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7 ' Es;ta. invencidn Gl ,I;elacion'a coa ageﬁtes antibacte-
rienos novedosos y, en particular, con una serie de 4"-deoxi-
M-eulfonilamino-oleandomicihas y sus sales de adicién de 4Aci-
do farmacéuticamente acoptables. '

'ii.a o].eandoinicina., su produccién en celdos de fer-
mentacién y eu ugo como un agente antibacterieno se ‘descri-

bierpﬁ primero exi la Patente: Norteamericana Némero 2,757,123,

" El compuesto natural se sabe que tiene la siguiente eétructu—

ra:

!



El programa de numeracién convencionalmente aceptado y la re-
rresentacién egtereoquimica pare la oleaniomicina y los cow-
puestos semejentes, se muestra en una variedad de posielones.

Las Patentes Norteamericanas Fémeros 3,884,902 y
3,983,103 reivindican los ésteres de sulfonato de 4"-eritromi-
¢ina y Negulfonileritromicilaminas, respectivamente, que tienen
perfiles bioldgicos diferentes de los compuestos reivindicados
en la presente invencidn. '

Se conocen varias modificaciones sintéticas de la
oleandomicina particularmente agquellas en donde de 1 a 3 de
los grupos hidroxilo libre encontrados en las posiciones 2',4"
y 11 e esterifican como ésteres de acetilo. Ademéds, se descri-
ba en la Patente Norteamericana Kimero 3,022,219, modificaciones
semo jantes en donde el acetilo en los ésteres anteriormente
mencionados, se reemplaza por otro, de preferencia alcanoilo
inferior no ramificado de tres a seis &tomoe de carbono.

Los agentes antibacterianos de oleandomicina gemi-

gintéticos de eata invencién son de las férmula:s:







X Y

NH30,CH-CH-2

OCH3

y una sal de adicién de Acido farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde R es alquilo qQue tiene de uno a tres 4to-
mog de carbono; piridilo; 1,l,l-triflucetilo; fenilo, fenilo
monogsubatituido, en donde el subsgtituyente se selecclona del
grupo Que conpgiste de fluor, cloro, bromo, yodo, hidroxi,

netoxi, ciano, carboxamido, nitro, amino, carbometoxi, carbo-
benciloxi, carboxi, trifiuometilo, alquilo que tiene de wno & cua
tro Atomos de carbono y acetemido; fenilo disubstituido en don-
de los substituyentes cada uno se selecciona del grupo que coin-

siste de cloro, nitro, emino, metoxi y metilo; triclorofenilo;



hidroxidiclorofenilo; bencilo; naftilo; tienilo; clorotienilo;
2-ace tamido-5-tiazolilo; 2-acetamido-4-metilo~S-tiazolilo; 2-
bencimidazelilo; dimetil-2-pirimidiniloe; pirrilo; furilo;

~tienilo monosubstituido, pirrile y furilo, en donde el substi-

tuyente se selacciona del grupo que consiste de carbometoxi
y alquilo que tiene de uno a dos Atomos de carbono; o l-metil-5-~
carbome toxi-3-pirrilo; R, es alcanoilo que tiene de dos a tres
dtomos de carbono; R, es fenilo; tienilo; fenilo monogubstituido
en donde el substityente se selecciona del grupo que congiste
de cloro, flvor, metilo; metoxl y trifluometile; o tienilo subs-
tituido con alquilo, el aquilo tiene de uno a dos &tomos de
carbono; X e Y cuando se toman en cuenta separademente cada uno
es bhidrégeno; X e Y cuando se toman jutos representen un enlace
de carbono a caébono; y 2 es.hidrdgeno, bromo, dialquilamino,
el alquilo tiene de uno a tres Atomos de carbono, alquiltio,
el alquilo tiene de wno a tres Atomos de carbono, feniltio, 2-
hidroxietiltio o l-morfolino, con la condicién de que cuando X
o Y son un enlace de carbono a carbono, % es hidrégeno.

Los materiales de partida de amina qQue conducen a
los compuestos de la presente invencién consisten, debido al
ndtodo sintético usado en su preparacidén, de dos aminas 4"-
epiméricas. Por lo tanto, los compuestos de sulfonamido de la
pregente invencidén que se forman a partir de estas aminas tam-
bién consigten de una mezcla epimérica. Experimentalmente
ge observa que ambas sulfonamidas epiméricas estén presentes
en el producto final en relaciones veriables dependiendo de
la geleccién del método sintético usado para preparar el inter-
medio de amina. Si el producto aislado consiste predominante-

mente de uno de los epfméros, el epfmero puede purificarse me-



diante recristalizacién repetida a partir de un solvonte
apropiado hasta una temperatura de fusién constante. Bl otro
epimero, aquel presente en cantidades mfés pequefias en el mate-
rial sélido originalmente aisledo, es el producto predominan-
te en el agua madre. Puede recupararse de la migma, mediante
métodos conocidos por aquellasg personas expertas en el ramo,
tal como por ejemplo, mediante la evaporacidén del agua madre .
y la recristalizacién repetida del repiduo para former una pro-
ducto de temporatura de fusién constante o mediante cromato-
graffa. '

Afn cuando 1a mezcla de epfmero se puede separar
madiante mdtodon conocidos por aquellos expertos en el ramo,
debido a razonmes précticas, debido a razones préicticas, es ven-
tajoso usar la mezcla a medida que se aisla de la reaccién.

Sin embargo, frecuentemente es ventajoso purificar la mezcla
de epfmeros medisnte por lo menos una recristalizacién de un
solvente apropiado, sometiendo a la misma, a cromatograffa de
columna, divigién con solvente o trituracién, en un solvente
apropiado. ILa purificacién, ain cuando no necesariamente gepa-
ra los epfmeron, remusve materiales extrefios tales como los
materiales de partida y los subproductos indeseables.

La clasificacién estercoqufmica absoluta para los
epfmeros no se¢ ha todavia completado. Ambos epfmeroa'de un
compuesto determinado, sin embargo, exhiben el miemo tipo de
actividad, v. ore., como agentes antibacterianos.

Los <compueptos preferidos relaqionadoa con 1 son



aquellos en donde R es tienilo y tienilo substituido en donde
el substituyente es alquilo que tiene de uno a dos Atomos de
earbono o carh-metoxi.

Los compuestos preferidos relacionados con 2 consisten
de aquellos en donde R2 es fenilo substituido, tienilo y
tienilo subgtituido con alquilo, en donde el &quilo tiene
de uno a dos 4tomos de carbono.

Los compuestos preferidos relacionasis con 3 son agjue-
llos en donde X e Y cada uno es hidrégeno y Ry es acetilo.

) Son preferidos entre estos compuestos debido a su
utilidad antibacteriana ll-acetile4"=deoxi-4*-(2-tienileulfo-
nilemino)oleandomiecina, llwacetil-4"=deoxi-4"-(3-tienilsulfo-
nilemino)oleandomicina, ll-acetil-4"-deoxi~4"~(3-metil-2-die-
nilgulfonilamino)oleandomicing, 4"=deoxi-4"=(p-clorofenil-
gulfonilamino) oleandomicing, 4t=deoxi-4%-(2-tienilsulfdnil-
amino)oleandomicina, 4"-deoxi-4"~(3-tienilsulfonilamino)
oleandomicina, 4"-deoxi—4%(3-metil-2-tienilsulfonil-amine)
oleandomicina, ll-acetil-4" —deoxi-4"=( 2-bromoetilsulfonil- .
emino)oleandomicina, ll-acetil-4"-dsoxi-4%-(2-metiltioetil~
sulfonilemino)oleandomicina y ll-acetil-4'-deoxi~4"-(vinil-
sulfonilamine)oleendomicina, |

De conformidad con el procedimiento para gintetizar
loa agentes antibacterisnos derivados de 4"~-deoxi-4m-sulfonil-
amino-oleandomicine de lag férmulas L ¥y 2, es ilustrativa la

siguiente gréfioa a partir de 4"-deoxi-4"-amino-oleandomicina



o un derivado de ll-alcanoilo de la migma.
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en donde R, By ¥ 82 son como se ha definido anteriormente.

" Las reacciones anteriormente identificadas se lleven
a cabo entre una 4"-deoxi-4"-amino-oleandomicina y un heluro
de sulfonilo apropiasdo en presencia de un depurador de &cido '

en un golvente inerte en la reaccién.

En la préctice, un mol de 4"-amino-oleandomicina se
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pone en contacto con un mol del haluro de sulfonilo més tanto
ol como un exceso de 2 a 3 por ciento del haluro. Bl depurs~
dor de fcido que puede ser de naturaleza inorgénica u orghnica,
ge emplea hasta el grado de un mol més tanto agi como un exceso
del 4 al 6 por ciento.

El depurador pueds consistir de hidréxidos, hidruros
o ocarbonatos de metal alecalino o de me tal alcalinotérreo asi
como amine orgfnica terciaria. Ademés, las aminas secundarias,
tales como diigorropilamina, que estén lo suficientemente impe-
"didas de manera que no reaccionen con el reactivo de haluro de
sulfonilo, se pueden emplear asimismo. La clase preferida del
depuredor es de 4cido son las aminaa terciarias. °Bs especial-
mente preferida dentro de esta'clage la trietilemina.

El solvente inate a la reaccién que se usa en el
procedimiento anieriamente mencionado puede ser uno que solubi-
lice aprecliablemente los reactivos y que no reaccione hasta nin-
gin grado apreciable ya sea con los reactivos o con los produc~
tos formados. Son preferidos los solvente; polares que gon
migpoibles o inmiscibles en agua. Son especialmente preferidos

el cloruro de metileno y acetona-cgua.

Puesto qus el calentamiento de las amino-oleandomicinag
conduce a cierta deséomposici6n, se pfefiere que el procedimien-
mqwcmeaLGQEMMwac@oa%mwﬂwaQ0°a
25°C. Es especialments preferida la rgacci6n qQue se lleva a

cabo a temperaturs smbiente,



El perfodo de tiempo de reaccidn no es critico y
depende de la temperatura de reaccién, la concentracién y la
rggoqﬁg inher cnte de los reactivos de partida. Cuando las
gge:gg}gngs, ge lleven a cabo a temperatura ambiente a las con-

centraciones pe mencionard a continuacién, 1la reaccién se’ com-

" pleta eséncialmente en un perfodo de 2 a 48 horas.

La reaceién, al completarse, puede tratarse de una

i el

o dos manera.s, ambas de las cusles son conocidas por a.quellaa
personas ,expez tas en el ramo. El primer método de tratamien-

to consiste do aﬁadir 1a mezcla reactiva al agua, seguido por

.4_.\.‘;"

separaci6n del solvente inmxscible en agua, que contiene el

L I I SR I Y

producto deseado, y su remoocidn subsecuente psra proporcionar

un prodncto crudo. Cusndo ge emplea el solvente miseible en

. A .
agua, como el solvente inerte a la reaccidn, el producto se

extras y la mezcla de reaccién enfriasda répidamente con agua
usando un polvente inmigcible en agua, tal como cloruro de

me tileno.

g eegundo método de tratemiento consiste de la con-

centraciGn de la mezcla de reaccifn hasta pequedad aeguido por

la extraccidn del producto de la sal éue resulta de la base
depuradora del subproducto de haluro de hidrégeno usando ace—
tona. El extracto de acetona puede concentrarse peara propor-
cionar el proeucto crudo. . '

El producto crudo o una solucién de acetona del mismo,

se purifica. mediante cromatograffa sobre gel de sflice, un pro-



cedimiento bien conocido en el ramo o mediante recriatalizacién

La preparacién de egentes antibacterianos de la
férmule 3 en ("nde X e Y son un enlace de carbono a carbono
Yy % es hidrégeno, se preparan popiendo en contacto un mol
de la 1l-elcanoil-4"-deoxi-4"-emino-oleendomicina apropiada
con dos moles de cloruro de 3-bromoetansulfonilo y cuatro moles
de la smina terciaria no impedida, tal como trietilemina.

Ia temperatura de reaccién ge hantiene a «78°C, duran-
te el perfodo de contacto y durante de una a dos horas del tiem-
po de reaccidr,

Los solventes apropiados para este procedimiento son
iguales que agquellos que ss emplean en el procedimiento para
preparar los compuestos 1 y 2, ‘con la restriccién adicional
de due los solventes no se congelen a la temperatura de reac—
cién preferida. Bl solvente preferido es el cloruro de meti-
leno. |

La mszcla de reaccién puede tratarpe de la manera
anteriormente descrita en el procedimiento que conduce a ) y -
2.

Ademfis de ser un agemte antibacterisno, las ll-alca-
n011-4"-deoxi-4"—(vinilsulfonilémino)oleandomioinas que ge
prepararen mediente este procedimiento son tembién intermedios
dtiles Gue conduoon a otros agentes antibacterianos mediaente
un procedimiento que se demeribiré a continuacién.

Cuando un mol de la ll~alcanoile~4r-deoxi-4"-amino-
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_oleeandomicina apropia.da ge pone en contacto con de 5 a 7 moles
de cloruro de beta-bromoetansulfonilo en presencia de 10 a 12
mole_e de la cmina impedida, tal como 2,6-lutidina, a8 tempera~ '
tura de apfoxmadamente -4° a 0°C. en un solvente inerte a la
reacci:Sn,‘ go obtiene la ll-aloanoil-?4"-deoxi-4"-(beta,-bre'émo-
etilsulfonilamino)oleandomicina correspondiente (X,Y=H; Z.QBr).

A una temperatura de reaccién de aproximadamente
0°C, me prefiere un perfodo de tismpo de reaceién de 1 a 2 ho-
ras. El solvente préferido a estas tempera:t;uras de reaceién
es el cloruro de metileno.

BL producto se obfiene y se purifieca mediants un
procedimiento semgjante a aquel descrito pera la sintesis de
los compueatos ;_I_._ Yy g.

, * TLos compuestos restantes representados medisnte la
6rmila 3 se preparan mediante la Adicién de Hichael de la
amina apropiada o el mercaptano apropiade a la ll-slcanoil-
4";-6.6 0xim4t=(vinil sulfdnil amino)oleandomicina requerida,

gue se muestra de la siguiente manera:
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En le préctica, el compuesto de vmilsulfér_xilamino
ge pone en contecto con un exceso molar de tres a diez veces
de la amina o del merceptano en el polvente inerte a la reac-

cién, a temperaturas ambiente, durante de 12 a 48 horas. El
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solvente debe llenar los requisitos que se han mencionado para
" 1a sfntesis do 1 y2. H sdlvénte preferi;do s benceno.

Cuciido se emplea un mercaptano como uno de ios reac-
tivos, se usa una base de amina terciaria o inorgéfmica para
facilitar 1a reaccién. Se prefiere que se emplee une cantidad
molar de la base, por lo ménos igual al compuesto de vinil-
sulfonilsmino. La base preferida es carbonato de potasio.

Al completarse la reaccién, el ﬁroducto se obtiene
ye sea mediante remgoién del solvente y el exceso del reactivo
bajo presién reducida enfrisndo répidamente la reaccién en
agua,fseguido por geparacién de la fase orgfnica y concenira~
cién de la misma hasta ssquodad.

Loo compuestos de 4"-amino de part;da'qpe ge usan
en la air‘rtuafzzisl de los sgentes antibacterianos de la pregente
invenocién, se sintetizen mediante oxidacién de 1la olean-
domicina natural, seguido por una aminacién reductiva de 1la
cetona resiitente tely como se describirh a continuacién.

En la utilizacién de la actividad quimioterapéutica
de aquellos compuestos de la preeente'invenci6n, que forﬁ%n
salog, desde luego se prefiere usar las gales FParmacéutioca-
mente aceptables. Adn cuando la insolubilidad al agua,'alta
toxicidad o falta de naturaleza cristalina pueden ser inapro-
piadas ciertas especies de sal ecpecfficas o pueden ger menos
deseables para usarse tal y como estén en unae aplicacién far-

nacdutica determinada, les sédles téxicas ingolubles en agua
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52 pueden convertir en las basss farmacéduticamente aceptables
correspondientes mediante descompogicién de la sdal con una
bage apropiada o altemativam_ente pueden convertirse en cuel-
quier sel de adicién de fecido farmacéuticamente aceptable de-
seada. ‘

Los ejemplos de los &cidos que proporcionan aniones
farmacuticamente aceptables son los Acidos olorhfdrico,
bromhfdrico, yodh{drico, nf{trico, sulfdrieo, o sulfuroso,
fosférico, mcético, llotico, cftrico, tartérico, succfnico,
maléico, gluocbnico, aspértico, glutémico, piroglutémico
Yy laurilsulfﬁ:ﬁco. ’

Los derivados de 4v-deoxi-4"-amino-oleandonicina
novedosos que ge describen en la presente exlrlben una actividad
g ﬂm contra una variedad de microorganismos grempositivos
tales como Wmv mmumm_u y
contra clertos organismos gremnegatives, tales oomo ajuellos
de forma esfdérica o elipsoidal (cocoi). Su actividad ee de-
mestra f4cilmente mediante pruebas in EEZ'.Q. contra varios '
mici‘oorganismoa oen un medio dé infupién de cerebro-corazén,
mediante la téenica de d;lluoidn en gerie doble usual. Su acti-
vidad _:_l_g, msg los hace dtiles para eplicacién tépica en la
forma Vde unguentos; cremas y preparaciones gsemejantes; para
fines de esterilizacidn, v. gr, utensilios en las salas de
enfermos, y como sgentes antimicrobiancs industriales, por

ejemplo, para el tratamiento del agua, control de cieno, eon-
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serva§i6n- de pintura y de madera. ‘

Para uso in y_:!j_:_'g, Ve &Fe, para aplicacién tépica,
frecueﬁtemeﬁte perd conveniente revolver el producto seleccio-
nado con un portador farmacéuticemente aceptafble tal como acei-
to veg;tal o mineral, o una crema emoliente, De mansra seme-
janfe, ge pueden disolver o disprsar en portadores lfquidos o
un golvente, tai como agua, alcohol, g-licolea.o mezclag de los
mdemos, u otros medios .inertea, farmacéuticamante acepfables;
ee deeir, modios qQue no tienen un efecto paraudicial en el 1n-
grechente activo. Para este objeto, poxr- lo general seré acep- :
table emplear c‘dncentraciones de los ingredientes activos de
aproximadamente 0.01 por ciento a aproximadamente 10 por cien-
to en peso baséndose en la compos:lci6n total.

-Adeonmés, muchosg de los compuestos de  esta invencién
son activoé versus microorganismos Grampositivos mediante la
via de adminigtracién oral y/o .pa.renteral en animales, inclu-
yendo los seres humanos. Su actividad in .ILYQ estd mds limita-
da con respecto a los orgenismos susceptibiea y se determina
médiante 6l procedimiento usual que consiste de inocular los
ratones de ﬁnpeao esencislmente uniforms con el orgenismo de
P rueba. y tratar subsecuentemente los m:lsmos oral o subcuté-
neaments, con el compueato de prueba. En 19. préctica, los
ratones, v. gr., 10, se administran de inoculacién intraperi-
toneal de cultivos apropiadamente diluidos que contienen de

aproximadanente 1 a 10 veces del DI;‘].OO (la concentracidn més
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haja de los organismos que se requiere para producir un 100
por ciento de mﬁertee). Las pruebas de control simulténea-
mente se llevan a cabo en donde los ratones exhiben el indculo
de diluciones mé&s bajas como una comprobvacidn de la variedad
Posible de la virulencia del organismo de prueba. E1 compuesto
de prueba se administra mediante post-inoculacidn al 0.5 horas
¥y e prepara a las 4, 24 y 48 horas despuds. los ratones
sovrevivientes se mantienen durante cuntro dfas después del
Wltimo tratamiento y se observe el nfmero de supervivientes.
Cuando se usa ;g Yivo, estbe compuestos novefosos
pueden administrarse oral o perenteralmente, v. gre, mediante
inyeccién subcuténea o intremuscular, a una dosificacién de
aproximademente 1 miligramo por kllogramo, hasta apoximada~
mente 200 miligramos por kilogramo de peso de cuerpo por dfa.
La escala.de dosificacién conveniente es de aproximadamente
2 miligramos por kilogramos hasté aprdximadamente 100 mili-
gramwos por kilogrémo de peso de cuerpo por dfa, y la escala
preferida es de aproximadamante 2 miligramos por kilogreamo -
hagta aproximademente 50 miligramos por kilogramo de peso de
cuerpo por dfa. ‘Los vehfculos apropiados para inyeccién pa~
renteral, pueden sger acuosos, tales como agua, salina isoté-
nica, dextrosa isoténice, solucién de Ringefs'o no acuosa,
tal como aceites grasos, o de origen vegetal (aceités de
semillas de algoddn, aceite de cacahuate, de mafz, de ajon-
Jo1f) dimetileulféxido u otros vehfoulos no acuosos, que no

interfieran con la eficiencia terafieutica de la preparacién
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¥y aue ino seen téxicos en el volumen o proporcién usado (gli~
ceroi, prbp:{lcnglicol, sorbitol). | Ademés, las composiciones
'apropiadas poTa preparacion extemporfinea de lag soluciones
antes de la udministracﬂn ge pueden elaborar ventajosamente.
Egtas composicionesg puedén incluir diluyentes 1lfquidos, .
por ejemplo, propilenglicol, carbonato de dietilo, glicerol,
sabitol, etc.; agentes de eetra‘pilizacitSn; hiaiuronidasa,
anastéeicos locales y sales inorgénicas, para proporcionar
lag propiedades farmacéldgicas deseables. Bstos compuestos
tambiéh puedén cdmbinarsg' con varios portadores inertes far-
macéuticemente aceptables que incluyen diluyentes sélidos,
vehfculos actosoé, solventes orghlnicos no téxicos en la forma
de cépsulas;,__ pastillas, comprimidos, trociscos, mezolas secas,
euspeﬁaionés; Voluciol}es. ellxirés y soluciqnoe 0 .suapeneiones- )
parenterales. Por lo general, los compuestos se usan en va=
rias formas de dosificacién a niveles de concentracién que
varfan de sproximadamente 0.5 por ciento a aproximademente
90 por ciento en peso de la composicién total.

Se p.roporcionan los siguientes ejemplos Unicemente
con el fin de ilustracién y no deben interpretarse como limi~

taciones de esta invencién, ya que son posibles muchas varia~

ciones sin desviarse del espiritu o alcance de la misma.

FMELO 1
.—— . .é. ‘..;‘_,de .-v“- -t- .o . n _

_Q_é.mic;ﬁa
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A 30 mililitros de cloruro de matileno seco se
efieden 2.9 gramos (4.0 milimoles) de ll~acetile4nr-deoxi-4"-
amino-oleandomioina, 740 miligramos (4.1 milimoles) de cloruro
do 2-tienileulfonilo y 0.58 mililitros (4.2 milimoles) de
trietilamina, y la mezcla de reaccién resultente se agita
e temperatura amblente durante 18 horase. L& mezcla de reac-
0idn ge vacia en 50 mililitros de asgua y subsecuentemente
‘se lava con una solucién de selmuera paturada y ge seca sobre
‘sulfato ds sodio. E1 solvénte se remueve bajo presién reduci-
da y la espuna residuai se purifica mediante eromatograiffa so-
bre una columna de gel de sflice usando acetona como el sol-
vente y el eluato. Las fracciones que contienen el producto
se combinan y se concentren al vacio hasta aequedaﬁ, en can-
tidad de 1.3 gramos |

ESPECTRO DE REBSONANCIA HAGNETICA NUCLEAR (4, CDCL3) ;

2,03 (3H)n; 2.30 (6H)s, 2.63 (2H)d; 3.16 (3H)s y

6.8-7.8 (3@)m. '

EJEMELO 2

A partir de la ll-acetil~4"~deoxi~4"-amino-olean~-
domicina.y con el cloruro de sulfonilo aspropiado y eﬁpleando
el procedimiento del Ejemplo 1, se preperan los siguientes

compue gton:



§

7 NHSOQR V

OGgB

R ESPEOTRO DE EESONANCIA MAGHRTICA NUCLEAR
(&, epery

© . 2408 (3H)s, 2.30 (6H)s; 2.67 (2H)m;

' ] H 698 o 2H) 8.
. -‘<;f“"§§}__} 3.23 (3H)s y 6.87 y 7.45 (2H)s

5

) ‘X‘ 2,09 (3H)a; 2.42 (6H)s3 2.70 (2H)m
GH3CM ¥ 3426 (3H)se :

0 N -\— 2.0 (3H)s; 2.33 (6H)s3; 2,40 (3H)s;
2,66 (2H)a; 3.33 (3H)s y 7.86
5 (1H) s,



ESFECTRO DE RESORANCTIA MAGNETICA NUCLEAR

3,03 (3H)s ¥ 7.40-9,16 (4H)m,

2,06 (3H)a§ 2.36 (6H)m; 2.71 (2H)s;
3.28 (3H)8 ¥ Te36-7¢56 ¥ 7.66-7.92 (4H)m.

2.08 (3H)s; 2431 (6H)s; 2.59 (6H)s;
2.65 (ZH)B; 3.01 (3H)9 ¥y T.11 (1)5.

2.67 (3H)m; 2.32 (6H)m; 2.67 (2H)s3
3.20 {3H)s; 7.32 (1H)m; 7.43 (1H)m
Y 8. 02 (1H)mo

2,06 (3H)3; 2.29 (6H)p; 2.64 (2H)m;
3.26 (3H)s; 6.52 (1Hn; 6.77 (1H)m
y 7.29 (1H)m.



R ESFECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLBAR
ve e e (6’.ch13) ........ .
CH3 oC - 3,83 (3H)s; 3.95 (3H)B ¥ 7.30 (2H)m. -
Y
CH3
7 \ 2.08 (3H)s; 2.31 (6H)s; 2.68 (2H)m;

,\4 \> 3.25 (3H)s; 6.74 (1RH)m; 7.48 (1H)m

0 Yy 8.00 (1H)m.

'Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 a partir
del clorurc de gulfonilo requerido y la ll-alecanoil-4n-deoxi-
4v~gmino-oleandomicina, para proporcionar koé glguientes
coxigeneres: 1l-propionil-4r-deoxi=4r=( zatienilsulfdnilamino)-,
oleandomicina; ll-propionil-4v-deoxi~4"-(2-acetemido-5-tiazo-
1ilsulfonilamine)-oleandomioina; 1l-propionil-§t-deoxi-=qr-
(2=benoimidazolilsulfonilamino)oleandomicina; ll-acetil-4-
deoxi=4-(4,5-dimetil~2-pirimidinileul fonilamino)oleando-
micina; 1l-propionil-4v-deoxi-4"-(4,6-dimetil-2-pirimidinil-
sulfonilemino)-oleandomicina; ll-propionil-4-deoximiq=( 3=
clororo-2-tienilsulfonilamino)oleandomicina; ll-acetil-4n-deoxi-
4%=( 4=cloro-2-tienilsulfonilamine)oleandonicina; 1li- ace tile4v-
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deoxi~ 4"-( 2~oloro—4-tienilsu1fonilamino )oleandomicina; 1ll-

206 t41-4"deoximgn.) 2-p1ridilmxlfonilamino) olesmdomicina; 1ll-
propion:).:l.-4"-0ﬂoxi-4"-( 3-p1ridilmxlfon11 amino)ole endomicina;
llf-ace t11~4'deoxie 4"~ ( 4~piridilm11fon11 smino)oleandomicina;
1l. é.cetil—4"-dédxi-4"-( 2-furilsu1fon11amino)ole andomicina;
11—prop:|.oni1-4"—daoxi—4"—( 2-pirrilpsulfonil émi.no) oleandomicina;
12-propionil-4"-ade oxim4"e(l-me til-5-o0arbome toxi~ J-pirrilsul fo-
nilemino)oleandomioinas y ll-propionil-4r-deoxi~4"-(3-tienil-

sulfonilemino)oleandomicina.-

ll-Ace ’cil-4"-deox:l-4"-(p-clorofenilmlf.onilamino)

A una solucién de 2.91 gramos (4.0 mil:lmoles) de
11.-acet11-4 deoxi—4"-aminooleandomieina ¥y 528 microlitros
(4.2 milimoles) de trietilamina en 20 mililitros de cloruro .
de metileno se afiaden en porciones 865 miligremos (4.1 mili-
moles) de cloruro de é—olorofenileulfonilo, y la mezela do
reaccién resultante se sgita a taperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccién se concentra hasta sequedad
al vacio y el regiduc se trata con 10 mililitros de acetona.
La suspensién se filtra, y el material filtrado se cromatogra-

fia an 160 gramos de gel de sflice usandoacetona como el elue~



to. Las fraccionae 51 a 63 que conaisten cada una de 10 mili-

litros se recogen y se concentran ba;jo presiGn reducida para

) proporcionar 857 miligremos del producto puro. Les fraccionss

42 A 52y 64 a 92 rizidieroh‘lel graﬁos de un producto menos

pur o. ' - '
'ESPECTRO DE RESONANCTA MAGETICA NucI.m (§, opc1y):

" 2.13 (3H)a; 236 (GH)e, 2.73 (211)d; 3413 (3H)s ¥

Ted 8.2 (4H)c.

De manera se‘mejante, 20 gramoa de 11-acetil-4"
deox1-4"-am1no-oleandomics.na, To24 gramoe de cloruro de p-cloro-
fenilgulfonilo y 5.36 gramos de trietilamina en un sistema de
golvente que conaiete’de 350 mililitros de acetona y 350 mili-
litros de alma, prroporcionG 17.1 gramos del producto degeado
que pe cristalizé de la mezcla de reacciGn, de tempera.mra de
fusién de 202° a 203.5°C. La muestra analitica se- reeristali-
z8 de etenol y agus. |

'Bupleendo el Bjemplo de prpcedimiento 4 y éomexizando
con el cloruro de sulfonilo requerido y la il-acetil-df"-deo’xi—

4v-amino-oleandomicine, se preparan lo.s siguientes compuestos:



F
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ESPEGTRO DE RBSONA.NCIA HA.GNETICA NUCLEAR
(5 mmg

3 N

2.08 (3H)s; 2-35 (GH)e;'jz.'rO (2H)a;

3.1 (3ﬁ)e; y To5-8.2 (4ia>"c.

2, 08 (3H)s, 2.30 (GH)a; 2,66 (2H)4;
3 06 (3H)a y 7.0,8 4 (4H)m.

2.03 (3H)s, ziéj (6H)o; 2.66 (2H)a;
3.10 (3309, ¥ Te38.0 (4H)me

203 (3%)5; 2.33 (6H)s; 2.63 (2H)d;

: 3023 (BH)B Y 702—804 (4H)m.
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R : ESPEGTRO DR RgsoNANCIA MAGEETICA NUCLBAR
..g..j..'...'.,.(s cnclj) I R

3013 (3)e; 2.35 (6H)es 2.70 (2m)a;
2.90 (38)s y 7.0-8+2 (4H)m,

' Br"- : ' ' é.lo (3H)s; 2.33 (6H)e; 2.66 (2H)4;
L 3.10 (3H)s y 7.5-7.93 (4H)m.

B Se ’réapite de ﬁﬁévo el procedimiehto dei Ejemplo 4
. comenzando con el oJ.oruro de aulfonilo apropiado ¥y la 11~

' alca!ioil-4"-deox1-4"-amino-ole endomicina para proporcionar
los siguientes productos: :_I.l-propionil—4"-deoxi-4"~(p,-oloro—
fenilsulfonilemino)oleandomioina; 11-acetil-4"-deoximgt-
(z{;-bromoféniléulfonilamino)oleanaomioina- 11-ace til-4v-
deo:d.-4"-(m—fluofenilsulfonilamino)oleandomicina, 1l-propio-
n11-4"-de oxi-4"-(m-yodofenilsulfonilemino)oleandomicinw 11-
propionil- 4"-de oxi-40-. (;g,-fluofenil eulfonil amino) oleandomicina;
11-propioniJ ~4¥-de oxi-4"-(p_—bromofen11 sulfonilamino) oleando-
micina., 11l-ncotil-4-deoxi-4n m—yodofenilaulfonilamino)olean-
domicina y lleacotil-4m=Qooxi~4"-(po-bromofenilsulfonilamino)
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oleendomicina,

.........

- 11-Ac6 til=qr~déoxi=4n=( _@;-—tolil gulfonilamine)olé andomicina

" Una solueién de 2-9 gramda (4.6 milimoles) de 1l-
_ acetil-4"-mzoxi~4"'-amino-ole‘a'ndomiélna. 780 miligramos (4.1
milimoles) de cloruro de _c;-_-tolilsuifonilo Yy «58 mililitros
(4.2 milimoles) de trié:tilainina en 30 mililiti‘os de cloruro
~do.metileno se agitan e temparatura smbiente durente 46 horas.
| i[-a mezcla de reaccién se enfrfa ré.l.:idaménté en 50 mililitros
de agua ¥y la capa. orgénica separada ge lava con una solucién
saturada de aalmuera ¥ se eoda sobre sulfato de sodio. El sol-
vente go remueve el vacfo y 1la espuma de color amarillo resi-
dual ae cromeltogra.fta en 200 gramos dé gel do gflice en una
columna de 3 centfmetros de difmetro. El1 jaroducto se eluye
~de la columna con acetona y se recoge en fracciones de 10 mi-
1i}itros. Aquelles fracciones que contiensn el producto puro,
ta.'l. y como se demuestra me(!iante los resultados del ensayo
de cromatograffa de capa delgada, se combinsn y se concentran
hagta sequedad bajo presién reducida para proporcionar 1.3
£remos. _
BSPEOTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (§ , GDCL):
" '2,06 (3H)8; 2.33 (6K)os 2446 (2H)a; 2.73 (3H)s

y T.1-8.2 (4H(m.



Se repite el procedimiento del EJemplo 7 comenzeando
' con el oloruro de aulfbnilo aproplano y 1a,ll-acetil-4"~
,daoxi—4"—amino-oleandomicina, para proporcionar los ‘slguien~

' “tes compuestoa,, BRI

N(CH3) 2

OCH3

R ESPECTRO DB RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

2.03 (3H)8i 2430 (6H)ms 2.66
O30 ‘©~ (2H)d; 3406 (3H)e; 3.83 (3H)s;

¥ 6.8-8.2 (48)m,

1
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" - R ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNBTICA NUCLERR
y ‘.| | ’; ......... (5" "ODC].-;) e .
o ) 2403 (3H)m; 2.33 (6H)s; 2.66
',‘f’H‘B?!“@ (2H)d;°3.06 (3(s, ¥ 7+3-8.0 (4H)m.

3 2,08 (3Hs; 2.30 (6H)e; 2.66

(2H)d; 2.83 (3H)a; 4.03 (3H)s;
¥ 6.8-8,2 (4H)m.

2,06 (3H)a; 2.30 (6H)e; 2.43

o (3H)8; 3.10 (3H)e; 2,66 (2H)4;
3 10237040 (2H)8; y 7.76-7.93
(2H)a. !

.......

Comenzando con 1a 11~aloanoil-4n-deoxi-4"-enino-
oleandomicina ¥y el cloruro de sulfonilo apropiado y empleaimio
el procedimiento del Ejemplo T, 80 einteti.zan los piguientes
anflogoa: 11-&091:11-4"-0.80:;1-—4"—(_lg-tolilsulfon:llemino)
oleandomicina; ].l-propion:li-4”—@eoxi-4'f-(_p_—m9toxifenilsulfo-—
nilemino)-ole andomioino.; 1l-ace til-#4"-6leoxi-4"- ( g}-me toxife-
nilsulfonilatnino)olomdomicina‘ 1l-propionil-4-deoxi~4"~
| ( E-tolileulfonilamino) ole andomicina, 1l-aocetil-~4"-dooxi-4"-
(kisopropilfenils_ulfonilamino)oleandomicina, 1l-acetil-4"-



deoxi—4"-(§-etilfenilsulfonilamino)oleandomicina; 11-propionil-
4ﬂ-deoxi—4"—(érzTérpropii7Lfeﬁilsulfonilamino)oleandomicina;
1l-acetil-4"-(dooxi=q"= (;p[_gbbu*il/fenilsulfonilamino)olean-
domicina; y 1l-propionil-4"-deoxi—4" (;yz,grbuti£7fenilsulfo~
nilemino)oleandomicina. .

11-Ace til=4v=daoxi-4v=fenilaul fonilaming—oleandomic
A una solucién de 2.9l gramos (4.0 milimoles) de
l1l-eacetil=-4"-deoxi-4v-ahino-oleandomicina y 424 miligramos
(42 milimoles) de trietilemina en 30 mililitros de cloruro
do metileno y anriada en un bafio de hielo, se affaden 722

miligramos (4.1 milimoles) en cloruro de bencensulfonilo.
Después de 10 minutos, el bajlo se remusve y la mezcla de reac-
cién ee agita a temperatura ambiente durante la noche. Ia
megcla de reaceién se enfria répidamente conm 50 mililitros

de agua y la capa orzfnica me lava con una golucién de sal--
muera saturada y se seca sobre sulfato de sodio. La remocién
'del solvente proporciona el producto crudo que se purifica
adicionalments mediante cromatografia sobre 160 gramos de gel
de sflice usando acetona como el eluato. Las'fracciones (de
10 mililitros cada una) 61 a 93, que contisnen el producto
crudo, tal y como se determina mediante cromatograff{a de capa
delgada, se combinan y se concentran para secarse bajo presién

reducida a fin de proporcioner 1.5 gromos del producto deseado.
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ESEECSRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (§ , CDC1,):
2.06 (3H)®; 2.30 (6H)a; 2.63 (2H)d; 3.06 (3H)s;
y Te3-8.2 (5H)m.
Sa2 preparan tamifn mediante el procedimiento del

Bjemplo 10 cuando se emplean los materiales de partida apro-

T oot oo Ao (A ey
ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (J’, CDC14):
2,03 (3H)s; 2426 (6H)s; 2.65 (2H)d; 2.96 (3H); ¥y
T.4-8.6 (TH)m; y
- Mti —4"~deoxi~4v~bencilel fe amin andomicin
BSPECTRO DB RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (d , CDC15):
2.00 (3H)s; 2,30 (6H)s; 2.63 (2H)d; 3.46 (3H)s;

4.33 (2H)s; ¥y 7.36 (5H)=.

BIBMELO 11
1,1-59@'-; =4V >- " ben o 'n; £ ‘ - nil-

Una solucidén de 2.55 gramos (3.5 milimoles) de 11-
acetil-4"-dooxi-4"-amino-oleandomicina, 1,12 gramos (3.6 mili-
moles) de cloruro de p-benciloxicarbonilfenilsulfonilo y
379 miligrenos (3.75 milimoles) de trietilamina en 25 milili-
tros de cloruro de metileno. se agitan a temperatura ambiente
durente la noche. E1 solvente se remueve al vacio y el resi-

duo se tritura en 10 mililitros de acetona. Log sblidos



g filtrem y el materisl filtrado se cromatograffa gobre
280 gramos de gel de sflice usando acetona como el eluato-
y los tamafios de fraccién de 10 mililitros. Las fracciones
90 a 203, que de acuerdo con la cromatograf{a de capa delga~
da contienz la mayorfa del producto crudo, se combina y ge
concentran béﬁo presién reducide para proporcionar 1.25 gramos
del producto deseado.
ESPECTRO DE RESONANOIA MAGNETICA NUGLEAR (§, opo1,):
2.04 (3H)s; 2430 (6H)s; 2466 (2H)d; 3.01 (3H)s;
5.48 (2H)s; 7.50 (5H)s; y 8.03-8.53 (4H)m.

PO 1

, .
Comenzando con el cloruro de sulfornilo y la 11-

acetil-4"-deoxi~4"-amino-oleandomicina apropiadas, y emplean-

do el procedimiento del Ejemplo 11, se p}oporcionan los si-

guientes compuesto:

Q



NHSOZR
OCH3

R ESFBCTHO DE RESONANCTA MAGNETICA NUCLEAR
(5, cDCl,)

(2H)d; 3.03 (3H)s; 3.96 (3H)
8 ¥ Te3-9.0 (4H)m.

2,05 (3H)s; 2.30 (6H)s; 2.65
(2H)a; 3.01 (3H)s; 5.43 (2H)4;
7046 (EH)S; h 703}'8070 (4H)mo
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R ESPRCTRO DE HEBSONANCIA MAGNETICA NUCLEBAR
........... (6,@013) e e

CH400 (2H)d; 3.06 (3Ha; 4.0 (3H)s;

y 7.8‘-804 (4H)m.
P. I N

De nuevo se repite el procedimiento del Ejemplo
11 comenzando con la ll-alcanoil-4"-deoxi-4"—anino-oleandomi-
cina y cloruro de sulfonilo requeridos para proporcionar los
‘siguientes compuestos: 1l-acetil-4"~deoxi-4"~(o~benciloxi-
carbonilfenilsulfonilamino)oleandomicina; 1l-propionil-4n-
deoxi-4"-(p.metoxicarbonilfenilsulfonil amino)oleandomicina;
1l-propionil-4r=deoxi-4"~(m-benciloxicarbonilfenilsulfonil-
amino )oleandomicina; ll-propionil-4*.-deoxi-4v-(p-benciloxicar-
bonilfenilsulfonilemino)oleandomicina; ll-propionil-4r.deoxi-
ane( _é,-metoxicarbonilfenilsulf onilamind)ole andomicina; y 1ll-
propionil-4r-deoxi-4v~(o-benciloxicarbonilfenilsulfonilumino)

oleandomicina.
EJEMPL

11-Ace tilmdv=deoxinm 41 p-carboxifenilsul fonilamino)
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Una suspensidn de 400 miligramos de paladio sobre
carbono al 10 por ciento en 40 mililitros de acetato de etilo
qw contiene 800 miligramog de ll-mcetil-4"=deoxi=4'=(p-
beneciloxicarbonilfenilsulfonilamino)olenndomicina se agite
en una atmfsfera de hidr6geno a una presién inicial de 3,515
kilogramos por centfustro cuadrado a femperatura embiente
dursnte dos horas. Se agregan 250 miligramos adicionales
del catalizador y la reaccién sc continua durante 2 horas.

El catalizador agotado se filtra y el solvente ge remueve
"al vaclo pera proparcio;‘.ar 450 miligramée del rroducto descado.
RIFICTHL TR IRICEATIA UAGTEIICA IUL3AK (J ’ 03013):

2.06 (3H)8; 2.86 (6H)m; 2,68 (25)a; 3.30 (3H)s; ¥

7e5-8e4 (4H)ma -

'n'gd'

Comenzando con la ll-alcanoil~4"~deoxi-4*-(bencil-
oxicertonilfenilsulfonilamino)oleandomicina apropiada que se
describe en el Ejemplo 12 y en sl E:jeniplo 13, vy emplaando!' el |
procedimiento del Ejemplo 14, se preparan los siguientes com-
puestos: 1l-acetil-4r-deoxi-4"-(m-carboxifenilsulfonilawine)
oleandonicina; ll-acetil-4"-deoxi-4"=-(o-carboxifenilsulfonilani~
no)oleandomicina; ll-propionil-4r-~de oxi-4"—(§-carboxifenil sul-
fonilam:lno)oleandomicinaf 1l-propionil-4t..deoxi=4"«(p-carboxi~
fenilsulfonilamino)oleandomicina; y 11-.propionil-4"~deoxi-4"-
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(o_=carboxifenilsulfonilamino)oleandomicina.

Ly

11l-Ace til-4"-deoxi~4"~(o-nitrofenilsul fonilamino)olean~

dgmioiha _
Cinco gramos (6.8 milimoles) de 1l-acetil-4r-deoxi-

_ 4v~amino-oleandomicina, 1.5 gramos (7.0 milimoles) de clofuro
" de érnitrobencensulfonilo Yy «98 mililitros e trietilamina
ge combinan en 50 mililitros de cloruro de metileno y se agis
tan a temﬁeratura ambiente durante 48 horas. La mezcla de reac-.
cién seAenfrIa répidamente con un volumen igual de agua y la S
fage orgénica se lava con una solucién de salmuera saturada
y se seca sobfe ;ulfato>de sodio. La remocién del.éolvenfe‘
bajo presién reducida proporciona producte crudo, como una
espuma. El producto se purifics mediante cromatograffa en
140 gramos de gel de sflice en una colu na de 3 centfmetros
de didmetro usando acetona cowo el eluato. ILas fracciones
20 a 30, que consisten de 50 mililitros cada una, éé recogen,
.se combinan y ee concentran hasta sequedad para proporcionar 3.4
gramos del compuegto deseado. '

ESPECTRO DE RESORANCIA WAGNEIICA NUcrzAr (&, ¢dC13);

2410 (3H)s; 2.33 (6H)s; 4.36 {2H)d; 2.90 (3H)s; .
¥ 724-8.4 (4H)m.

De menera s2ze jante, cuendo se emplean los nate~ -
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ricles de partida apropiados y se repite el procedimiento
anteriormente citado, se preparan loé rlguientes compueatos:
1l-acetil-4"-de oxi-4 " (m-ni trofenil aulf onilamino)
Mcina |
ESPECTRO DE RESOHANCIA MAGNETICA NIICLEAR (0{ ’ CDCla):
2,06 (34)e; 2.30 (6H)e; 2.66 (2H)d; 3.06
(3H)B$ Yy 7.4-9.0 (4H)m y
1l-acetil-4"-de oxi-—4" (p~nitrofenilsulfonilamino)olean~

dg ;.cina
BSPECTRO DB LBSONANCIA MAGNTITCA NUCLEAR (C; s CLCl 3):

2,10 (3H)s; 2.35 (6H)m; 2.68 {zH)d; 3.06 (3H)s;
y 8.0-8.6 (4H)m.

2]
T

1l-Acetil-4"-deoxi~4u~( p-}‘idroxifenil sulfonilemino)

g_:_l,ganggmicina
Una solucidn de 2.55.gramos (3.5 milimoles) de 11-.

acetil=4"~deoxi-4"-amino~oleandonicina, 701 miligramos (3.65
milimoles) de clorure de p-hidroxifenilsulfonilo y 51.8 miero-
litros en- 25 mililitros de cloruro de metileno se agita a
temperatura ambiente durante 48 horas. Tl solvente se remue-
ve al vacio y el residuo se trata con 10 mililitre de ace tona.
Los materinles ingolubles ge filtran y el material filtrado

se cromatoyraffa sobre 200 premos de gel de sflice usando




acetona como ¢l eluato. Las fracciones 116 a 175 de acuerdo
con 1a cromatograffa de cspa delgada contienen el producto
puro , gse ccmbinan y se concentran hasta sequedad bajo pre-
sién reducida para proporcionar 550 miligramos del producto
Jdeseado.
ESFRECTRO DT RESOVANCIA NAGNETICA NUCLEAR (J , CDCL 3
2.0 (3H)e; 2.33 (6H)s; 2.68 (2H)d; 3.06 (3H)s; ¥
6,6-8,0 (4H)m.

2IENILO 16

Comenzando con la ll-alcahoil-4"-deoxi-4"-amino-
ole é.ndomic iﬁa' v cloruro de sulforilo requeridos y empleando
el procedimiento del Ejemplo 17, se preparan los siguientes
compuestos: ll-acetil-4t-deoxi-4"~(m-hidroxifenilsulfonilami-
2 o)-oleandomicina; ll-propionil-4"-deoxi-4"-(p-hidroxifenil-
gsulfonilamino)oleandomicina; 1ll-propionil-4v-deoxi-4"-(m~
hidroxifenilsulfonilamino)oleandomicina; ll-acetil-4"-deoxi-
4"-(grhidroxifenilsulfonilamino)oleandomicina; ¥ ll-propionil-

4r<deoxi-4"-(g-hidroxifenils ulfonilamino)oleandomicina.

1l-Acatil~4"~deoxi=4"-(m-carboxamidofenilsul fonilamino)

oleandomicina
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A 20 mililitros de clorufo de metileno que contiene
2,91 gramos (4.0 milimoles) de 1l-acetil-4"-deoxi-4"-amino-
oleandomicina y 434 miligramos (4.2 milimoles) de trietil-
amina se afladen 898 miligramos (4.1 milimoles) de cloruro de
ércarboxamidofenilsulfonilo ¥y la mezcla de reaccién res@itante
se agita durante 48 horas. El aolvehte se remueve al v;bio y
el residuo se trata con 25 mililitros de acetona., EL hidro-
cloruro de trietilamina se filtra y el material filtrado se
cromatograffa sobre 160 gramos de gel de sflice. Las fraccio-
nes que contienen 50 mililitros, cada una se recogen y se exa-
minen mediante cromatograffa de capa delgada bara de terminar
1la pureza del producto. Les fracciones 66 a G3 se combinsan y
go concentran bajo presién reducida para proporcionar 800 mili-
gramos dal producto descado.

ESTECTEO DF FRSONANCIA NAGNETICA KUCLEAR (,5.c13013_):
2,06 {3H)s; 2.33 (6H)s; 2.70 (2;159; 3.10 (3KE)s;
¥y 7.4-9.0 (4H)m.

B EA

Se repite el procedimiento del Ejemplo 19 comenzan-
do con ia 1l-s8lcanoil-4r-deoxi-4"-amino-oleandomicina y
cloruro de sulfonilo apropiados para proporcionar 165 siguien~-
tes congéneres: ll-propionil-4'-deoxi-4"=(m-carboxamidofe-

nilsulfonilamino)oleandomicina; ll-acetil-4"=deoxi=4"=(g-



carboxamidofenilgulfonil qmino) oleandomi ci‘na.;‘ ll-ace t;ﬂ.—- 41~
deoxi~4"-(p-carboxamidofenilsulfonilamino)oleandomicina;
11-propionil-A4v-deoxi-4"-( _o_- carboxamidofenil sulfonilamino) '
oleandomicina; y 1l-propionil-4v-deoxi-4"=(p-carboxemido-

o :
fenilsulfonilamino)oleandomicina.
BIEIFLO 21

11-Acetil-4"~deoxi-4"—( p-ace tamidofenilsul fonilamino)

eandomicina

Une solucibn de 2.51 gramos (4.0 milimoles) de 11-
acetil-4"-deoxi-4"-amino-oleandonicina, 955 miligramos (4.1
milimoles)de cloruro de p-acetamidofenilsulfonilo y 424 mili-
gramos (4.2 milimoles) de trietilamina en 20 mililitrms de
cloruro d» meiileno ce agita durante 4€ horas, a tperatura
ambiente. La mezcla de reaceidn se concentra tajo presidn
rec}ucida. Lhagsta formar una espuma que luego se trata con 10 mi-
liiitros de acetona. Tl hidrocloruro de trietilamina insolu-~
ble se filtra y el matérial filtrado se cromatograffa sobre
160 gramos de gel de sflice umndo acetona como .el eluato.

Las fracciones 42 2 863 que de acuerdo con la cromatograffa
de capa delgada contenfan la mayorfa del producto puro, se
combinan y se concentiran al vacio para proporcionsr l.2 granmos
del producto deseado.

ESFECTRC UR RESONANCIA MAGN®TICA RUCLEAR (4 , CDC1 3
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2,06 (3@)8; 2.23 (3H)s; 2+35 (6H)s; 2.70 (2H)s;
3.13 (3H)s; y 7.6-6.2 (4H)m.

AR

.

Se repite el procedimiento del %Wjemplo 21 empleando

como Llos reactivos de partida la ll-alcanoile4r-deoxi=4"-
amino-oleandomicina apropiada y el cloruro de sulfonilo reque-
rido para proporcionar los siguientes compue stos: ll-propionil-
4"-deoxi~4"-(g—acetamidofenilsulfonilamino)q}eandomicina;
11-propionil-4"—deoxi-4"—(Q—acetamidofenilsulfonilamino)
'oleandomicina; 11—acetil~4"—deoxi-4"-(g—acetamiqofenileulfo-
nilamino)oleandomicina; y 11-propibnil—4"-dedxi—4"-(graceta-

midofenilsulfonilanino)oleandomicina.

FJEuLO 23

11-Acetile4"-dooxi-4"~( p-cianofenileul fonilamino)

olegndomicina
Ima solucidn de 2,55 gramos (3.5 milimoles) de 1l-

acotil-4"-deoxi~4"-aminooleandomicina., 734 miligramos (3.05
milinoles) de cloruro de p-cisnofenilsulfonilo y 518 micro-
litros (3.7% milimoles) de trietilamina en 25 mililléroa de
cloruro de wetileno se agita a temperatura ambient: durante
la noche. El solvente se remueve al vacio y el residuo se

trata con 10 mililitros de acetona. ILos productos insolubles
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se filtran y el material filtrado se cromatograffa en 120
gramos de gel de sflice usando acetona como el eluzto y reco-
giendo las fracciones de 10 mililitros cada una. Las fraccio- |
res 47 a 83 ge combinan»y ase concentran bajo presién reducida
para proporcionar 281 miligramos del producto descado.
BSPECTRC DE RBSONANCIA HAGNTSTICA NUCLEAR (S ’ 05613):
2,10 (3E)s; 2436 (6K)s; 2.71 (24)d; 3.06 (3H)s;
y T.7-8.4 (48)a, '

JEME

Comengzando c¢on la ll-alcancile4"-deoxi-4"-amino-
oleandonicina yiel doruro de cignobencensulfonilo :equerido
y empleando el procedimiento del Bjemplo 23, se sintetizan
los éiguientes compuestos: ll-acetil=4r-deoxi-4"-(m-cianofe-
nilsulfonilaninoe)oleandomicina; 11-propionil-4*-deoxi-4"~ (g~
bianofenilsulfonilamino)oleandomicina; 1l-propionil-4 -deoxi-
4"-(E-cianofenilsulfonilamino)oleandomiein%; 1l-acetil-4n"-deo-~
xi=4"-(o~cianofenilsulfonilamino)oleandomicina; y 1l-propionil-

4"-deoxi-4"-(m~cianofenilsulfonilamino)oléandomicina.
| SIZEFLO 29

11-Ace til-4"-3e0oxi~4"~(p-triflueme tilfenilsulfonilamino}

oleandomicina
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A una golveidn de 2.5% zramos (3.5 milimoles) de ll-
goe til-4"-deoxi-4v-amino—oteandonicina y 518 microlitros (3.7%
milimoles) ¢e trietilamina e¢n 25 231ilibros de cloruro de
metileno se afaden 891 miligrasca 3.0G5 zilimoleg) de cloruro
de p-triflucnetilfenilenlionile y la mezcla de raacciénirGSul-
tante se ogita durante 1€ horas. El solvente ae remuevg bajo
pregién reducida y ol residuo se tritura con 15 mililitros de
acetona. Ios sblicfes se filtran y el waterial filirado ao
cromatorre’{i, soure el de sflice para proyporcionar 287 mili-
granog del rroductc descado.

BUTRCHTO 0% LESOUALCIA WAATICY NICLEAL (,& y CDCL 3):
2.03 (2¥e; 2,31 (Gif)e; 2,63 (2H)d; 3.4C (3)e; ¥

50 Em_ELQ 26

Je repite el procedimiento del 3jemylo 25 comen-
zando con los reactivos apropiados parua proporcionar los
siguientes congérieres: ll-propionil-4r-d2oxi-4"=(a-tri-
fluometilrenilsul fonilamino)oleandomicina; lleacetil-4n-
deoxi-4"-(o~triflnometilienilgslronilanine)oleandowicina; 1l-
ucetil-dﬂ-dooxi—A"-(grtrifluom@tilfenilgulfonilamino)oleando—
micina; 1l--propionil-4r-deoxi-4"~{p=trifluometilfenilsulfonil-
amino)oleandomieina; y 1l-propionil-4r-deoxi-4"ftrifluometil~

fenilsulfenilamino)oleandomicina.
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WRAPLO_27

© 1l~-Acetil-4v-deoxi-4"-(2,2,2~triflucetilsul fonilamino)

eleandouicina

-

Tna solucién de 2.55 gramos (3i5 milimoles) de 11~
acetil-4"-deoxi-4"-amino~oleandomicina, 666 miligramos (3.65
milimoles) de cloruro de 2,2,2-triflvoetilsvlfonilo y 379 mili-
gramos (3.75 milimoles) de trietilamina en 25 mililitros de
cloruro de metileno se agita durante 30 horas a tamperatura
ambiente. e agregan 333 miligranes adicionales del cloruro
de suifonilo y 270 nicrolitrea de trietilamina y»la'agitacidn
ge continué dnrante 4 horas. 21 solventgv iuego se remueve
al vacio y el residuc se trata con 20 mililitros de acetona.
Los s8lidos ge filtran y el material filtrado se cromatograffa
sobre 110 miligrﬁmqs de gel dé sflice usando acetona como el
eluato y tomando fracciones de 10 mililitros. Las fracciones |
50 a 8¢ se combinan y ge concen tran para proporclionar 385‘
miligramos del prodéicto deseado.

BSPECTRO DF RESCNANCIA KAGNEIICA NUCLEAR (6 , CDCL4):

2.06 (3H)s; 2.26 (6H)s; 2.60 (21)d; y 3.36 (3H)s.

De maneré sane jante comengando corn la ll-prorionil-
4r-deoxi-4"~emino-cleandomicina en vez del €gter de ll-acetilo
y empleando el procedimiento anteriormente citado, 3e prepara
la 11-ﬁ}opioni1-&"-deoxi—4"-(2,2,2—trifluoetilsulfonilamino)

“oleandomicina.



BIEWELO 28

ll-Acétil—4"-deoxi-4"m(metilsulfonilamino)olean—

dgﬁicina B
na solucidn de 2.91 gramos (4.0 milimoles) de

ll-acetil-4"-deoxi-4"-aminooleandomicina, 467 miligramwos (4.1
milimoles) de cloruro de metilsulfonilo y 424 miligramos (4.2
milimoles) de trietilamina en 25 mililitros de cloruro de me-
tileno se arita a temreratura ambiente duranté 12 noche. ©1
gsolvente se remueve bajo presidn reducida y el residuo se
trata con 20 mililitros de acetona. Bl hidrocloruro de
trietilamins se fiitra ¥ el material filtrado que contiene
el'productc se cromatograffa en 180 gramos de gel de sflice
usando acetona como el solvents y tomando fracciones de 6
mililitros. Las fracciones 67 a'133 ce combinen y ge concen~
tran al vacio para proporciouar 1.2 rramos del producto desea~
do,
BSPECTRO DB ERGONANCIA MAGKRSTICA KUCLEAR (d, CDCL4)
2.0€ (31)s; 2.28 (6H)s; 3.06 (3H)s, 2.61 (2H)4;
¥ .40 (3i)s.

Tw‘

Comenzapdo con haluro de alquilsulfonilo reguerido

y la ll-alcanoil-4"-deoxi~4"-amino-oleandomicina, requerida,



y empleando el procedimiento del Bjemplo 28, se sintetizan

los siguientes compuestos:

- . N(CH3)2
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CH3CO- 02H5—
cy00- B~C ;i
CEBCHZCC~ CHS-_
CH3CHZCO~ C2H5—
EJENELO 30
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1l-Ace til-4"-deoxi-4-( 3, 4-diclorofenilsulfonilamino)
oleandomicina ‘ '

1l-acetil-4"-deoxi-4v~amino-cleandomicina (2.9 gra-

mos, 4.0 milimoles), 1.0 gramo (4.1 milimoles) de cloruro de
Js4=-diclorofunilsulfonilo y .57 wililitros (4.2 milimoles)
de trietilamina se combinan en 30 mililitros de clormro de
matileno y la solucién resultante ge agita a temparatura am-
biente duranwe 18 horas. La mezcla de reaccién se enfrfa ré-
p}damente con 50 mililitros de agua, y la fase orghnica se
lava con una solucién de salmuera saturada y se seca sobre
sulfato de sodio. &5l solvente se remueve al vacio y el resi-
duo se cromaiogrefia en 150 éramos de gel de sflice usando ace-
tona como el eluato. Aquellas fraccion2=s que contienen el
producto, tal y como se indica wediante cromatografie de capa
delgada, se combinan y se concentran hagta sequedad para pro-
porcionar 1.3} gramos del producto deseado.
ESFECIRO DE RESONANCIA WAGNETICA NUCLEAR (d‘y CDCl3)=
2.0 (3H)s; 2.30 (6H)s; 2.60 (2H)d; 3.06 (3H)s; v
7.2-841 (3H)m.

BSEMELC 31

Siguiendo el procedimiento del EZjemplo 30, y comen
zando " con reactivos aproriados, se preparan los coupuestos

indicados:
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r(:g3)2
c”j\o,/i\\
(o]
~ \7,/
A
" MESOLR
H o
OCH.
J

R 23FECTRO D™ ERSORANCIA wAGNETICA NUCLEAR
(A (L1 5) '

2.0 {3H)s; 2.36 (6H)s; 2.70'
(oH)d; 3.33 (3H)®; ¥ 7e3-
5.6 (3H)m.

.Cl

| AL 2,10 (34)a; 2.31 (OH)a; 2.6C
01.4<::::;;__ (21)d; 3.30 (3H)s, 7 Te2w
‘\ ) 8.4 (BH)mc
CHj .
— 2.03 (3H0e; 2.30 (CH)s; 2,66
N/ (38)s; 3.10 (3K)s; § T.l-

8.1 (3:(mx,
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R ESPECTRC TW EESONAN‘CIA MAGNSTICA NUCLEAR
&, cDC1, |
o1
\ / (2H)4; 3.13 (3H)s; ¥ Tod-

8.6 (3H)m.

(2H)d; 3.25 (3H)s; y Te2-
6.6 (3H)m*.

2.06 (3H)s,; 2.33 (6H)s; 2.63
(2:)d; 2481 (3H)s; 3.63 (3H)s;
N 7.0“8.2 (3."')111*.

0, \ / 2.00 )3H)s; 2.36 (6H)s; y
pa—— 604"‘900 (BH)m*o

# Bgpectro de liesonancia hiagnética Nuclear: DIdSO/CDCl3

EJEMYLO 32 !

Se reprite nuevamente el procedimiento del Ejemplo
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30 comenzandoe con la ll-alcanoil-4"—deoxi-4"—amiho—dleandomici-
na y cloruro de sulfonilo requerido para oroporcionar los 8i~
gientes -anflogos: 1l-acetil-4v—deoxi-4m-(2,6-deiclorofenil-
sulfonilamino)oleandomicina; 11-propionil-4'-@8gvi-4ma(4~
metil—2~clorofenilsulfonilamino)oleanébmicina; 1l-propionil-4"-
deoxi—4“—(2—metil-5-clorofenilsulfonilam&no)oleandomicina; 11-
ﬁropionil—4"udeoxi~4"-(2-nitro—4—clorofenilsulfonilamino)olean~
dodicina{ 1l-acetil-4"-deoxi-4"-/ 3-nitro-d4-clorofenilsul fonil-
amino)oleandomicina; 11-aceti1-4"-deoxi-4"-(3-nitro-5-élorof¢nil-
sulfonilamino)ole andomicina; ll-propionil—A"-deoki-4?—(3;metoxi—
S-nitrofenilsulfonilaiiuo)oleandcmicina; 1l-acetil-4*-deoxi-4"-
(3-nitr054~meti1fenilsu1fonilamino)Qoleandomicina; ll-acetil—
4“—deoxi:4"-(3,5-§1nitrofenileulfonilamino)oleandomicina; 11-
acotil-4"-deoxi-4r~(2,5-dimetoxifenilsulfonilamino)oleando-
michas 1i—propionil—4"—deoxi—44-(2,4-dimetoxifanilsulfonilamino)
oleandomicina; 1ll-acetil-4n-deoxi-4n-(2-met i}i—‘j-xﬁe toxifenilsulfor.
nilémino)oleéndomicina; 1l~aceti1—4"-deoxi-£F—(2,3—dimetilfenil—
sulfonilanine)oleandomicing; 1l-propionil-4"-deoxi-4=(2, 4~
dimetilfenilsulfonilamino)oleandomicinas y ll-acetil-4r~deoxi-

4v~( 3-nitro-4-metilsulfonilaminoe)oleandonicina.

EJEWPLO 33

11-Acetil—4"—debxi-4"—(2,3,4»triclorofenilsdlfonilamino)

oleandomicing




- 52 =

Una solucidén de 2.9 gramos (4.0 milimoles) de 1l-
acetil-4r-deoxi-4"-aminooleandomicina, 1,15 gramos (4.1 mili-
moles) de cloruro de 2,3,4-triclorofenilsulfonilo y .57 mili-
litros (4.2 milimoles) de trietilaminm en 30 mililitros de
cloruro de metileno se ngita a temperatura ambiente dura.tite
18 horas. La capa orgénica se lava con apua (una vez 50 mili-
litroa) y una solncién de salmuera saturada (una vez 50 milili-
tros) y se seva subsecuentemente sobre gulfato de sodio. EL
solvénte se remueve al vacio y el regiduo se remueve al vacio
¥ el residuo se cromatograffa en 150 gramos de gel de sflice
usando acetona como él golvente, tomando fracciones de 7 mili-
litros cada una. Las fracciores 60 a 100 se combinan y se
concentran para proporcionar &GO miligranos del producto de-
seado.

WSPECTRO DM RRSONANCIA LAGNEIICA FUCL2AR (J‘, €DCL,): 2.06
C (3H)e; 2433 (6H)s; 2.63 (21)d; 3.2 (e y

7.2-8.2 (2K)m.

De manera semejante y comenzando con losg reactivos -
apropiados y siguienilo el procedimiento anteriormente citado,
ge gintetizan l_os siguientes compusstos: ll-acetil-4"=-deoxi-
Ana( 3, .4, 5-triclorofenilsulfonilamino)oleandomicina; 1l-
propionil-4n.deoxi-4"-2,4,6-triclorofenilsulfonilamino)ole an-
domicina; y ll-acetil-4"=deoxi-4"-(2,3,5-triclorofenilsulfo-

nilamino)oleandomicina.



BIENIIO 34

11,Acet11_4"-deoxi-4"—(2~hidroxi—3,Dédiclorofenilsulfo-

pilaniugioleignicing

3e repite el procedimiento del Sjemplo 33, coman-
sando con 2.55 gramos (3.5 milimoles), $54 miligramos (3.65
miliwolce) 32 cloruro de 2-hidroxi—3,5—diclorofenilsulf6nilo -
¥ 519 microlitros (3.75 milimoles) de ‘rietilamina en 25 mi-
lilitroé dr cloruro ée e tileno para propcrcionar, despnés de
cromatografivr en 279 graéo de gel de sflice, 483 miligramos

Jel producto 3eseado.

R513CTRC DT RESCLAKCIA WACHWEICA IUCLRAR (5-, CDC1,/Dw3C):

3
2.03 (3:)s; 2450 (€i3)s; 3.05 (34)s; ¥y T.2-

7¢€- 2:’!)111.

EIBLILC 35

Comenzando con la ll-alcanoii—A"-deoxi-A"-
amino-oleandomicinz y el clorure de sulfonilo requeridos,
empleando el procedimiento del Bjewplo 33, se preparan los

siguientes congéneres:
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T 0
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ESMILO .36

11-Acetil=i"'~leoxi-}"~(3-anlno-4~cLloofenilsulront Lani~

no)olsandomicina B -

Una suspensiodn de 500 ailigrasos de carbono soﬁia
paladio al 10 por clento en 50 mililitros do acetats de oti-
lo gue ccunbisne 1.0 rramo de ll-ecetiL;&”-deozl-h“-(3~nitfo-
' hrclorofenilsulFOuilaﬂino)olean&vmicina se a *itu on una atmos~
fsra de hidrd-eus a una presidn iniclal de 3,515 kilo;ramos
nor centimeiro cuadredo a teaparstura amvlente, durante la wo-
che. BEl cawallzador a-otado se filtra y sl solvent o se rauue-
ve al vacfo, Iataépuma de color claaco r-sidusl se cro.atos-
graf{a en 150 graios de gel de silice,_usundo acetung como e1~w
'aiuato, tomardo fracciones de 5: 2ilflitros. Laa fraccionas
que contlienen el p.roducto se cewvinan ¥ 87 ¢ nceutran baly Lre-
sida reduclda yara :ropnsclonar §YU .iici;raaos dol met.rlal de=

saado,

ESPECTHO DE h3SC ALCIA AONE.L 4 hu Lufa (7 ,0X13)5 2,03

(3i.)8; 2.33 (61)s; 2.06 (2u)d; 3.16 (3)s 7 T2 a
Ga (Z:)u,

Yrgparados de una mausa 3emajenta,'emplwunlo el conm-

pussto de niiro aproplado del Sjeuplo 1li, estdn los sl ulentes;
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1l-acetil=l"~dsoxi-4" =\ m~aninofenllsulfonilamine)~

- ol:andomlicina

ESPuTie ST HHSONAN TA LAGNZYIGA WUCLiAn (5, CDClz) s
2.¢3 (3u)s; 2.3 (bh)s); 2.63 (2H)d; 3.10 (3i)s;

T 7.0 a 7.8 (3:i)m, ¥
1l-acetll-fM=dooxi=l~{p=aninofenilsulfnnlilamnine )~

olsandomicina

ESPiu /RO DE (IS0ONANCLA GACNEFPICA MUSLuA. (§ , CDCl3):
2,05 (3uis; 2.31 (6.)s; 3.02 (3.)3; y 6.4 a 7.8

(hm)ad.

wJENCLC 3T

Comanzando con los compuestos deo niltro requerlidos
en los ijemplos 31 y 32 y eaplsundo ei yrocedlmianéo do reduc-
‘cién del “jemslo 35, ss proparan los sl alentos compuentos de
amine: ll=acatil-L"=dsoxi-iM"={2-amino-l~clorofonilsulfonil-
‘amlno)oleanduwicina; ll=acabil~y"~deoxi-u"=(2~amino=l~motoxi~
fenilsalfonilamino)oleandomlcing; lle=acetil=lM=dooxi=l®=(2,)~
diaminoranlLs;lfonllaminu);uleaﬁdomicinn; 1l=propionil-li"-
dcnxi-h"-(a-nnino-u-clorofenilsulfonild;inu)olaundnmicina; 11~ ’
acotll-}M=deoxi-li"-(3-amino=5~clorotentls.1lfonl lanino) ol saudo=

micing; L~acetil-lM~dooxi=LiM={ 5~anino=l-clorofeni lsulfoni laini~

LA



"no)olaandomicina; ll-propionll-h“-deoxi-h"-(3-mauox1-5~amlno-
fanilsulfonilanine)oleandomicina; ll-acetil-li®~denxi<li"=(37~
amino-h-metilfenilsulfonilamino)oléandomicina ¥y ll-scetil-

L"~daoxi-l®-~{3,5-dianinofenilsulfonilaainn)olaandomicina,
EJEMPLO 33

1l-Acetil-}"-deoxi-!"={3~mat11-2~tionilsulfontila:ino)-

oleandolcina

A 1{v gramos (0.13 moles) de ll-acetil-L"-dsoxi-}"-
galno~oluandomicling en 900 mililitrng de cloruro de matilano
se afiaden 592 m1lilltros de t rietilamina y la soluclén so agl-
ta durante 1. giéutoﬁ. Se ariade subsecuants:ente por 5ota§
cloruro de 3~-metil-2-tienllsulfonilo (41.) srumes, 0.213 m;-
les) en 300 mililitros de cloruro de teuvilano a través do un
per{odo de una tora y la mezcls de feaccién s6 a’'lta & temﬁe-
ratura ambiente durante i3 horas, La mez:la de_reaéclén se
afiade a 2 lltros de a-ua y la capa or:dnlca sc sojara, se lava
sucesivamante con. agua (2 x 233_mililttrps) y una solucidn de
salmuera (1 x 250 nililitfos) ylso seca sobre sulrato des sodio.
&1 solvente sa remuve al vacio y el rusiduo se cfﬁnubo;raffa
en una columna de 1v5 cent{:netros vor 6.5 centisetros que coi-
tiene 1.5 kilo:raaos de gol de sflice. 41 producto, que 38

oluye con gcaieia, se8 Tocose en ifracclines de eluato de 2.3 li-
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trgs a 6 litros, Ias fracclones se combinan y el solvente

sa remuve bajo presién reducida para proporcionar una espuma,
El tratamionto de la espuma residual con éter de dietilo pro=-
poroiond 66.l gramos del producto deseado, de ﬁemperutnra de

fusidn de 134" a 185.5° C,.

ESPROTHO Di} RESONANCIA MAGNEIICA NUGLiAn ( 6 » CDC13):
2.0l (3H)s; 2.41 (éi)s; 2.46 (3U)s; 2.62 (2H)m;
3.025 (3“)8; 6.81‘- y 7032 (2“)0

A d¢s gramos de la base libre anteriormente citada
en 15 mililitros de acetato de etilo se afladen 0,12 mililitros
de dcido fosérico y la soluclén resultante ge agita a teiééra~
tura amblente. Después de 20 minutos, los-cristales comienzen
a formarse y despuds de 2 horas se filtran, se lavan con ace-

tato de etilo y se secan para’proporcionar l.5 gramos do fos-

fato de 1l-acstil~l"-deoxi~l~{3-metil=-2-tienilsulfonilamino)-

oloandonicina,

ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( S, CDBOD): 2,01
(36)3; 2.45 (3ti)o; 2456 (2H)m; 2483 (bu)s; 3.0
(3H)s; 6.88 y 7.42 (2H).

EJENPLO 39

-
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Se replte el procedimiento del Ejs.plo 38, comenzan-
do con él clovuro de sulfonilo y la ll-acetilelM=dooxi-l"-
_ amino-oleardomicina apfopiadoa para proporclonar los slgulen~

tes conséneres:

H(CHS)Z

Ry sSPECTHG DE RESGHANCIA MAGNEYICA NJULEAR
— ' ( d: CDCIK)
- 7

2,08 (3:d)s; 2,33 tbu)a; 2.35 (3H)s;
2.58 (2H)m; 3.27 (30.)9; 6,..8 ¥y 6.92

{2i)e

2,08 (3:)8; 2436 {b..)8; 2.68 (2i)m;
3.30 (3.i)8; 3.71 (3.)3; 6.4h-6.70
A . (1)m g 7.18 = T.33 (28)m.
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2.03 (3L)s; 2.25 (3ii)s; 2.51 (6i)s;
2,61 (2¢)m; 3.15 (3H)s; 7.07 (Li)m
y 7038 (1%1)@0

\/ \
7 2,06 (34)8; 2.33 (6li)s; 2405 (2k)m;
02“-‘( \>“ 3.22 (3a)s; 6.73 y T.45 (2i).
3 . .

2,08 (3li)s; 2.3l {(6:)3; 2454 (3)s;
LN 7 (2 e
CHy e 2,67 (2H)s; 3.25 (3i)s; 6.73 ¥ T.4é
5 (2u),

EJEMFLO 40
'
Se reaite de nuevo el procedimiento-del Bjemplo

38 comenzande con el cloruro de sulfonilo y la ll-alcanull-
Medeoxi-iq"=a:1lno~olsandomicing requeridos, para proporcio-
nar los sigulontes andlogos: 1ll-acetil-l"~deoxi-}f¥-(3-etil-
2-tienilsulfonilamino)oleandomicina; 1l-propionil-i¥~deoxi-
L' (3~metil-2~tionilsulfonilaaino)oleandomicing; lle-acetil-l"=
dooxi-h“-(S-ehll-a-girrilaulnllamino)oleandomiaina; 1l-pro-
plonil=-}"=deonl=i{"=(}~etil=2~tionilsulfonilanino)oleanlomici=
na; ll-acetilﬂa"-deoxi—h“-(l-etil-j-pirrilsulfouilamlpo)olean—
domicina; ll-proplonii-li"-deoxi~}®~(5=etii-2~furilsulfonilani-

no)oleandomicina; li-acetil-l"-deoxi-i"«(y~otil-3~Lurilsulfo-
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nilamino)olsandomicina; y ll-acetil-li"=deoxi~li"=(3~atil-2-

furilsulronliamlnn)oleandomicina.V

ll-Acetilnh"-daoxi-h"-(S-Qarbometox1-2-pirriisulfonil-.

amino)oleando.aicina

' Une solucidn de 2,96 gramos (.0041 moles) de 1l-
acetil-l'=dacxi=ii"~auino~oleandonicina y 0,62 mililitrosde
trietilamina en 50 mililitros gs cloruro de metlleno seco,
enfriada en temperaturas de bario de hielo se trata en porcio-
nes con 1.0 gramo (0.00hh moles) de cloruro de 2-carbometox1-
5-pirrilsulfonilo. La mezcla ce weaccidi: se callienta hasta
tempereture ambiente y se uglita durante 3.5 nnras, y lueio se
vac{a en 2. wmililitros do ezua. IL pii de ia capa acuosa se
ajusta a un valor de J.5 con hidiéxido de sodio acioso de con-
centracidn 1 'y la capa de cloruro de matlileno se sepura,
se lava sucaalvumenﬁe con ag;ua y con salmuera saturada y se
seca sobre sulfuto <¢e sodio, wa ramocion del solvants bajo
presidn feducia proporciona-3.8 granos. del producto ¢.udo, ¢o~- .
mo una éspuma blanca. | |

La o spume enteriormente citada se croaatograria sube
secusntemsnte en una columna de gel de silice, due 5.25 conqi-

metros por 33 cont{metros, usando acetona como el eluato. Las
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fracciones lj0 a 220, consistiendo aproximadamente ue 10 a 12
mililitros cada una, se recoyen y se combinan, ILa remocion
del solvente de eluato al vaclo proporciona 3.l gramos del

producto desiudo, como una espuma blanca.

ESPECITO Di MESONANCIA KAGNI:TCA USCLIAx ( O, 00013): F
2.0 (3h)s; 2.58 (6ii)s; 2.67 (2 .)m; 3.25 (3ii)s;
3,90 13.:)8; 7.29 (1H)m y 752 (1H)m. '

BJEMFLC !LZ_

Se ropits el procedimiento del %jeuplo L4l, comenzan-
do con el cloruro de culfonile y la 1l-acetll-}"-deuxi-ly"=ami-
no-éleaudomlcina aproplados, para proporclonar los sigulentes
analogos; ﬁ(0h3)2

3O o,

Moy wrera .
\ - \"‘-!:«‘0211



Ry ESP:CTRO DE RESONAMCIA MAGNETICA NU-
- CLEAR ( §, CDC1z)

o 2.0 ; 2422 (6H)s; 2.69 (2u)m;
CH;0 \ ‘ 7 (3H)s3 2.3 : ‘ 3
3.22 (3H)8; 3.95 (3H)s; T.61 ¥ 7.75

CHIOLC _ 2,11 (3t)s; 2.34 (6i1)s; 2.70 (2u)m;
2R " 3.2h \3m)s; 3094 (3i)s; 8.06 y 8.28
\ 7 (@) ‘
3

2.08 (Fu)s; 2.29 (3s:)8; 2,67 \2u)s;

GHjOEC ;<f?"_?§>__ 3,18 (3i)8; 3.94 (3k)s; T.02 y 7.20
: i .

0 (2t).
EJEMFLO 43

h"-Deoxi-h“-(R~cldrofenilsulfonilnmino)oIeanﬁomicina

Y

Una sclucidn de 3.0 grames da h“-deoxi-h"-aminﬁ-olean- -
* domicina, B65 mi_igre.os de cloruro de p-clorofenllsulfonilo
v b2l miligramos de trietilamina en 25 mililitros de cloruro
de metlilo se apita a temperatura em.lente dureute la noche.

El solvente se remuve al vaclo y el rusiduo se trata con 20
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mililitros do scotona. 1 hidrocleruro de t rietilarina insclu-

ble se filtra y el mstorial filtrado se cromatozraffa en 140
gramos de gel s{lice usando acotona como el solvente eluyen-

te y tomendo fraceiones de 50 mililitroa. Las fracclones 18 a

27 se combiran y se concentran bajo presion reducida para pro=-

porelionar 1.10 gramos del producto deseado,.

ESPECTHO DE itSON.NCIA MACHEPICA NUCLEak ( 6, CiGlz) s
2.%3 (6H); 2.85 (2H)d; 3.06 \3h)s, y 7.2 a 8,

“4-:’1)“!-

EJEMPLO y&

Se replite el procedimiento del Hjemplo 43, couenzan-
do con el clouro de sulfonilo y la LP-deoxi-4"-amino~oleando-

micina apropiundos para proporcionar los sigulentes compuestos;

. N(CH.,)
os e
oi]//’\\\ 9,
HO,, / s 0)\
\\1 fl' 0 , / O.\/

) i
L\"‘ 1":1302 9

OCd
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LJENPLO ):l:ﬁ

" =Deoxi=ij"={ p~-toluensulfonilamino)oleandomicina

Wgdlante un procedinlente semejunte al del fyerplo
L3, 30 graiwos (4.0 milimoles) de L *~de0s:1 -l "~amine-cleandomi~
clra, 782 miilicramos (4.1 milimcles) de cloruro de gftﬁluen-
zulfonilo y h2ly mi.igrenocs (4.2 &111moies) de t rictilamina en
25Vmililitros w8 cloruro de metileno se siitan a teuperatura
ambiente durante ia nocne. Al terminar de trutarse, el pro-
ducto crudo se cromatograffa en 190 gramos de gel de silice,
to.ando fracciones de 10 mililitros. Las fracciones 90 a 148
se comblran y se crncentran hasta sequedad para ; roporcionar '

1.l gramos ael producto deseado.

’ SN .
BSPECTHO OE HeSCNANGLA AGHE:ICA WUCL&sR (9, CDCLz)s
2.%% (0.)s; 2.L6 (3i)s; 2.8% (2i)d; 3.10 (3li)s;
y 7-10 - SQU (l;}l)m- A

Asinispo, mzdisnte un procedimiento senme jante, se
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prepara la iY=deoxi-l:"-(2~-tlenilsulfonilamino)oleandomicing.
ESPECERC Do MeSOLAHCIA MNAGNEDICH WICLEAY { 8, 05013):
- 2429 (6H)s; 2.88 \ZH)u; 3.2 (3:)s; 5.6 (lu)m ¥

723 ‘53)m~

EJENPLO L6

Comanzando con JY¥~deoxi-~iM"~amino-oleandonicina y
el clorurec de sulfonllo requerido v emrlaande el procadl:alen-

to del ®jemplo L5, se si:tetizan los si~uientes congénerea:

R(c,)
32

. o,
© ' AL LS
V//\\\ .0 ~0 7 ~
40 L“ o
"”,/ ‘.'
QJ\
\\\\ bes .
‘0.
5 N

KHSOQRQ

COE;
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EJEMPLO L7

li-Acetil~l"-deoxi-4"-(vinilsulfonilauino)oleandomicina




A una solucidn de 17.1 gramos (82.3 milimoles) de
cloruro de beta~bromostansulfonilo en 200 mililitros de clo-
ruro de nmetileno enfriada a temperatur& de =78° C., y mante=
nida bajo una atmbsfera de nitrégenc, se afiade una solueién
frfa (~78° C.) de 50 gramos (4.1 milimoles) de ll-acetil-l"-
deoxi-h"-dmino-oleandomicina y 1647 gramos (16l milimoléa)
de trietilanina en 100 mililltros de cloruro de metlleno,
kDespués de uzltarse a tempsrstura de ~78° C. durante 1,3 ho-
ras, la gecha de reaccldn se vacia en a:ua'y ol pH se ajus~
ta.a un valor de 7.3.durahte 1.3 horas, uedlante la adlciéaﬁ
de bicartonsto de sodio sélido, La fase organlca se aepéra
y so socg soure sulfato de sodlo y luego se concentra al va-
clo para proporciqphr I13.5 gramos de ung espuma de color ama-
rille., &1 material r.sidual sé forms en una suspensidn espe-
sa en éter y se filtra, &1 material filtrado se cuncentra
balo presidn reduciila para properclonsr 20.3 grauos del pro-
ducto erudo que se crgmatograria en 800 gramncs de gel de af-
lice usando clorqformo y movanol (9555 en volumensvolumen) co-
mo el solvente de elucidn, Las fracéione: que contlonen el
. producte s¢ combinan y sa- concentran para proporcionar 521

gramos.,

’ A
ESPECTKO OB hESONALCIA MAGNETICA WUCLIAR ( o, CDCls):
2,10 (3i)s; 2437 (oit)s; 2.70 ir)d; 343 (3:)s;
¥ 57 = 7.06 (3if)m,
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11=-Acetil-}\"~deo~1-l*-(beta-tromoetilsulfonilamine )~
oleandomicinag
- b

A une solucién de 500 miligramos {0.68 milimoles)

de 11-ACetil—h“-deoxi-h“-amino-bleanaomicina y 882 miligra-.
mos. (8.2 milimoles) de 2,6-1uu1&1na en I mililitros de clo-
ruro de metilano pfeenfriada a temperatura de -li® C., ¥y bajo
uns atmbsfera de nitrdgeno se afaden 85l miligraﬁos (ho0 ni-
limolés) .de cloruro de beta~bromoetansulfonilo en 2 milllitros
de cloruro de metilano enfrisdo a =-2° C. vespués de agitarse
a'tamperatura_de ~2° C.,durante L5 goras, la mezcla de reac-.
216n.se vacio an une mezela de agha y'clofuro de netileno y el
phrgc.ajusta & un valor de 7.0 con blecaruonato de sodio sdlldos
Lavfase organica sa saprra, se seca sobre sulfatode sodlo y se
concentrathasha formsr un aceifc color émbar. EL acelte resi-
dualese cromatografis on L2 gramos de gel de sf{lice, usando
clbroﬂofmo ¥y mnhanoi {95:5 en ﬁclumen:volamnn) como el solven-
te éluyentc, para propercionar 52.5 niligiamnos del producto de-

80ad0,

ESP:CTA0 DE HESONANCIA HAGNEIIC NUGLsik ( 6, csc15):
2,08 (3H)s; 2.35 (65)s; 2455 (2k)s; ¥ 3.U46 (3ii)s.
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EJENFLO L9

1l-Acatii-lj=deoxi=-l"=-(2=dlotilaninoetilsulfonilamino)

oleandomicina

]

A una svluclin de 1,0 gramo (1l.22 milimoles) de 1l=
acetil-L"-deoxi-l"-1vinilsulfonilarinv)oleandomicing en 5 mi-
111itros de wanceno s2 afiaden 392 mili;ramos (12,2 milimoles)
do dietlils::ina, y la mezcla de rcaccld: resultunte so aglta
balo ung atmosfera do altrégeno a temperatura smbiente duran-
te 4E hores. &l solvente ¥ ol exceso de dietilamina.se re=-
1suevon al vaclo y el producto oLtenido es una espuma de coloy

blanco -ue se cristaliza leniarente, 9.0 miliy;ramos, de Lempo=

ratura de fucidn de 35° a 99° G.,

ESPLOTAC LH nioOMALCIA JACNETICA o iBAR (6, CUCIB):
2.5 13.)8; 2.30 (6un)s; 2436 ~ 2.73 (hu)e; 2.63

\2:.)8; ¥ 3.t (3L)s.

BJEKPLC 50

Se¢ replfe el procedimiento 3el Ejemplo 49, comen-
zando con la llealcenoil-l"=deoxi-liM=amlinu~olearndomicina apro~
piada ¥ amino secundario para proporci-nar los sigulentcs com=

pusstos:




CH.CO-
2
C 1150 ()~
ClizGlIxC0-
.
ClizUHACO
CH 85200~

3
CIzCli,00~

-714’-.

GCh3

N3]0l -

,N(ﬁf0557)2

N(}_-Caﬂrz )2
e 02115 )H'C3H?
il Cliz ) £-C 5 ho

N(oiiz),

iz )Gl

(Gl ),

N(n=C3H7)

22



Ry Z
c}iac.uzbo- N( !-_"C;I‘l’z)z
ClizCiipGO- N(Ciz( 1-G3hin

EJEPLO 51

1l-fcotil-!"=deoxi=ii"={metiltioctilsultonilaming )=

ploandiomicina

Una suspensién de 3¢¢ milisramos (.98 milimolos)
de ll-gcetil-;"~dooxi-li¥-(vinilsulfonllamino)oleandomicine y
175 milisramos (3 milimoles) de cerbonato de potasio on LO
mililitros de uenceno se &sitd mientras yue se hacla burbu-
f

jear merceptano Je :wstilo en la suspensidn durante 30 gsegun~
40s. Bl envase apretadémente taredo se s-ita durante la no-
che a temperatura umhiente, 21 oxcoso dé mercaptano se remue=
ve bajo presidn relucida y lo mezcla do reacclon se afiade a
una mezcla Je beucero y asgua. La capa agénleo se sspsra, se .
seca sobre sulfato de sodilo y so t-nceatra sl vaclo para pro-

porcionar 3C5 millsramos del producto, cemo un ucelle.

ESPEUTHO DE KESOMGCLA NAGNWVITA NuuL.a  { 6, CC13)s

]

Loso {3h)a; 2405 13.)8; 2420 (b.:)s; 2457 2h)s;

503‘" (3.’:[)8‘




"~ '(:6' ‘-,
EJEMPLO 52 .

Comenzando con el mercaptanc aproplado y la ll-ace-
t11-h"~deoxiay "= {vintleulfontlanino )oleardonicina v emplean~
do el procedimiento del_ﬂjemplo 51, se slutetizau les siguien~

tes conpuestos;

0 :
C:%3co'f(;
o
: » 0
00:13
Z ESPECTRO DB KESOMALCTA MAGNETICA NUCLFAR (S,CiClz)
HOCHACHoS- 2.0% (3H)s; 2430 (on)s; 2.6% (24)s;
- CH3CHpS- 2.07 (3.)8; 2.28 (ni)s; 2.63 (20)a;
| g 3.#0 {3i)a.
CHzCHACH,S= 2.07 (3k)s; 2,32 (1lu)a; 2.01 (21)s;

¥ 3.2 v3u)a,
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Z ESPECIRY DE RES. NANCLA MATNSITTCA NUCLEAK ( B,CDCIB)

2.07 (31)8; 2423 (bu)s; 2.55 (2a)s;
v 3438 (3:1)s.

LJENPLO 53

50 repitid de nusvo el procedimlento del Ljemplo 51
comanzando con la ll-slcanoil=l"~deoxi=|Y~(vinilsulfounllaunino)-
olesndomicing aproplads ¥y el mercoapland para proporciuvnar los,

si;ulent»s anilogos:

M 1iEi30,,CHyCHy= 2

OCH3




ny a z
CHBCO- " (Gliz ) oCHS-
CH5CH,GO- Cilz3=
. CHzCH,CO- CilyCHpS
ClizCH_CO- J0CHpG lp S~ :
CH,CilC0- Gl S=
CH§CH2007 . CHSCHZCHZS‘

11~Acet1l-hM~deoxi-!"-{morLfulinoetilsulfonilanine)~

oleandoumicina

A'unalsolucién do 2,0 gra.os (2.4 nilimolas) de
-ll-acatiluhﬁndaoxi-h“-ivinilsulfonilamlno)bleanaémiclna en 50
mililltros de bencens se aifaden 2.1 : ramos \2l.)y milimolea)
de ﬁorfolina, ¥y la mezcle de rsaccién resultanto se a;lta bajo
una atmosfera Ja nltpégeno durants 'to lhorvas a éemperatara am-
biente., Ei solvente y el axceso de morfolina se raausven al ’
vacio para proporcionar el proiucto crudo como una espuma, Il
residuo se tritura en hexano durante una horya, sesuilo poxr re-
cristalizaclén de acéluto de atilo ¥y hexano, J90 miligranos, de

temperatura de fusidn de 95° C,

ESPEC A0 DE HESONALCIA MAGNLIICA pUfLiax ( §, cncl3)z
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2.06 (30)83 2.3V (5.)93 ¥ 342 (31)s,

L ]

LIENMPLO 55

1l-Acotile!Medaoni=li"=(2-tienllsulfonilanino)oleanduslcina

on forna de hidrocloruro

A .7 gromcs de ll-acetil-l"-deoxl-4"-(2-llenilsul~
fonllamino)oleandmilaing en 50 miiilitzos de acetatode etilo
s0co 86 afladen 10 milil:“ros de una solucidn do acetato de eti-
1o de concent.aeidn L d de cloruro de hldrdpno. La solucion se
concentra hasta sequodad al vaclo y lg sal de munoaldrocloruro
rosidual so tritura con dts: y se filtra,

!

EJIUPLO 56

Fosfato de 1ll=Ace-il=li"=doorl=)"~(Z-t2enilsulfonilaaino)=~

olzandn.iiclina

A una solucidn de 15.0 gramos de ll-acetlileiM=deoxi-
J"=(2-tienilaulfonilamino)oleandomicina en 100 mililitros de
acetato de ctilo se afiade 1,0 mililitro de Acido fosfdrico.

La suspenslin resultante se aglta durante cuatro horag a ten-
psratura amblonte. Los sélidos se filtran, se lavan con ace-
tato de etilo y se secsn para proporclonar 12,5 gramos de la
sal deseado, de teuperatura de fusidn de 163° C. ( con descou-
posicion), .

De una manera semejante se prepnrar el fosfuto de

ll=gcetil-liM=cooxl=)®={3-ntil-2=tienils.fonllamino)oloandoni=

olna de temperatura de fusidn de 184* a 18§° C. y el foafato

de ll—acetil—L"-deoxi-u"-(b-c1ororenilau1ronilam1no)olaandomi-
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einn, de tunporatura de fusifn de 204° a 205° C.

PREPASACION A

1" =Je0x L=l =ox0=012andomicinas

[ottag

‘I, ll-hgesil-liM-deoxi-L"=ox0~0laandomicina

Be 11,2'eUlgcotil-lM=deoxl-L"=ox0=0lsando. icina

3%

»

V.'A una solucion de 1.5 gramos de h-clogosubcinimida,.
50 ﬁiiiiitros de bénceno:y 15¢ mililltroa Je tolueno en un
;aﬁrgzvégco equipado con un agitaior magndtico y una entrada
de hitfﬁg;no Ng én?riado a temperatura de -5° C.; sa afiaden 3,36
mililitros de dimetilsulfurs, Dospuds de sgitarse a tempera-
tura de 0° C. durante 2C :inutos, el contenido ae onf{ria a
temperatura de ~25° C, y s¢ trata con 5.0 gramoz de 1l,2!-dia-~
.cetil—oleandoﬁiclné en 1U0 mililitros de toluenn., Ll enfria-
miento y ls s:itaclon se centinlan durante dos horas, seguido
por la adicién de L.73 m111litros de krietilamina. La mebcla
de reaccidn se aglta a temperstura de 0° €, durante 15 mimm-
tos, y su:secusnt:uente se vacla en 500 mililitros de azua,

Bl pir so ajusta s un valor de 9.5 con hiirdxido de svdlo acuo-
80 de ctneentracidén 1 M y la capa orgéinica se separa, se lava

con grua y una solucidon de slamucera y se seca sobre sulfato de
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sodio. ILa romocidn del solvente al vacio proporcions 4.9

gramos del producto deseado, como una ospuma,

ESPECTRO DE LESONAJCIA MAGMETICA NUCL:AR ( B, CDC15) s
5018 (3:14)s; 2.61 (2H)m, 2.23 (6:i)s y 2.03 (6H)s.

be 1ll-dcetli-h~deoxi-li"=p:n~0lsa:domicina

Jna solucidn de L.O gramos de 11,2'=diacetll-lM-de=-
oxi-l"=ox0=-nleaniomicina en 75 mili litros de :metanol se agita:
a temperaturay anbiente durante ls uocha; la ezcla de roace
clén se enncentra bajo presids reducidn para proporciunas el
producto comc una espuma. Lg solucidn de dtsr de dletilo del
residuo, al tratarse con hexano, proporclona £.6 gramos del
producto como un sdlido de colo» nlanco, de temperatura ds fu-

sidén de 112° a 117° C.

BESPECTAO D% RBS.NANCIA LAGNIPICA HUCLeAik (8, CoClz)s
3.3 \3E)s; 2,60 \2k)m, 2.23 (bu)s y 2.01 (3H)s,

_ De maners semejente, empleando 1l,2'=dlpropionil-L"-
deoxi-l"-oxo-olsandomicina o ll-propionil-Z'-acetil—h“-deoxil
k¥®-ox0-0leandomicina en al procediniento anteriormente citado,

Se prepara la ll-proyionll-h“~dooxi-h"-oxo-oleanﬂomicina.
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II. L"“-Deoxl-i"~-oxo-pleando:aicina

-

a., 2'=Acetll-i¥-deoxi-li"-oxo~0lcandomicina

Se afiade dimetilsulfuro (0.337 milllitros) a una so~
luclon turbia do 467 mirigranos de d~clorosuccinimida en =0
mililitros de toluenn y 6 wililitros de benceno, enfriada a
teuperatura Je ~5° C, y mentenila bajo una atmdésfera de ni-
trd;eno. Desouds de agltarse a 0° ., duarante 20 minutos, la
" mozcla se enfris a temperatura de ~-25° C, y sa afiaden 146 5ré-
mos de 2'-acebllolendomicina y 15 mililitroa de tolusno, Ia
agltacién s¢ «.ntinua durante 2 hovas s tamperatura de =20° C.
sesuido por la adicion de C.ho mililitres de trietllaJina.'
La mezcla de rsaccldn se nantiene a =-27° {, du:aute 5 uinubos
adiciqnales ¥ luggb se calicuta a tau:oﬂaturé de v° v, uia
mozcla se yac;a, Cu.li a;itacién,‘an Ho ililitros ié azua ¥y 50
mililitros de acatato ue &tilo, &1 p. de la zezcla acuosa se
ajusta & un valor de ;.5 medlante la adlc’ dn de una solueidn
acuoaa da hlivdxido do sodip. Ls zapa orgénica 88 ¢ epara guL~
secuencemante, se seca sobre sulfato & sodlo ¥y se crnceniru al
vaelo haste tormur una espuma e color blanco (1.5 5ramds). La
triturceids coa dter Jde dletilo proporciona 364 milligrauos del

producto crudo, que &l rseristalizarse dos vecaes de cloruro de
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matileno y éter de dietilo proporelona 212 miligramos del
producto puro, de temperatura de fusidn de 183° a 185.5° C.

Andlisis Calculado gara Czqlig1033Ms C, 61.1; H, 8.5; M, 1.9

, Sncontrado 3 C, 60.9; k, 8.3 K, 1.9.
ESPECIA0 ¥ RESONALGIA WAGNETICA NUCLEAR 3, cocl;);
5.60 (1K)m, 3.50 (3ii)s, 2.73 (2d4)m, 2.23 (54)s y

2005 (BH’SQ

be  LY-Deoxi-ii"-0xo0-0leandomiclina

Una solucidén de 1.0 graiwo de 2'-acetil-li®~deoxi~i"-
oxo=-oleandomicina en 20 mililttros de matanol se agita a tem-

peratura ambiante dursnte la noche. La solucidn se concentra

. f
al vaclio para proporcionar el producto dessado, ccmo una espu-

ma de color blanco, en cantlidad de 937 miligramos.

ESPECL:0 Dd [ZSONANCIA MAGNSTICA NUCLEAR ( 9, cu015):5
5.60 (1k)m, 3.50 (35)s, 2.85 (2u)m y 2.26 (63)3{

PREPAMACION B

4®=Dooxi-lM-anino=oleandomicinas

I ll-Acetil-li’-dooxi-lif"~amino-oleandomicina
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. A una suspension de 10 gremos de paladio sobre car-
bono al 10 por ciento en 100 m1lilitros de meta101 se aﬁaden
21,2 gramog de acetato«ie amonio y la suspensio. eapesa resul-
tante se trats con una solucion de 20 gramos‘de ll-acetil-h“
daoxirggjpxgrclggndgmiﬁ;na;en 100 mil;litroa del mismo solven-
te.: Lﬁisuspgqsi6n<se {gité a temperatura aﬁﬁiente en ung ate-
ndsfera de hiqiéseno.a'uha presidn inicial de 3.515 kilogramos
por centimétro cuadrado, Degpués de 1e5 horas, el catalizador
se. filgfiﬁzﬂgi*mauef;a{wfiltrado se afiade con a;itacidon a una
mezcla de 1260 mililitros de agua y 500 mililitros de clorofor=-
mo, El pH ae ajgg?g a; un valor de 6 i a 45 ¥ la capa organica

o8 apara. La.capa acnosa,_dgspugs de extraqcion.adicloyal con
53 O mililitres de clorofomio, se trata con 500 mililitros de
acetato de atilo y el p se ajusta haste un valor de 9.5 con
ldroxido de. scdlo d? concentracidn l.ﬁ. Ia capa de acetsto
de etild se sdrara y_ld'capa acuosa se extrae de nuevo con ace-

tato de.otilo.., Los extractos.de acetato do etilo. se comblnan,

80 ‘sacan sobre sulfato de sodlo y se concentran hasta formar

una espuma de color amarillo (18.6 gremos), que al cristalizar-l'

se de éter de diisopropilo, proporciona 6.85 gramos del produc~

to purificado, de temperatura de fusidn de 157.5° a 160° C,

ESPECTRO DE RESOHAVCIA YAGNETICA HULLEAR ( O, bDCl Yi
3.4 (3;)5, 2. 0 {21)m, 2.36 (6H)s y 2.10 (Bu)s.
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El otro epimero quoéxiste on la espuma ¢ ruda hasta
ol grado de 2v a 25 por clento, se oivtiene mediante concentra-
citn gradual y filtraclon do}l agua madros.

Yo una manera sema jante, desde luego comenzando con
11-propionil-l”-deoxi-l"~oxo=-0leardonicina en el procedimiento
antoriormenté ;itado, se proporclona la lle=propionil-lfedeoxi-

i"~amino=oleandomicina,

IT. )P=Dooxi-l"=amino-oleandomicina

Una solucid:r do 20 graxos de 2'=acetil=l¥-deoxi-"-
oxo=-oleandomicina en 125 milllitros de metanol, deap.os de agl-
tarso & temperatura ambiente durante la noche, se trata con
21l.2 gramos de acetato de amcnld. ILa solucidn resultante se
enfrin on un bafio de hielo y se trata con 1,26 gramos de ciano=~
borohidruro do sodio, &1 baiio de enfrianionto se re.uevelue~ -
g0 y la mezcla de reaccidn se agita a temporatura ambiente du-
rante 2 horat. La mezcla do reaccidn so vacia en 600 milili-
tros de agua y 60C mililitros e dter de dietilo y el pt ge
ajusta a un valor de 8.% a 7.5. <La capa do étor se sepsra y
la capa acuosa s6 extrae con acetuto do stilo, ILvs extractos
so apartan y el pH de la capa acuosa se ajusta a un valor ue
8425, El 8xtracto de éter do dietilo y do scetatude etilo que

se han ajustado a este pH tambion se apartan y ol uit go eleva

—
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a un valor de 9.9. Loa extraotos de dter de dletilo y de
acetato de otilo a este pH se combinan, se lavan sucesiva-
mente con agua (1 vez) y una solucidn de sdlmuera saturada y
se s'ecan sobre sulfato de sodio. ILos filtimos extractos, que
éé_tdman a un valor de pb de 9.9.-86 concentran hasta formar
una éspuma y se cromatografian en 160 gramos de gel de silice,
uaqndo cloroformo como el solvente de carga y como el eluato
infclal, Despuds de tomarse la fraccidén décimo primera, que
usciende a 12 mililitros por fraceion, el eluato se caembim a

5 por ciento de metanol y 95 por cilemto de cloroformo. En la
fraceidon 370, el eluato se cembia a 10 por clento de metanol y
90 por ciento de cloroformo y en la fraccion Lio, se usan 15
por ciento de metanol y 85 por ciento de cloroformo. Las frac-
clones 85 a 260 se combinan y se concentran al vacio hasta se=

quedad para proporcioner 2.4)i gramos del producto deseado,

ESPECTRO DE RESOWANCIA MACNE.ICA NUCLEAR ( §, CDCly) s
5.56 (1H)m, 3.36 (3i)s, 2.9 (2i)m y 2.26 (6i)s,

e
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ls Un procodimiento pnra preparar un compuesto que

306 selecciona do:

N(CH3)2

NHSOQR
1 OCH3
¥y una sal de adlcion Je dcido, farmacduticsmente aceptable del
mismo, en doudo i 6s alquilo de uno a tres atomos de carvono;
piridile; 1,1,)~trifluoetilc; fenilo; fenllo monosubstituido
=n donde el suystituyente es fluor, cloro, biomo, yodo, hldro-

xi, motoxi, ciano, carboxamido, nitro, amino, carbometoxi,
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carbobenciloxl, carvoxi, trifluomatilo, alquilo de uno a cua-
tro atoilos de carbono o acetsmiio; fonllo disunstituido en
donde el substituyents es ceda uno cloro, nitro, umidﬁéﬁmato-
xi o metilo; triclorofenilo; hidroxillicloro; bencilo}?néftilo;
tienilo; clorotienilo; 2-acota=ido-5-tinznlilo; 2-boncimidazo-
11lo; dimetil-Z~pirimiiinilo; pirrile; furilo; tlenllo, pirri-
lo o furilo monosubstituidos, on conde cada substituyente es
éarbombtoxi 0 alguilo do uno a'dos Atomos do carbono; o l-me-
til-5-carbometoxi-3=pirrilo, Ry 6 un grupo do 1la fénﬁuigz

XY -

1 !
-CH-CH-2; R, s aidrdgeno o alcsnoflo de dos a trus abowoa de
carbono; °“2 33 fenilo; tlenilo; fenilo moaosuvstitullo en dou-
de el substlvaysnte es cloro, rluor, metilo, matozl o trifluo-
metilf; 0 tienilo substitulio coa alquilo, en donde el alqullo
ac dna uno a dos cfozos de carvono, X e Y cuando se cohsidax'an
juntos ropressentan un enlace de carbwno & carpono, y X o ¥
cuando se conslderan saparédamente cada uno as hidr&geho; Yy &
os hidrégano, dlalquilamino, el elquilo tiene do uno a tres ato-
rios de carbond, fenlltlo, 2-hidroxietiltio o le-morfollno,.con
la condicidn de que cuandn » ¢ Y representan un enlaco de car~
bono-a caronid, 7 es hiirojeno y qua cuando i, es hidrogemno, K
es Ra, caraciarlzado por hacer reacclonar un compuecto que se

selecclona de:

e I SR



N(C53)2
= -
0
Mo
NHK!

en donde it ey i:idrogeno con un ol cada uno de haluro de sul-

fonilo de lgs foérmulas;
/oW & Hy50,W

en donds W es un haluro y un depurador de acido en un solvente

inerte n la rasaccidn, a temperatura smblente, o un compuesto °
t R

de la Férmula 1', en donde X es un grupo de la férmula;

-CH~Ci~Z, con cuandc menos un equivalente de una amina terclaria
] ]

XY

0 una base inorzénica ¥ un compussto de la formula:

L - |
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en un solvents inerte a la reaccidn, a tamperatura de 0° C.

2. Un procedimiento de confornidad con lo rafvin—
dicado en la clfiusula 1, caracterizads on-que el haluro de
sulfonlle es un cloruro de sulfonilo de la formula i30,C1,

3. Un procedimlento Jg conioraidad con lo reivin-
diordo aen la cliusula 1 6 2, carackerizado en que ol depurador
de dcido es trilotilamina,

h."Un procedialento de cunforuidad con lo reivindi-
cado en cusles:ulera de, las cliusulas 1 a 3,'caracterizado an
gue el solvente inerts a la raaccion es cloruro de metileno,

5. Un procedimtento de conformidad con 1lo reivindi-
cado en cualesquivra de las clausulas que antececen, caracteri-
zado en que Hl es acetllo y & es 2-tisnilo, 3-tienilo & B_mﬁf
tile2-tienilos '

\ 6. Un procedimiento de cnnfonaidad con 1o ralvindl-
cado en la cléusula 1, caracterizado en que ei solvente inerte
a la reaceld: es benceno,

7o Un procedimlanto ds conformidad con lo reivindi;
cado en la cliusula 1 6 6, caracterizado en aue la base es car-
bonato de potaslo.

8. Un procedimlento de conforuidad con lo reivindi-
cado en cualesqulora de las clausulas 1, 6 & 7, caracterizado

por el hechio ds que Z es metiltio,
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9. Un procediniento para preparar derivados de

oleandomicina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede, ¥ para los fines que se han especificado.

.
W

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 10.MAY1978
P

de Elzabury

. R T - 43 )
W amees o e e T U N % 5 r Aacaihs

Esta lemoria consta de noventa y una hojas eseri~
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