramos de gel de s í ­

lice  usando cloroformo y mo^anol (95:5 en volumonSvolumen) co 

mo al solvento de elución. Las fracciones que contienen el 

producto se combinan y se concentran para proporcionar 5 .1  

gramos.

1
ESPECTRO JE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( o, CDC1-):* 3<

2 .1 0  ( 3̂ )3  ̂ 2 .3 7  (óu)s^ 2 . 7O \2h)d; 3*^3 (3^)s^ 

y 5.7  -  7*06 (3H)m.
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EJEMPLO ij.8

ll-Acetil-i¡."-dao\i-íj."-(beta-brom oetilsulfonilam ino)- 

L oleandomiclna________________________

A una solución de 5C0 Miligramos (0 .6 8  mllimoles) 

do ll-acetil-'[."-deoxi-i¡."-amino-oleandociicina y 882 m iligra­

mos (8.2 milimolos) de 2 , 6-lu tid ina en m ililitro s  de c lo ­

ruro .de metileno preenfriada a temperatura de -ít/* C ., y bajo 

una atmósfera de nitrógeno se añaden 8$^ miligramos (i .̂O mi- 

limóles) de cloruro de beta-bromoetansulfonilo en 2 m ililitro s  

de cloruro de metileno enfriado a -2 °  0 . Después de agitarse  

a temperatura de -2° C. durante 1.75 horas, la  mezcla de reac­

ción .se vacia en, una mezcla de agua y cloruro da metileno y a l  

ph'.so. ajusta a un valor do 7*0 con bicarbonato da sodio sólido. 

Laf.fase orgánica se s sorra, se seca sobre sulfato  de sodio y se 

edneentra^has!^) formnr un aceito color ámbar. El aceite re s i-  

ddaleae cromatógrafif en ij2 gramos do gol de s í l i c e ,  usando 

cloroformo y motanol (95:5 en volumen:volumen) como e l  solven­

te eluyento, para proporcionar 5^*5 miligramos del producto de­

seado.

ESPECTRO DE RESONANCIA NAGNEÍIC^ NUCLEAR (
2.08 ^H )sj 2.33 í6;-)s ; 2 .Ó5 (21i)s ;

S, COCI,):
3

y $ .i¡.6 (3H)s.



EJEMPLO h.9

ll-A cg tii-Í4."-deoxi-¡4." - (2-d ietila[uinoetllsulfoni lamino) 

oleandotnlcina

"  73 *

A una solución de 1.0  gramo ( 1.22 milimoles) de 11- 

aC6til-i¡."**deoxi-í}."-(vinilsulfonila:!Íno)ol¿andomicÍna en 3 mi­

l i l i t r o s  de benceno se añaden 392 miligramos ( 12.2 milimoles) 

do dietilam ina, y la mésela de reacción resultante so agita  

bajo una atmósfera do nitrógeno a temperatura ambiente duran­

te 48 horas. &1 solvento y el exceso do dietilamina ao re- ' 

mueven al vacio y o l  producto obtenido ea una espuma do color 

blanco ue se c r is ta l iz a  lencamente, 94*3 miligramos, de Larnpo- 

ratura de fusión ¿e 35° a 99° C.r

ESPLC'i'.tC LE nfbOEAi.CIA .-iACiM'IOA
2.0$ 2.30 ( ó i js ;  2.30 -  2.73

^ ;.) s ;  y 3.!). ( 3n)3.

( S, CiX;l^):

^ij.ijc; 2 .Ó3

EJEI¿PLC 50

Se repito el procedimiento del Ejemplo ¡4.9* comen­

zando con la ll-alcanoil-i]."-deoxi-í{."-aminc-oleandomicina apro­

piada y amino secundario para proporcionar los siguientes com­

puestos:
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i

CH3C0- X(Cu^)2
Ciî CÛ- :;(CH^)C2^-
Ch^CO- N(n**Ĉ IÎY)2
CH3.CJ-P N(i-C^Ey)2
CH..CO- . I- ( ) n-Cs¡H<
C iißC 0*- ìi(CĤ  )i-Ĉ Ii<7
CH^Ci^CO-

CH-Cl^CO- "^2^)2
CIÎ CĤ CO- N( n**Ĉ HY)g
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z

CĤ CiÂ C 0̂

C 0

M(l-C^Hy)2

K(CK ^(i-C^

EJEMPLO SI

ll-A cetil-!)."-deoxi-í{,"-(m etiltioetilsulfonilam ino)- 

___  oloandomícina

Una suspensión de ÜCO miligramos (.^ 3 milimolos) 

de ll-acetil-.+"-dooxi-i{.'*-(vinilsulfonilaadno)oloandom icina y 

i).?5 miligrataos ( 3  milimoles) de carbonato do potaaio ou 10 

m ili l i t r o s  do benceno se ag itó  mientras que se hacia burbu­

jear merceptano de metilo en lo suspensión durante 30 segun­

dos. El envase apretadamente tapado so agita durante la no­

che a temperatura ambienta, El exceso de morcaptano se remue­

ve bajo presión reducida y la mezcla do reacción se añade a 

una mezcla de benceno y agua. La capa agónico se aspara, se . 

seca sobre sulfato de sodio y so c -nceatra al vacio para pro­

porcionar 303 miligramos del producto, como un aceito .
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_ EJE).1PL0 52 , -

Comenzando con e l  mercaptano apropiado y la 11-ace- 

tiÍ-l^"-;deoxi-4"-(vinilsulfonila:]tino)olear¡domicÍna y emplean­

do e l procedimiento del Ejemplo 31̂  se s iotoLizan loa siguien­

tes  compuestos:

Z ESPECTRO DE iiESQNAí.ClA .'.1AGNRPICA NUCLEAR (.?,CDC1^)

lIOCHgCí^S- 2.03 (pH)s; 2.3ü (on)s; 2.63 (2H)s;

. y 3.̂ .0 Í3:;)s.
CH3¡CH2S- 2 .C-? (3l j s ;  2.23  (bd)s; 2.63 (211)3;

y 3.¡(.0 (3^)3.

CH^CH2C^S-' 2.07 (311)3; 2.3¿ ( l . .) 3 ; 2 .ó l (211)3 ;

- y 3..'̂ 2 ^ h )a .
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DE RES- NAXC1A ?-IACIÍETTCA NUCL3AK ( o,Ci3Cl^)

2 .07  ^3L)s; 2 .2 3  (6n )s; 2.6$ (2n )s; 

y 3*33 ( 5^)3.

EJE-IFLO 55

So repitió  de nuevo el procedimiento del Ejemplo 51 

comenzando con la ll-alcanoll-í/'-deoxl-<)."*-(vinilsulfouilanH no)- 

oloandomicína apro¿'iada y el mercnptano para proporciunar los, 

siguientes análogos:
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Z

C H ^C O -
3

( C H ^ a C H S -

CH ^CH gO O -

O H ^CH gCO - C I ^ C H g S -

C II-C H  C 0 -  
3  2

aO C H 2Ü Ü 2S-

C H ^ C i^ C O - C 6 ^ s -

C H ^C H gC O - C H ^ C i^ C H g d -

EJEMPLO 5ir

ll-A co til-!{."-d eo xi-!{."-(m o rfu lin oetilsu lfo n ilam in o )-

olaandomicina______________________ _

A una solución do 2 .0  gra.tos milimolas) do

ll-aoetil-!)."-deoxi-!t"-\vinilsulfonilam ino)oleandom icina en 5  ̂

m ililitro s  de benceno aa añaden 2 . 1 y ramoa s.2i}..^ milimoloa) 

de morfolina, y la mezcla de reacción rosultanto se a j i ta  bajo 

una atmósfera do nitrógeno durante .'¡.0 horas a temperatura am­

b iente. El solvente y el exceso de morfolina se  remueven a l  

vacio para proporcionar e l producto crudo como una espuma. El 

residuo se tr itu ra  en hexano durante una hora, seguido por re -  

c ris ta liz a c ió n  de acetato  de o tilo  y haxano, 3^0 miligramos, de 

temperatura do fusión de 95° C.

HTCLEAd ( S, CDClJi
3

ESPECiMO DE ü&SOÜAi.'CIA MAdNUTICA
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2 . 0Ó (3n)s; 2 .3 0  ^ .t )a ; y 3 .^ 2  ( 3K)s.

EJEMPLO 55

ll-A cetil-íi"-daoxi-í;."-(2-tien ilsu lfo n i lamino )olaando<;'.ioina 

en formade hidrocloruro_______________________

A j .7  gramos do l l - a c o t i l - 4"-d eo xi-^ "-(2-tie n ilo u l-  

fonilaminojoleandomicina en 3  ̂ m ililitro s  da acetato de e tilo  

soco ao añaden 10 m ilil 'tro s  de una solución do acetato de e t i ­

lo de concentración 1 2  de cloruro da hidrmpno. La solución se 

concentra hasta sequedad a i vacio y la sa l de mononídrocloruro 

residual so tr itu ra  con otar y se f i l t r a .

EJEMPLO 5ó

Fosfato  de ll-A ce tíl-ii"-d a o ^ i J ( ." - ( 2 - t le n ils u lfo n ila  lin o )-

olaando-xícina

A una solución de 13*0 gramos do ll -a ce tll-^ " -d e o x i-  

}{."-t2-tienilsulfonllamino)oleandotnlcina en 100 m ililitro s  de 

acetato de e tilo  se añade 1.0  m ililitro  de ácido fo sfó rico .

La suspensión resultante se agita  durante cuatro horas a tem­

peratura ambiente. Los sólidos se f i l t r a n , se lavan con ace­

tato de e tilo  y se secan para proporcionar 12.$  gramos do la 

sal deseado, de temperatura de fusión de lüá° C. ( con descom­

posición).

De una manera semejante se preparar el fosfato de 

ll-a ce tll-^ "-d e o x l-)[." -(5-m til-2-tÍenlls^.lfonilamino)oleandoai-  

oina de temperatura de fusión de l 8it." a 188° C. y e l fosfato  

do ll-a ce til-L "-d e o x i-2"*-(p-clorofenilsulfonila¡nino)oloandomi-
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ciña, de temperatura de fustán de 2 0 ^  a 205° C.

P'.ÍEPAlACIúK A

!l"-PaoxÍ-í)."-oxo-oleandomicinas
^........... t.,

I .  ll-Acatil-ii"-deoxi-ij."-oxo-ol3andomicina 

A. 11 ,2 ' -^íacetil-^"-deoxi-4i."-oxo-olaando..ticina

A una solución de í¡..5 grados de I¡-clorosuccinimida, . 

50 m ililitro s  de benceno y 130 m iliiLtros de tolueno en un 

matraz seco equipado con un agitador magnético y una entrada 

de nitrógeno y enfriado a temperatura de -5° C.¿ se añaden 3.36 

m ililitro s  de dim etilsulfuro. Doapuós de agitarse  a tempera­

tura de 0° C. durante 2C minutos, e l  contenido 3a onfria a 

temperatura de -2p° C. y se tra ta  con 5-Ogfamoc do l l ,2 '- d i a -  

cetil-oleandom icina en lüO m ililitro s  de tolueno. El en fria­

miento y le agitación  se continúan durante dos horas, seguido 

por la  adición de 1 .̂73 m ililitro s  de tr ie tila m in a . L& mezcla 

de reacción se agita  a temperatura de 0° C. durante 15 minu­

to s , y subsecuentemente se vacia en 500 m ililitro s  de agua.

El pu se ajusta a un valor da 9-5 con hidróxido de sodio aouo- 

so de concentración 1 ^ y la capa orgánica se separa, 30 lava 

con agua y una solución de siamuera y se seca sobre sulfato de
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sodio. La remoción del solvente a l vacio proporciona 4*9 

gramos del producto deseado, como una ospuma.

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( ó, CDCl^)í 

3.48 ( 3H)s; 2.61 (2H)m, 2.23 (6d)s y 2.03 (ÓH)s.

b. ll-Acetil-4"*-deo:íi-4"'*o^o**ol30ndoiaicina

Jna solución de 4*  ̂ Uranos de l l , 2 '-d la c e t i l -4"-de- 

oxi-4"*oxo"3l^3ndomicina en 75 m ii.'.litras de metanol se agita ' 

a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reac­

ción se concentra bajo presión reducida para proporcionar e l  

producto como una espuma. La solución de éter de d ie tilo  del 

residuo, a l tra tarse  con hoxano', proporciona 2.6 gramos del 

producto como un sólido da colo'- blanco, de temperatura de fu­

sión de 112" a 117** C.

ESPECTRO DE RES.NANCIA RAOHETICA NUCLEAR (8 , COCl^);

3.43 ^H)s; 2.60 2.23 (óu)s y 2.01 (3H)s.

Do manera semajento, empleando ll ,2 '-d ip ro p io n il-4 "-  

deoxi-4"-oxo-olsandomicina ó ll-p ro p io n il-2 ' - a c e t i l - 4"-d eoxi- 

4"-oxo-oleandomicina en al procedimiento anteriormente citado, 

se prepara la  ll-p ro p io n il-4"-*dooxi-4"-oxo-oleandomicina.
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I I .  i¿"-Deoxl-¿i."-oxo-oleandomicina

a . 2 ' -Aoetil-ñ."-deoxi-¡4-"-oxo-oleandomicina

¿e añade dim etílsulfuro ( 0.337 m ililitro s ) a una so­

lución turbia do miligramos da ^-clorósuccinimida en 20 

m ililitro s  de tolueno y ó m ililitro s  da benceno, enfriada a 

temperatura do C, y mantoni la bajo una atmósfera da ni­

trógeno. Después de agitarse a 0° C ., durante 20 minutos., la 

mezcla se enfría a temperatura de -25° C. y se añaden 1.^6 ¿ra ­

mos de 2'-acetlloIandom icina y 15 m ililitro s  da tolueno. La 

agitación se .:.-atinuo durante 2 horas a temperatura de -20° C. 

seguido por la adición da C.tpi m ililitro s  do trietilam ina.

La mezcla de reacción Te mantiene a -2'° C. du:aute 5 minutos
t . - .

adicionales y luo¿-o se cali^nca a temperatura de 0° La 

mezcla se v acia , c..a agitación , en 50 m ililitro s  de agua y 50 

m ililitro s  de acetato  ue e t i lo . r.l p  ̂ de la mezcla acuosa se 

ajusta a un valor de 5*5 mediante la adición de una solución  

acuosa de htdrúxido do sodio. La capa orgánica se s epara sub­

secuentemente, se seca sobre sulfato e sodio y se concentra al 

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

tritu ració n  con éter de d ie tilo  proporciona 3ó^ miligramos del 

producto crudo, que a l  re a ris ta liz a rse  dos veces de cloruro de
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metileno y é te r  de d ie tilo  proporciona 212 miligramos del 

producto puro, de temperatura de fusión de 183° a 185. 5° C.

Análisis Calculado para C^yHgiO-^N: C, 6 l . l ;  H, 8 .5 ;  N, 1*9*

Encontrado ; C, Ó0.$; R, 3.ij.; N, 1.9* 

ESPECTRO DE hESORAÍ.CIA MAGNETICA NUCLEAR ( CJCl^):

5 .6 0  (IH)m, 3 .50  (3d )s , 2 .7 3  Í2H)m, 2 .23  (5H)s y

2.03 (3^)^.

b. ij."-Deoxl-¿t."-oxo-olaandomicina

Una solución de l.C  gramo de 2 '-acetil-!)."-d eo xl-A "- 

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

peratura ambiente durante la noche. La solución se concentra
t

a l vacio para proporcionar el producto deseado, como una espu­

ma de color blanco, en cantidad de 93? miligramos.

ESPECTRO DE ASONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( S, CDCl^); -

5 . 60 (lH)m, 3.50 (3H)s, 2.85 (2ñ)m y 2 . 2Ó (ÓH)s^

PREPARACION B

^ D a o x i-4"-amino-oleandomicinas

I .  ll-Acetil-!j."-daoxi-íi"-omlno-oleandomlcina



A una suspensión de 10 gramos de paladio sobre car­

bono a l  10 por ciento en 100 m ililitro s  de metanol sa añadan 

21.2  gpaaos.de acetato  de amonio y la suspensión espesa resu l-  

tanto se tra ta  con una solución,de .20 gramos de l l -a c e t i l -^ " -  

daoxl-i{.?-oxo-oloandomicina en 100 m ililitro s  del mismo solven­

te . La suspensión se ag ita  a temperatura ambiente en una a t­

mósfera da hidrógeno a una presión in ic ia l  de 3.515 kilogramos 

por centímetro cuadrado. Después de 1 .5  horas, e l catalizador  

s e ..f i ltra -y  e l m ateria l.filtrad o  se añade con agitación a una 

mezcla de 1200 m ililitro s  de agua y 500 m ililitro s  de clorofor­

mo. El pH se.a justa,a^un valor de 6.i¡. a íf..5 y la capa orgánica 

se separa. La capa acuosa., después de axtracoión adicional con 

50^  m ililitro s  de cloroformo, se tra ta  con 500 m ililitro s  de 

acetado de o tilo  y, e l  pH se ajusta hasta un v alo r do 9.5 con 

Mdr óxido da.sodio de concentración 1 N. La capa de acetato  

de e ti lo  se separa y la capa acuosa se extrae de nuevo con ace­

tato  ñepo^ilo.^ Los extractos.de acetato do e ti lo .s e  combinan, 

se secan sobre sulfato de sodio y se concentran hasta formar 

una espumado color amarillo ( 1Ü. 6 gramos), que al c r is ta l iz a r ­

se de é te r  de dlisopropilo, proporciona ó. 85 gramos del produc­

to  purificado, da temperatura do fusión do 157*5° a 100° C,

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( (), CDCl,):
3 4 1  ( 3H)s, 2.70 .(2K)m, 2.36 (ÓH)s y 2.10  (3ü )s.

-  8̂  - "



El otro opimero quoexisto on la espuma cruda hasta  

e l grado de 2¿ a 25 por ciento , se obtiene mediante concentra­

ción gradual y f iltra c ió n  dô . agua madre.

Jo una manera semojante, desdo luego comenzando con 

ll-propionil-í(."-dooxi-i¡."-oxo-oleandomicina en el procedimiento 

anteriormente citado, se proporciona la ll-proplonil-4"*-dooxl- 

^"-amino-oleandomlciña.

II* i)."-Dooxi-lí."-aMino-oloandomicina

Una solución do 20 gramos de 2 '-a ce tll-^ "-d e o x i-i)"-  

oxo-oleandomiclna en I25 m illlitro a  do motanol, despeos da agi 

tarso a temperatura ambiente durante la noche, so tra ta  con 

21.2  gramos de acetato de amonio. La solución resultante se 

enfria on un baño de hielo y se tra ta  con 1.26 gramos do oiano 

horohidruro do sodio. El baño de enfriamiento so ro.uoveluo- 

go y la mezcla do reacción se agita a temperatura ambiento du­

rante 2 horas. La mezcla do reacción so vacia on 600 m ilil i ­

tros do agua y ÓOC m ililitro s  da é te r  de d is tilo  y ol pn so 

ajusta a un valor de Ó. 3 a 7*5* *̂ a capa do ótor se separa y

la capa acuosa se extrae con acotato do o t i lo . Los extractos  

so aportan y el pH de la capa acuosa so ajusta a un valor de 

8. 25.  El extracto de é ter do d ie tilo  y do acof-atudo o tilo  que 

ae han ajustado a este ptl también se apartan y ol pñ 30 eleva

-  85 -



86 -

a un valor de 9. 9- Loa extraotos de é te r  de d ie tilo  y de 

acetato  de e ti lo  a este  pH se conbinan, se lavan sucesiva­

mente con agua (1  vez) y una solución de salmuera saturada y 

ae s eoan sobre sulfato de sodio. Loa últimos ex tra cto s , que 

sé toman a un valor da pH de 9*9# se concentran hasta formar 

una espuma y se cromatúgrafian en 16o gramos do gel de s í l i c e ,  

usando cloroformo como e l  solvente de carga y como e l eluato 

in ic ia l .  Después de tomarse la fracción  décimo primera, que 

ascienda a 12 m ililitro s  por fracció n , a l eluato se cambia a 

5 por ciento de metano! y 95 por ciento de cloroformo. En la  

fracción  370,  e l eluato se cambia a 10 por ciento de metanol y 

90 por ciento de cloroformo y en la fracción  i^O, se usan 15 

por ciento de metanol y 85 por ciento de cloroformo. Las fra c ­

ciones 85 a 2ó0 se combinan y se concentran al vacio hasta se- 

quedad para proporcionar 2 . 1̂  gramos del producto deseado.

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( 8, CDCl^):
5.56 (lH)m, 3.36 (3H)s, 2 .9  (211)m y 2.26 (6ií)s .



1. Un procedimiento para preparar un compuesto que 

se selecciona do:

y una sa l de adición Je ácido, farmacéuticamente aceptable del 

mismo, en do:ido H es alquilo dé uno a tres  átomos de corcino; 

p irid ilo ; 1 , 1 , 1- t r i f lu o e ti lo ; fon ilo ; fenile monosubstituido 

sn donde e l substituyante es flú o r, c lo ro , bromo, yodo, hídro- 

x i ,  motoxi, ciano, carboxamido, n itro , amino, carbometoxi,
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carbobonciloxi, carboni, triflu o m ettlo , alquilo do uno a cua­

tro  átomos do carbono o acetsuido; fonilo disuostituido en 

donde el substituyante es cada uno cloro , n itro , amino, mato- 

xi o motilo; tr ic lo ro fa n ilo ; hidroxidicloro; bencilo; *nàftilo; 

tie n ilo ; c lo ro tle n ilo ; 2-acotanido-5- t ia z o li lo ; 2-bencimidazo- 

l i l o ;  dim otll-2-p irim idinilo ; p ir r ilo ; f u r ilo ; tie n ilo , p i r r i -  

lo  o fu r ilo  monosubstituidos, on donde cada substituyante es 

carbomotoni o alquilo do uno a dos átomos do carbono; o 1-mo- 

t ì l - 5-carbomotoxi-3-p Ì r r i lo , R2 ó un grupo de la fám u la ;

X Y 
! !

-CH-CH-Z; 03 hidrógeno o alcanoilo do dos a tr-ts átomos do

carbono; -s fonilo; tie n ilo ; fonilo monosubstituilo en don­

de e l  substituyante as c lo ro , fl^ o r, m etilo, motoxi 0 tr if lu o -  

m etilo; 0 tie n ilo  substituiùo con alq uilo , en donno el alquilo 

as do uno n dos ecomos da carbono, X e Y cuando se consideran 

juntos representan un enlace de carbono a carbono, y X e Y 

cuando so consideran separadamente cada uno os hidrógeno; y Z 

os hidrógeno, dialquilanino, el alquilo tiene do uno a tres  áto­

mos do carbono, fe n il tio , 2-h id ro x io tiltio  o 1 -morfolino, con 

la condición do que cuando o Y representan un enlaco de ca r­

bono a carboni, Z es hidrógeno y que cuando os hidrógouo, h 

es Hg* caracterizado por hacer reaccionar un compuesto quo se 

selecciona de:
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en donde R' ea hidrógeno con un' :<iol cada uno* de haluro de aul- 

fonilo do las fórmulas:

'.SO2W ó R̂ SÔ W

en donde W ea un haluro y un -depuiador de ácido en un solvente 

in erte  a la reacción, a temperatura ambiento, o un compuesto ' 

de la Fórmula 1 ' ,  en donde R* ea un grupo de la fórmula: 

-CH-CH-Z, con cuando monos un equivalente de una amina te rc ia ria

X Y

o una base inorgánica y un compuesto de la fórmula:

a -  H
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en un solvente inerte a la reacción , a temperatura de 0° C.

2 . Un procedimiento da conformidad con lo reivin­

dicado en la cláusula 1, caracterizado onquo el haluro de 

auli'onilo es un cloruro de sulíouilo de la fórmula R302C1 .

3 . Un procedimiento de conj ormidad con lo reiv in ­

dicado en la cláusula 1 ó 2 , caracterizado en que ol depurador 

de ácido es trio tilam in a.

Un procedimiento da cunformidod con lo re iv in d i­

cado en cuslasquiera d e ,las  cláusulas 1 a 3* caracterizado en 

que e l solvento inerte a la reacción es cloruro de matileno.

$ . Un procedimiento do conformidad con lo reivindi­

cado en cualesquiera de las cláusulas que anteceden, ca ra c te ri­

zado en que es. a ce tilo  y R es 2 -tio n ilo , 3*tlonilo  ó 3**mo* 

t i l - 2 - t i e n i l o .  '

6 . Un procedimiento do conformidad con lo reivindi­

cado en la cláusula 1, caracterizado en que el solvente inerte  

a la reacción os benceno.

7" Un procedimiento da conformidad con lo reivin di­

cado en la cláusula 1 ó 6 , caracterizado en que la base es car­

bonato de potasio.

8 . Un procedimiento da conformidad con lo reivindi­

cado en cualesquiera do las cláusulas 1 , 6 ó 7 ,  caracterizado  

por e l  hecho de que Z es m etiltio .
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9 . Un procedimiento para p rep arar derivados do

oleandom icina.

Tal y como se ha d e s c rito  en la  Memoria que an te­

cedo, y para lo s  fin es  que se han e sp e cifica d o .

' E sta  Memoria consta de noventa y una hojas e s c r i ­

ta s  a máquina por una so la  c a ra . -

!
i

í

i

i
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