COMO DIVISIONAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE No.388.672
DEL 26 FEBRERO 1971
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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de yn@

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: LILLY INDUSIRIES LIMITED .~

Resipencia: Henrietta House, Henrietta Place, LONDON
W. 1, Inglaterra.

ENUI.\JCI ADO: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE.
" COMBUEYIOY DE ERTTROMICTEAMINAY "

" Prioridad: Patente ... s e N del .
Briténica No. 17527/70 presentada provisional-
nente el 13 de Abril de 1970 y completada el
31 de Diciembre de 1970
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7 Esta invencién se refiere a compuestos de eritromicil-
amina ¥y en particular proporciona un nue?o procedimiento
para- la preparacidn de dichos compuestos, que son tbilés
como antibiodticos.

Hasta la fecha se han realizado inentos para convertir
la eritromicina en compuestos de eritromicilamina terapéuti
camente ubtiles pero los {inicos métodos publicados - véase
E.H. Massey et al., Tetrahedron Letters 157 (1970) - re-
quiere la reduccidn catalitica de la eritromicinhidrazona
o de su derivado N'~-isopropilidénico utilizando 4xidode pla
tino como catalizador en solucidén de &cido acético glacial
0 una reduccién catalitica similar de la eritromicinoxima.
Estos dos métodos son eficaces pero requieren elevadas pre-
siones de hidrdgens o largos tiempos de reaécién y el uéo
de relaciones muy grandes y antieconémicas de catalizgdor
& substrato. La presente invencidn se refiere por lo tanmto
a la provisién de un procedimiento mejorado para la prepara
cion de compuestos de eritromicilamina.

En consecuencia, la presente invencidn proporciona un
procedimiénto para la preparacidén de compuestoé de eritromg;_'

cilamina de foérmula:
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' grupo hidroxi, R4 es un grupo'cladinosilp ¥y R5 €s un grupo

donde B, y R, son diferentes y representan un &tomo de hi-

drbgeno o un grupo amino, R5 es un &tomo de hidrdgeno o un

desosaminilol cuyo procedimiento consiste en someter un de-

rivado de eritromicina de férmula:

donde RB’ 4 y.RS son los definidos anteriormente, para re=-
ducclon medlante uphidruro metallco complejo adecuado, por
eJemplo borohldruro SOdlCO o potdsico o mediante hidrdgeno
sobre un catallzador adecuado, por . eaemplo un catallzador
de metal noble como platino, pnadlo rutenio o rodlo, que
puede ser utlllzado en forma de metal libre u opcionalmen-
te en forma de éxido. 5 - s '
La reaccién del intexmediarioAimindzﬁféliéando ﬁidré—
geno sobre un catalizador adecuado se efectia normalmente
a baja presién, por ejemplo alrededor de 4 atmosferas du-
rante- pEIlodOS de hasta 24 horas, mientras que la reducclon
de la imina efectuada con un hidruro meté&lico compleao trang
curre rapidamente hasta completarse a la temperatura ambien

te y presién'atmosférica, produciendose la conversién com-

pleta al compuesto deseado de erltromlcllamlna dentro de 1

hora aproxlmadamente. Por lo tanto, puede observarse qu~ elj|,

procedlmlento de la presente invencidén evita las elevadisi-
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“dos en los procedlmlentos de la técnica amterior para la

_reduccién’de eritromicinhidrazona o de su derivado N'-iso-

te mhs econdmico que el procedimiento de la técnica ante-

v el térmlno "compuesto(s) de erltromlcllamlna" utilizado.

| pueden aislarse cantidades variables de la epi-A-amina y'

vente de reaccién o por extraccidn con disolvente.

mas presmones de hidrégeno del orden de 30 a 140 atmosferas

v los largos tlempos de reaccidn de hasta 40 horas encontiaq

I

propilidénico, al mismo tiempo que resulta considerablemen~

rior. . .

_Los compuestos de eritromicilamine de férmula I pro-
ducidos por'el procedimiento ‘de la presenté invencion. son
eritromicil;ﬂ y B-aminas y sus qbrresPondienﬁes epiestereo-
istmeros. La estructura de estos compuestos puede ser des-

crita como sigue: -

Compuesto . ' - §_ﬁ o Eg- : ‘ Ei
Eritromicil-A-amina I NE,  OH
Er1trom1c11—B~am1na . H NH2 H -
Ep1~er1trom1c1l-A~am1na NH, H OH
Ep1~eritrom1cll~3-amlna NE, H H

aqui incluye todas las er1trom1c1lam1nas antes 1ndlcadas.h
-En la reducclon ae una imina de formula II a 1a amina
utlllzando un hidruro metélico complejo como borohldruro
gédiéo, se consigue'la conversidon practicamente completa de
la eritromicin-~A-imina y eritromicin-B-imina a la corres-
pondientes aminag A ¥ B, siendo la reaccién aparenteﬁegte

estéreoselectiva. Utilizando otros sistemas de reduccidn,

epi~-B-amina. Los productos del procedimiento de 1la presenté

invencién son normalmente aislados por evaporacidén del disol|

 Las iminas.de férmula II son nuévos compuestos y pueden

¥
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‘riblemente &cido clorhidrico o con un nitrito inorgénico

ser preparadas por un procedimiento que consiste en someter
el derivado correspondiente de hidrazona o azina de férmula
R

ya

\ R,
lo 0'1_4 ¥ By es alquilo O, ,, fenilo, nitrofenil o totilo

IT (B es = N.NH, o =N.N=C )y R, es hidrogeno o alqui-

0 R7 N R8 juntos con el carbono adyacente representan ciclo-
alquiliden 65_7) a reduccidn mediante un metal de potencial
redox adecuado, por ejemplo utilizando cinc en &cido acéti-
co, encontrindose preferiblemente el cinc en forma de amal-
gama o, adicionalmen?e, cuando R6 es =N.NH2, a nitrosacibdn.
La etapa de reduccidén transcurre suavemente, normalmen
te dentro de un periodo de 0,5 a 3 horas,'agregando el agen
te reductor metélico gradualmente al derivade de hidrazona
o azina disuelto en un disolvente adecuado como metandl. La
nitrosacién de la hidrazona puede efectuarse con 4cido ni~

troso, normalmente generado por accidén de un &cido, prefe-

como nitrito sédico o potdsico o un nitrito organico como
nitrito de amilo. En este Qiltimo caso, puede utilizarse un
disolvente aprdético como dioxano. La nitrosacién se realiza
preferiblemente agregando el nitrito a una solucidén del de-~
rivado de hidrazona o azina en un disolvente adecuado como
metanol, enfriando la solucién a unos 0-59C y después agre-
gando gradualmente el &cido, conilo’que la conversidn de la
imina se produce casi inmediatamente.

Cuando la imina ha de ser ubtilizada para la reduccidn
posterior al correspondiente compuesto de eritromicilamina,
no es necesarlo amslarla antes de, 1a reducclon A por con-

- RIS R w
51gu1ente una caracterlstlca del procedlmlento de la pre-
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416514
sente invencidn para la preparacidn de compuestos de eritro
micilamina es la reduccién in situ, por los medios antes
definidos, de la imina en el medio de réaccién en el que ha
sido formada a partir del correspondieﬁte.derivadd de hidra
zona o azina. |

Las nuevas iminaé,es decir la eritromicin-A-imina y
eritromicin-B-imina, se caracterizan por los siguientes he-
chos: )

(a) los espectros infrarrojos presentan un estiramiento
| C=N a 1638-1640 cu™t (KBr); '
(b) cuando se examinan por cromatografié en capa delgada
sobre gel de silice F254, utilizando metaﬁol/dimetil»
formamida 3:1 como sistema disolvente, los compuestos
tienen unos valores R, intermedios entre los de las
‘hidrazonas correspéndientes ¥ los ée las aminas éo-

rrespondientes;

(¢) los compuestos dan un andlisis elemental satisfacto-

riog .

(d) 1los comﬁuestos soh reducidos igual déiécilmeﬁte a
"los correspondientes compuestos de eritromicilamina;

(e) los compuestos son idénticos a las iminas producidas
por un procedimiento alternmativo que implica la reduc-
¢idn con un i6n de un metal de transicién de las eri-
tromicil-A y B-oximas; la estructura de las iminas

;

producidas por este (ltimo método ha sido confirmada

efectuando una reaccidn modelo utilizando la misma re-

duccidén con un ién de un metal de transicidénd la

1
metil-mesitil~cetoxima a su imina gue fue identifica-
da espectroscdpicamer.te y por conversidn en su hidi -

cloruro conocido. El método alternativo antes mencio-
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na nado para la preparacidn de las nuevas iminas esta
descrito y reivindicado en la solicitud de patente
copendiente danesa n2 918/71.
Los compuestos de formula II donde Rg es =N.NH2 se
obtienen facilmente por reaccidn de eritromicina A o de
eritromicina B con hidrato de hidrazina en un disolvente

adecuado como metanol. La hidrazona resultante se convier-

R
te en la azina de férmula II donde R es =N.N=C<:R? por
: 8
tratamiento con la cetona o el aldehido apropiados de fér-
R :
l7

mula 0=C-R8. Las azinas preferidas son las formadas con
acetona, metil-etil-cetona, metil-isopropil-cetona, bénzal—
dehido, acetofenona, o- o p-mitrobenzaldehido, o- o p-nitro
acetofenona u g~ o p-tolualdehido, ciclopenténona'y ciclo-
hexanona.

"Los compuestos de eritromicilamina’de férmula I éro—

ducidos por el procedimiento de la presente invencidn, po-

mos Gram-positivos y, por comsiguiente, pueden ser utiliza-
dos para tratar las ipfecciones de los mamiferos causadas
por estos organismos. Para esta aplicacidn, los compuestos
serdn administrados normalmente en dosis fréccionadas de
0,5 a 2 g por dia, teniendo lugar habitualmente 1a adminis-
tracién en forma de una composicidén farmacéutica. Estas
composiciones se preparan por métodos conocidos, siendo las
composiciones preferidas las cépsulas o tabletas. Ias ami-
nas antibidticas también puéden ser utilizadas para contro-
lar la poblaciodn de estafilococos o de estreptococos pre-

sentes en el equipo, muebles, suelos y paredes de las clini

cas veterinarias,-Centales ywmw*i¢- 3 r,en-los hospitales.
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| bitualmente un agente tmsoactivo y las soluciones pueden

Para esta aplicacidén, las composiciones farmacéuticas pue-~

den ser formuladas come soluciones acuosas, conteniendo ha-

ser aplicadas a las superficies infectadas.

Los siguientes ejemplos ilustraran to@avia mejor la

presente invencidn: : )
EJEMPLO 1

Se disuelven 2 g de eribromicin-A.imina en 20 ml. de
metanol ¥ se anaden 50 mg (un exceso de dos veces) de boro—v
hidruro sédico. La solucién se agita durante 30 a la tem-
peratura amblente. El pH de la solucidén se ajusta a 2,5 me-
diante la adicidn de” Hel 3N y esta solucidén se mantiene a
la temperatura ambiente durante 5 minutos. ‘

Se agrega agua y la solucidn se extrae éon cloruro de
metlleno a pH 6 o0; 7,0; 8,0; 9,0; 10,03 R 11,0. Cada ex-
tracto se examlna por cromatografia en capa delgada. Se
combinan los extractos que contienen eritromicil-A-amina y
se secan sobre MgSO4. Se evapora el disélvente y el solido
vitreo resultante se disuelve en un vblumgn minimo de eter
dietlico. Al:cabo de algunos minutos se depqsita eritromicil
Apaiina, p.f: 125-1272C. Rendimiento 1,3 g (65%). Utilizan-
do el mismo método de reduccién aplicado a la eritromicin~
B-imina, se gbtiene eritromicil-B-amina como un solido
blanco con un pKa en D.M.F. de 9,7 paia el grupo amino pri-
mario y 8,3 para el grupo dimetilamino de la porcién‘desosa-'
mina. '

- EJEMPIO 2

Se disuelve 1 g dg eritromicin-~B-imina en 20 ml.dé me-
tanol y_ée hidppgena sobre 250 mg de catalizador de-Adam
(PtOé) a 60 psi (4;2 kg/cmz) duranté 24 horas. La croma.ogra|
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Vgeno~metan61ico.‘ La cromatografia en capa delgada muestra

3

%%?g@%

fia en capa delgada indica la reduccidn completa del com-
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puesto intermedio a eritromicil-B-amina. EL producto se
aisla por extraccidn con disoiveﬁte como se describe en el
Ejemplo.l. Anédlogamente, utilizando paladio sobre carbdn
como catalizador y eritromicin~A-imina, se obtiene eritro-
micil-A-amina. Se obtiene epi-eritromicil-A-amina (p.f.
178-1802C de éter) a partir de la mayor parte de la solu-
cién basica de extraccidn.

Los materiales imina de»ﬁartida se prepéran como sigued
Se disuelven 2 g de eritromicin—A—hidrazona en 50 nl de me-
tanol y se afiaden 2 g de nitrito_sédico s6lido. Se afiade
agua suficiente (alrédedor de 5 ml) para disolver el nitrito
s6dico y la solucidn se enfria a 0-52C. Por adicidén gradual
de 6 ml de HCl 3N se obtiene una conversiodn casi completa
(analisis por cromatografia en capa delgada) en el compues-—
to intermeéio, eritromicin-A-imina.

La solucidén se alcaliniza a pH 10 por adicidén de NaOH
2N y el producto se extrae tres veces en cloruro de metile-
no. . !

~ Las capas orgénicas combinadas se secan sobre sulfato
magnésiéo v el disolvente se separa a presidn reducida. El1
producto eritromicin-A-imina, se obtiene eﬁ forma de sélido
vitreo blancg (1,85 g). Anidlogamente, se obtiene eritromi-
cin—é-imina a partir de eritromicin-B-hidrazona.
! EJEMPLO

Se disuelve 1 g de eritromicin-A-hidrazona en 10 ml de

metanol y se afaden 0,5 g de nitrito de amilo. Ia solucién

se enfria a 0-52C y se.aflade gradualmente cloruro de hidrod-

la conversién al compuesto iminico intermedio. Ios compues-
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tos voldtiles se separan bajo presién réducida ¥y el residuo
sé disuelve en 20 ml de metanol. Se afiaden 0‘5 g de boro-
hidruro sbdico Yy la solucidn se agita durante 30 minutos.
Se aisla eritromicil-A-amina en la forma descrita en el
Ejemplo. 1. »

EJEMPLO 4

Se disuvelven 3 g'de eritromicin~-A-hidrazona en 50 ml

de metanol y se afiaden 10 ml de &cido acético glacial. Se

agregan 10 g de amalgama de cinc en polvo y la solucidn se
sgita durante 30 minufos. Por cromatografia en capa delga-
da se demuestra la reduccién parcial al compuesto interme~
dio. Se anaden gradualmente otros %0 g de amalgama de cinc
én polvo ¥ 30 ml de écido acético glacial, consiguiéndose
la reduccién completa a eritromicin-A-imina. El cinc resi-
&ua} se separa por filtracidén -y el producto se aisla por
extraccion.con disolvente en cloruro de~metileno a paitir
de una solucidn acuosa a pH 10, ILa solucidén se seca sobre
sﬁlfato magnésicd y el disolvente se separa a presidén redu-
cida dando 2,5 g del compuesto intermedio eritromicin-A-
imina, en forma de sélido vitreo. _

" Se disuelven 250 mg de este producto en 5 ml de metandl
Yy se afade un exceso de borohidruro sddico (50 mg). ILa so-
lucidn se agita durante.30 minutos, después de lo cual la
cromatografia en capa delgada indica la reduccidn a eritro-
micil—A—aming con buen rendimiento. Este Ultimo compuesto se
aisla en la forma descrita en el Ejemplo 1. Anélogaﬁénte,
se obtienen eritromicin-B-imina y la B-amina a partir del
derivado N’-isopropilidénico, es decir la azina con acetona,

de eritromicin-B-hidrazona.

t4
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Se disuelven 15 g de e;itromicinyAuhidrazona en 506 ml
de metanol y se afiaden 7,5 g de nitrito sbédico. Se agregan
alrededor de 30 ml de agua para disolver el nitrito sbdico.
La solucidén se enfria a 0-59C y se afiaden gota a gota 45 ml
de &cido clorhidrico 3N, a velocidad tal que la temperatura
no pasa de 109C.

Una vez completada la adicidon del éciﬁo, la cromatogra
fia en capa delgada indica umna conversién casi cuantitativa
a la imina. Se aflade hidroéxido sbédico 2 N a la solucidn en
friada para llevarla a pH 8,0. Se agregan 0,6 g de borohi-
druro sbdico y la solucidén se agita durante 30 minutos a
10eC. El pH de la solucidén se ajusta a 2,5 mediante la adit
cidn de HCl y la solucién se deja en reposo durante 10 minu
tosf El producto se aisla por extraccién (B,Veces) en clo-
ruro de metileno a partir de una solucién acubsa a pHﬁll.
Los extractos combinados se secan sobre sulfato magnésico
y el disolvente se separa bajo presién reducida, dando 12,4
g de eritromicil-A-amina, en forma de s6lido vitreo. Este
compuesto se disuelve en una'cantidad_minima de éter dieti-
iico,'depositéndose cristales de la eritromicil-A-amina
(10,3 g, p.f. 125-1282C).

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita de

beréd recaer sobre las siguientes:
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" compuestos de eritromicilamina de férmula:

vado de eritromicina de férmula:

-12 -
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RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de

donde Rl v R2 son diferentes y representan hidrdgeno o un
grupo amino, R3 es un atomo de hidrdgeno 0 un grupo hidfoxi,
Ra‘es un grupo cladinosilo y’Rs es un grupb desosaminilo,
cuyo procedimiento consiste en someter a reduccidon un deri-

Rg

¢
donde R3’ R4 ¥y R5 son los definidos anteriormente, RG es

un grupo =NH, ¥y R7 es hidrdgeno o alquilo Ci_y ¥ Bg es al-
quilo 01"4, fenilo, nitrofenilo o tolilo o bien R7 ¥y R8
unidos con el Atomo dé carbono adyacente representan ciclo-

alquilideno Cc o , empleando wr hidruro}mgtélico complejo

! -
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adecuado o mediante hidrdigeno sobre un catalizador adecua-

do.

2. Un procedimiento segin las reivindicacidn
1, en el que dicho hidrure metélico complejo es rohidruro
sddico o potésico.

%, Un procedimiento segin la reivindicacién
1, en el que dicho catalizador es un catalizador de metal
noble.

4. Un procedimiento segdn la reivindicacién
3 en el que dicho catalizador de metal noble es platind, 7
paladio, rutenio o rodio.

5. Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 o 2, en el que se consigue la conversién sustancigl—
mente comﬁleta de eritromicin-A-imina o eritromicin—E—
iminz a eritromicil-A-amina y eritromicil-B-amina respec-
tivamente, por reduccién con borohidruro sédico.

. 6. Se reivindica por Ultimo, como objeto
sobre el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se
solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUES
TOS DE ERiTROMICILAMINA". A |

Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente Memoria descriptiva que consta de +trece

paginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de Julio de 1973

BERNARDO UNGRIA -

b.p.
i
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