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Compendio de 1a Exposicién

Una serie de agentes antibacte_rianos de 4“-deoxi-4"-
amino-eritromicina A y su preparacidn a partir de eritromicina
A, a través de intermedios de 4"-deoxi-4"-oxo-eritromicine A,

Referencia a las Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud es una continvacién en parte de la
solicitud copendiente Nimero de Serie 765,480, presentada el
dfa 4 de febrero de 1977.

Antecedentes de 1la Invencidn

Campo_de 12 Inveneidn

Esta invencién se relaciona con agentes antibacteria-
nos novedosos, 1los intermedios que conducen & los wiemos ¥ los
procedimientos para la preperacidén de los intermedios. En parti-
cular, 1a invencién se relaciona con agentes antibacterizanos de



4"-deoxi~4"-amino-eritromicina A, los derivados de 4"-deoxi-4"-
oxo-eritromicina A como intermedios tiles que conducen & los
compuestos de 4"-amino y los procedimientos para la preparacidén
de los intermedios de 4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A,

Descripeidn del Ramo Anterior

Ia eritromicinad e¢s un antibidtico formado durante
el cultivo de una cepa de Streptomyces erythreus en un medio
apropiado tal y como se da a conocer en 1a Patente Norteameri~
cana Ndmero 2,653,899. La eritromicina, que se produce en dos
formas, A y B, estd representada mediante 1la siguiente estruc-

tura: 1“(‘GH3)2

La estructura revela el antibidtico consiste de tres
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porciones principales: un fragmento de azmfcar conocido como
cladinosa, un segundo residuo de agdcar que contiene un subs-
tituyente de amino bdesico conocido como desosamine y un anillo
de lactona de catorce miembros al cual se hace referencia como
eritronolida & 6 B 0, tal y oomo se describe en la presents
el anillo de macrolida. Audn cuando el sistema de numeracién
del anillo de mRorolida ;s en mfmero sin primae, aguel ds la
desosaming es en mimeros con p rimas y aguel de cladinosa es
el mimero con dobles prima.

Se han preparado numerosos derivados de la eritromi-
cina en un esfuerzo para modificar sus propiedades M oldgicas
o farmacodindmiceas,

La Patente Norteamericana Némero 5,417,077 describe.
el producto de reasccién de la eritromicina y carbonato de eti-
leno como un agente antibacteriano may activo. Ia Patente Nor-
teamericana Nfmero 3,884,903 da & oconocer loes derivados de
4"-deoxi-4"-0x0-oritromicina A y B como siendo dtiles como anti-
tidticos.

La eritromicilamina, el derivado de 9-amino de 1la
eritromicina A, ha sido el objeto de investigacién considerable
[/ Patente Britdnica Nfmero 1,100,504, Tetrahedron Letters,

1645 (1967) y Croatica Chemica Acta, 39, 273 (196T) y de cier-

ta controversia en cuanto & su identidad estructural /Fetrazhedron
Letters, 157 (1970) y la Patente Britdnice Ndwero 1,341,0227.

Los derivados de sulfonamida de 1a eritromicilamina se dan a co-

nocer en la Patente Norteamericana Ndmero 3,983,103 como siendo
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dtiles como agentes sntibacterianos. Otros derivados 86 han
dado 3 conocer también / Ryden, gt &l., J. Mad. Chem., i&»
(1973) y Maseey, et 8l., J. Med. Chem., 17, 105 (1974)/ como
teniendo activided antibacteriana in vitro y in vivo.

Resumen de la Invencidn

Se ha descubierto ahora gque cie rtos derivados de
4r.deoxi-4"-amino eritromiocina A novedosos son notables como
agentes antibacterianos. Estos compuestos estdn representados

mediante lee fdrmulas;
N(cH

)
3’2
] Rl‘o‘J/j
»
R0
2 'a/ 0 \0

-
-

III 0 /;\ Rl*o,,

Iv
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y una sal de adicidén de dcido farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde Ry y B, cada uno es hidrégeno o 8lcanoilo de
dos a tres dtomos de carbono; R2 es alcanoilo de dos & tres
dtomos de caraono; R3 es hidrégeno; B, ¥y R3 cuando ee tamn
Juntos son ~C-; y R3 y R4 cuando se toman juntos son -C-.

Un grupo preferido de compuestos dentro de la clase
de los agentes quimioterapéuticos son aquellos de la férmala
III. Se prefieren espacialmente dentro de este grupo aquellos
corpuestos en donde 122 y R3 cuando se toman juntos son -g— .

Un segundo grupo preferido de compuestos de esta clase
de agentes antitidticoe son aqueldbs de la Pérmula IV. Son espe-
cialmente preferidos dentro de este grupo aguellos compuestos
an donde 134 o8 hidrégeno y tamhién en donde n3 b 4 R4 cuando se to-
man juntos son -C. .

Una segunda clase de compuestos de la presente inven-
cién, dtiles como intermedios gue conducen & los agentes anti-
bacterianos de las Pérmilas III y IV, se representan de 1a si-
guiente manersa:;

N(cH

3)2




II

en donde R, es hidrégeno o alcanoilo de dos a tres dtomos de
carbono; B, alcanoilo de dos a tres dtomos de carbono; Y es
N-OH ¢ H—8—00H3; R3 e8 hidrégeno; y R, vy R3 cuando se toman jun-
tos son -C-.

Son preferidos dentro de esta clase de intermedios aque-
llos compuestos de 1la férmla I. Son especialmente preferidos
dentro de este grupo de intermedios aquellos compuestos en donde
R, es hidrdgeno o acetilo.

Un segundo grupo, de intermedios preferidos son aquellos
de la Pérmla II, Son espacialmente preferidos dentro de este
grupos aquellos intermedios en donde R, e8 hidrégeno y tamvién
aquellos en donde R, es acetilo,

Quedan también dentro del alcance de la pressnte in-
vencién los procedimientos para preparar los compuestos interme-

dios de las férmula:



y
N(CH.)
= Ac 372
HO ~ ~9
H20 4,
0
R3 s

en donde Ac ¥ R2 cada uno es alcanoilo de dos a tres dtomos de

carbono; R3 es hidrégeno; y R, ¥ R3 cuando se toman juntos son
Q

~C~- , que consiste hacer reaccionar un compuesto que se Ssleccio-

na del grupo que consiste de las férmlas:



,
., “ 0H
OCH
3

I
con un mol cada uno de gimetilsulfdxido y anhidrido trifluoacéti-

Co en un Bolvente inerte a la reaccfon a 1a tempsratura de apro-
ximadamente -300 & -650C, seguido por ponmer sn contacto 1a mezcla
de reaccidn con por lo menos un mol de trietilamina.

. Una particularidad preferida de este procedimiento es
la oxidacién de los compuestos de la Pérmla L' y II' en donde

el solvenie inerte a la reaccidn es cloruro de metileno.
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Un segundo procedimiento dentro del alcaﬁce de la
Presente invencidn consiste de 1a preparacidn de los compuestos

de las férmlas:

v
 ae N(cH,),
HO \o,
Q
RZO ‘s, \‘0 (+]
RO
N S
[\\ 4’0’/]/0
. o
(4] e

II

en donde Ae y B, son cada uno alcanoilo de dos a tres dtomos de

cgrbono; Ry es hidrégeno; y R, y R3 cuando se toman juntos son

"
~C-, que consiste hacer reaccionar un compuesto que se selecciona

del grupo que consiste de lae férmala:



Z Ac

con un mol c2da uno de N-clorosuccinimida y dimstileulfuro en
un solvente inerte a la reaccién a 1a temperatura de aproximada.
mente 0° a -25°C. seguido por poner en contacto la mezcla de reac-

cién con por lo menos un mol de trietilamina.
Una particularidad preferida del procedimiento reivin-

dicado en el uso de tolueno y benceno como el solvente inerte a

la reaccidn.
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A través de 18 presente invencién, la designacidn es-
tereoquimica de los substituyentes en los azmfcares y el anillo
de macrolida, con la excepcidén de la epimerizacidén en la posi-
cién 4", cuando se anota, son aquellos de la eritromicina A
natural.

Se consideran también dentro del alcance de la presen-
te invencién los derivados de eritromicina B que corresponden a
aquellos de las Fdrmilas I y II. Estos compuestos de eritromi-
oina B son intermedios ¥tiles y se preparan mediante el mismo
procedimiento sintético dque se ha descrito en la presente para
los compuestos de eritromicina A. ILos intermedios de 18 eritro-
mcina B también se convierten mediante los procedimientos
descritos en la presente en aminas de eritromicina B que corres-
ponden & los coﬁnpnestos de las Férmilas III y IV de 12 presente
invencidn. Las aminae de:éritromicina B son también dtiles

como agentes antibacterianos.

Descripoidn Detallada de la Invencidn

De conformidad con los procedimientos empleados para
sintetizar los agentes antibacterianos derivados de 4"-deoxi-
4"-amino-eritromicina A de la presente invencidn, el wlguiente
esquema que comienza con 2'-alcanoil-eritromicina A, o un deri-

vado del mismo, se representan de la siguiente manera:



I1 II

La oxidacidn selectiva de I* y II* en I y II, respeo-
tivamente, (Y=0) es el pﬁmero de los procedimientos de la pre-
sente invencién y consiste de hacer reaccionar los compuestos I'
¥y II' con anhidrido trifluoacético y dimetilsulféxido segmido ,
por 1a adicén de amina terciaria tal como trietilamina.

En la prdctica, el anhidrido trifluoacético y el di-
metilsuféxido se combinan inicialmente en un solvente inerte
en la reaccién a temperature de aproximadamente -65°C. Después
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de 10 a 15 minutos, los alecoholes I' y II' se afiaden & un
régimen tal que la temperatura se mantiene a aproximadamente
-65°C. y no se eleva a mfs de -30°C. A temperaturas mayores

de ~-30°C.el complejo de anhidrido trifluoacético y dimetil-
sulféxido no es estable. La temperatura de reaccién se mantiena
entre -30° y ~65°C. durante aproximadamente quince minutos

Y luego se disminuye hasta aproximadamente -70°C., Se afiade unsa
amina terciaria a 1a vez y la reaccidn se deja calentar durante
un perfodo de diez a quince minutos. Ia mezcla de reaccidn se
trata subsecuentemente con agua y se elabora.

Con respecto & las cantidades de los reactivos, para
cada mol del substrato de alcohol empleado, Se requiere un mol
de cada uno de anhidrido triflumoacético y dimetileulféxido.
Experimentalmente, es ventapso emplear un exceso de uno & cinco
veces del anhidrido y del dimetilsulféxido a fin de acelerar
la terminacién de la reaccidn. Ia amina terciaria empleada
debe corresponder & la cantidad molar del anhidrido trifluo-
acédtico usado.

El esolvente inerte a2 la reaccién utilizada en este
procedimiento debe ser uno que solubiliza apreciablemente los
reactivos y que no reaccionan hasta un grado apreciable ya sea
con los reactivos o con los productos formados. Puesto que
este procedimiento de oxidacidn se lleve a cabo a temperatura
de -30° a -65°C. se prefiers que ademds de que tenga las carac-
teristicas anteriormente citadas el solvente posea una tempera-

tura de congelacidén _inferior a la temperatura de reaccién. REstos
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gsolventes o mezclas de los mismos, que llenan estos criterios
gon tolueno, cloruro de metileno, acetato de etilo, cloroformo

o tetrahidrofurano. ILos solvenies que llenan los requisitos
anteriormente citados, pero que timen una temperatura de con-
gelacidn superior a la temperatura de reaccidn se pueden emplear
en cantidades pequefias o en combinacién con uno de lo®e solven~-
tes preferidos. El solvente especialmente preferido para este
procedimiento es el cloruro de metileno.

Los compuestos preferidos se preparan mediante este
procedimiento son 2'-acetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A,
11,2'-diacetil-4"-dgoxi-4 "-0x0~06ritrom.cina A, 6,9-hemicetal
y 2" -acetil-4 "~deoxi-4"-oxo-eri trom cina A, 6,%9-hemicetal
éster de 11,12-carbonato.

Bl tiempo de reaccién no es critico y depende de la
temperatura de reaccién y de 1a reactividad inherente de los
reactivos de partida., A temperaturas de aproximadamente .-30°
& -659C., la reaccién se completa en de quince s treinta minu-
tos.

Bn cuanto al orden de adicién de los reactivos, se
prefiere que ol anhidrido triflucacético se combine con el di-
metllsulféxido seguido por 1a adicidén del substrato de alcohol
requerido. Se sugiere ademds, tal y como se ha mencionado an-
teriormente, que la temperatura de reaccidn se mantenga a menos
de -30°C., Esto es de acuerdo con 1las ensefianzas de Omura y
otros, J. Org. Chem., 41, 957 (1976).

El segundo procedimiento de 1a invencidén reivindicada
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que 8e usa para preparar los intermedios gque conducen & los
agentes antibacterianos dtiles, estd representado mediante

el siguiente esquema:

N(CH )2

LTI
Q

HO

It 1T

El segundo procedimiento representa una reaccién de
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oxidacidén en donde el substituyente de 4"-hidroxi de I' y II*, en
donde Ac y R2 cada uno es alcanoilo de dos & tres dtomos de
carhoso, R3 es hidrégeno, y B, y R3 cuando se toman juntos

son -C- , 8e oxida en un compuesto de 4"-~-deoxi-4"-oxo-eritro-
mieina A,

El procedimiento consiste del uso de N-clorosuccinimida
y dimetilsulfuro éomo el agente oxidante. Bn laprdctica, estos
dos reactivos se combinan primero juntos en un solvente inerte-
@ la reaccién a tempsratura de aproximadamente 0°C. Después de
diez & veinte minutos, la temperatura se diluye hasta 00 y hasta
-25°C. y el substrato de alcohol I' o II' se afiade mientras que
8e mantiene la temperatura anteriormente mencionada. Despies ds
dos a cuatro horas de tiempo de reaccién, se afiade una amina ter-
ciaria, tal como trietilamina, y la mezcla de reaccidn se hidro-
liza y se elabora.

Con respecto & las cantidades de los reactivos, pare
cada mol del substrato de alcohol empleado, se requieren un mol
de cada uno de N-cloroesuccinimide y dimetilsulfuro. Experimental-
mente, es ventajso emplear un exceso de 1 & 20 veces de los reac-
tivos de succinimida y sulfuro a fin de acelerar la terminacidén
de la reaccidn. Ia amina terciaria empleada debe corresponder
& la cantidad molar de la succinimida usada.

El solvente inerte a la reaccidn utilizada en el pro-
cedimiento reivindioado debe ser uno que soluhilice apreoiable-
mente los reactivos y que no reaccione hasta un grado apreciable

ni con los reactivos ni con los productos formados. Puesto: que
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la reaccién se lleva a cabo a temperatura de aproximadamente

0° & -259C. se prefiere que, ademds de que tenge ias caraétoris—
ticas anteriores posea una temperatura de congelacién inferior a
la temperatura de reaccién. Estos miventes o mezclas de los mis-
M08, que llenan estos criterios son el tolweno, acetato de otilo,
cloroformo, cloruro de metilens o tetrahidrofurans. Los sol-
ventes que llensn los rc;quisitoa anteriormente citados pero que
tienen una temperatura de congelacién mayor que la temperaturs
de reaccidn pueden también emplearse en cantidades pequefias en
combinacién con uno o mds de los solventes preferidos. El sol-

' vente especialmsnte preferido por el cprocedimiento reivindicado
e8 el tolueno-benceno.

Los compuestos preferidos que se preparan mediante .
este procedimiento son 11,2'~diacetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromi-
cina A, 6,9-hemicetal, 2'-acetil-4"-deoxi-4"-oxo~eritromicina A,
6.9-hemicetal, éster de 11,12-ca rbonato y 2*-acetil-4"-deoxi-
4"-oxo-eritromiecina A.

El tiempo de reaccidn no es critico y depende de la
concentracién, la temperatura de reaccidn y la reactividad inhe-
rente de los reactivos. A una temperatura de reaccidn de 0° a
-25°C. el tiempo de reaccién es de aproximadamente dos & cuatro
horas,

Con respecto al orden de adicién, como se ha menciona-
do anteriormente, se prefiere que ¢l substrato de alcohol I* o
I1* se aflada al derivado de sueccinimida y dimetileulfuro premes.

clados,
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Ambos de los procedimientos descxritos en la presente
Be ven como Unicos debido & la selectividad de 1a oxidacién
que se efectda exclusivamente en el substituyente de 4"-hidroxi-
dejando los otros alcoholes secundarios en la molécula inaltera.
doa.

El intermedio dtil de los commuestos de 4"-deoxi-4M.
0x0 de la férmla:

N(cH;),

II

en donde Rl y Rg cade uno es alcanpilo de dos & tres dtomos de

¢d rbono y 123 es hidrégeno, se Preparan tratando el compuesto
de la férmilas
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-
-
Z
13

en donde Y es O, Rl es alcanoilo de dos a tres dtomos de carbono,
con un anh{drido alcandico (R ;) y piridina.

BEn 1a prdetica, la getona I se pone en contacto con
un exceso del anhfdrido en piridina como el solvente. Se pre-
fiere que se emplee en la reaccidn tanto asf como un exceso
de cuatro veces el anhidrido.

La reaccidén convenientemsente se lleve a cabo a tempera-
turas ;ambiente. A estas temperaturas de reaccién el tiempo de
reaccidn es de aproximadamente doce & veintiocuatro horas.

Ia remocidén del residuo de alcanoilo en la posicidn
2'-de las cetonas intermedias I (Y = 0) y II se 1lleva a cabo
a través de una reaccién de solvolisis en donde el compuesto

relacionado, la 2'-alcanoil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A se
agita con un exceso de metanol dejdndose reposar durante la no-
che & temperatura ambiente. IA& remocién del metanel y 18 puri-

ficacién subsecuente, cusndo sea necesaria del producto resi-
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dual proporciona los compuestos de 1a férmla I (Y = 0) y II,
en donde R, es hidrégeno,

Como se ha mencionado anteriormsnte, las cetonas de
laePérmleel (Y = 0) y II son intermedias ¥tiles que conducen
& los agentes antibacterianos de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina
A de la presente invencidn de las formulas III y IV. Se pre-
fieren como intermedios en este grupo 2'-acetil-4"-deoxi-4"-
oxo-eritromicina A, 6,9-hemicetal éster de 11,12-carbonato y
4"-deoxi-4"-oxo~eritromi cina A, 6,9-hemicetal §ster de 11,12-
carbonato.

Pueden emplearse varias vIas sintéticas para 1s pre-
paracién de los agentes antibacterianos de las Férmlas III y
IV a partir de las cetonas requeridas I (Y = 0) y II.

Ls preparacidn de loe compuestos de 4"-deoxi-4"-
amino-eritromicina A de la Férmla III se lleva a cabo mediante
1a condensacién de las cetonas II con 1la sal de amonio de un
dcido alcandico inferior y la reduccién subsecuente de la imina
generada, in situ. El término "alcandico inferior" se refiare
en este caso, 8 un deido que tiene de dos a cuatro dtomos de
carbono . '

En la prdctica, una solucién de 1la cetona II en un
alcanol inferior, tal como metanol o isopropamol, se trata con
la sal de amonio de un 4cido alcandico inferior, tal como dcido
acético y la mezcla de reaccién enfriada se trata con el agento
reductor, el cianoborohidruro de sodio. Ia reaceidn se deja
continuar a temperatura ambiente durante varias horas antes

de que se hidrolice subsecuesntemente y el producto se aisle.
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Adn cuando se necesita un mol de alcanoato de amonio
por mol de cetona, se prefiere que se emplee un exceso tan gran-
de asl como de diez veces a fin de asegurar la formacidn comple-
ta y rdpide de la imina. Estas cantidades excesivas parece ser
que tienen pocos efectos perjudiciales en la calidad del produc-
to. '

Con respecto a la cantidad del agente reductor que
va a emplearse por mol de 1a cetona, se yrefiere que Be use
aproximadamente dos moles del cianoborohidruro de sodio:por mol
de cetona.

El tiempo de reaccién variard con la concentraciénm,
la temperatura de la reaccidn y la reactividad inherente de los
reactivos. A temperatura ambiente, la temperatura de reaccién
preferida, la reaccién se completa esencialmente dentro de m,
perfodo de dos o tres horas.

Cuando el solvente de 8lcanol inferior es metanol,
tal y como se ha mencionado anteriormente hay una solvélisis
considrable de cualquier grupo de alcanoilo en la posicién 2~
A fin de evitar 12 remocién de este residuo se prefie re que
se use isopropanol como el solvente de reaccidn.

El 8lcanoato de amonio p referido, tal y como se ha
indicado anteriormente para esta reaccidn es el acetato de
amonio.

Al aislar los derivados de 4"-deoxi-4"-amino-eritro-
m.cina A deseados de cualesquiera de los productos no bdsicos

o el material de partida, se aprovecha 1a ventaja de la natura-
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leza bdeica del producto final. Correspondientemente, una soln-
cidn acuosa del producto se extrae a través de una escala ds
PH que aumenta gradualmente de manera tal que se extraen los
materiales nsutrales o no bdsicos a un valor de pi menor y el
Producto a un pH mayor de 5. Lo® solventes de extraccidén

ya sea acetato de etilo o &ter de dietilo, ee controlaban con
salmiera y agua, se secan sobre sulfato de sodio y el producto
Bno se obtiene mediante remocidén del solvente. Ia purificacién
adicional, i es necesario, puede efectuarse msdiante ¢ romsto-
graffa de columna en gel de sflice de acuerdo con los procedi-
mientos conocidos.

Como se ha meneionado anteriormente, 1la solvélisis
del grupo de 2'-alcanoilo & partir del derivado de 2'-alecanoil-
4"-deoxi~4"-amino-eritromicina A apropiado se puedes efectuar
permitiendo que una solucién de metanol del compuesto repose
durante la noche a temperaturas ambiente.

Durante la aminacién de 1as cetonas de la Férmula II
en donde R2 y R'3 cuando se toman juntos son -8—- y Bl es &lcanoi-
lo de dos a tres dtomos de carbono o hidrégeno, se observard
que Se producen las am‘.né.s relacionadas con ambas Férmuls II y

IV. Esto estd representado mediante el siguiente esquema:



I Iv

(B, + B, = -C-) (R

3
Los produchs IIY y IV de amina tal y como se represen-
tan se separan convenientemente mediante cristalizacién selective a

partir de éter de dietilo. ILa recristalizacién de la mezcla de los
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productos III y IV tal y como se representa de acetona-agua
induce 1a formecidn del hemicetal en la amina de 1a Férmula
IV dando por resultado el aislamiento del producto III como
el dnico producto.

La primera via sintética directa para los compuestos
de amina de 1a Férmla IV es la misma via que se ha diseutido
anteriormente y consiste de la condensacidén de la cetona I
con alcanoato de amonio seguido po r reduccidn en la imina
generada in situ con cianoborohidruro de sodio.

Los compuestos de la Férmla IV, en donde By R3 y
R, son como se ha definido anteriormente, tamtién se praparan
mediante la reduccién de la imina anteriormente mencionads
usando hidrégeno y un cataligador de hidrogenacién apropiado.
Experimentalmente, la cetona apropiada (I) en un alcanol infe-
rior, tal como metanol o isopropancl, se trata con la sal de
amonio de un deido alcandico inferior, tal como dcido acétioco,
y ol catalizador de hidrogenacién y la mezcla se agité en una
atmésfera de hidrfgeno hasta que se haya completado esencial-
mente la reaccidn.

A¥n cuando se necesita un mol del alcanoato de amonio
por mol de cetona, se prefiere que se emples un exceso tan gran-
de asi como de diez veces, a fin de asegurar la formacién com-
pleta y rdpida de la imina. Dichas cantidades excesivas parace
ser que tienen pocos efectos perjudiciales en la calidad del
producto. ;

El catalizador de hidrogenacién puede seleccionarse
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de una amplia escala de agentes; el nfquel de Ramey y paladio
Sobre carbono del 5 al 10 por ciento sin embargo, son los ca-
talizadores preferidos. Estos pueden usarse en cantidades
variables dependiendo de que tan rdpidamente se complete la
reaccidn. Puede emplearse de manera efectiva cantidades de
10 & 200 por ciemto del peso de I.

La presidn del gas de hidrégeno en el recipiente
de hidrogenacién también tiene influencia en el régimen de
reaccidén. Se prefiere, por razones de conveniencia del tiempo
de reaccién, que se emple2 una presién inicial de 3.515 Ikdilo-
gramos por centimetro cuadredo. También se prefiere, por ra-
zones de conveniencia, que la reduccidén se lleve a cabo 2 ten-
peraturas ambiente.

El tiempo de reacéidn depende en un ndmero de factores
incluyendo la temperatura, 1a presidn, la concentracién de los

reactives y la reactividad inherente de los reactivo. Bajo
las condiciones preferidas anteriormente mencionadas, la reac-
cién se completa en de 12 a 24 horas,

El producto se aisla mediante filtracidn del cataliza-
dor agotado y 12 remocién del solvente 2l vacio. E1 material
residual se trata subsecuentemente con agua y el producto se
aisla de maperiales no hdsicos mediante extiraccidén del producte
bdsico del agusa a valores de pH que varian que se han descrito
anteriormente.

Como se ha indicado anteriorments, cuando el solvente

de alcanol inferio r es metanol, hay una solvélisis considerable
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de ocuslqusr grupo alcanoilo en la posicidn 2'. A fin de evi-
tar 13 mmocién de este residuo se prefiere que se use isopro-
panol como el solvente de reaccidn.

La segunde via @bntética para los agentes antibacte-
rianos de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A de la férmula IV
consiste de la conversién inicial de las cetonas de la férmmla
I (Y=0) en una oxima o un derivado de oxima, es decir,
Y = N-OH y 1’(--0-.8(&13 feguido por reduccidn de la oxima o 41
derivado de 12 misma.

las oximas de 1as cetonas I (Y = 0) se preparan ha-
ciendo reaccionar las cetonas con hidrocloruro de hidroxil-
amina y carbonato de bario en metanol o isopropanocl, &8 tempera.
tura ambiente. En la prdectica, se prefiere que se emplee un
exce#o de hidroxilamina, y tanto asi como un exceso de tres
veces proporciona sl intermedio deseado, en uenos rendimien-
tos. Empleando temperaturas ambiente y un exceso de hidroxil-
amina se permitela preparacién del derivado de oxima deseado
en un periodo de reaccidn de una a tres horas. El carbonato
de bario se utiliza sn cantidades molares que son el doble
de 1a cantidad del hidrocloruro de hidroxilamina empleado. Bl
producto se aisla mediante la adicién de la mezcla de reaccién
al agua seguido por hasificgcitfn hasta un pH de 9.5 y extrac-
cién con un solvente inmiecible en agua, tal como acetato de
etilo.

Alternativamente, 12 mezcla de reaccién puede filtrar-
ge y el producto filtrado se concentra &l vacio hasta sequedad.

El residuo se divide subsecuentemente entre agua a un pH de
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9.0 2 9.5 y un solvente inmiscible en agu@.

La preparacién de los compuestosde O-acetiloxima de la
0

Pérmla I (Y = N-0-50H3) B8e lleva a cabo mediante acetilacién
de la oxima correspondiente. Experimentalmente, un mol de
oxima se hace reaccionar con un mol de anhidrido acético en pre-
sencia de un mol de piridina o trietilemina. EI1 uso de un
exceso del anhidrido y piridina ayuda 2 completar la reacecién
Y 8e prefiere un exceso del 30 al 40 por ciento. La reaccidn
8e lleva & cabo de mejor manera en un solvente aprético.tal
como benceno ¢ aceiato de etilo, & temperatura ambiente, duran-~
te 1a noche. Al completarse 1la reaccién, se afiade agua, el
PH se ajusta 2 un valor de 9.0 y el producto Se Bepsra en la
capa del solvente. '

la oximd y derivados de oxima preferidos que son inter-
medios Ytiles que conducen a los agentes antibacterianos deriva-
dos de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A incluyen oxima de 2'-
acetil-4"-oxo-eritromicina A, f-~acetiloxima de 2'-acetil-4".
deoxi-4"~oxo-eritromicina A, oxima de 4"~deoxi-4"-oxo-eritromi-
cina A y O-acetiloxime de 4"-deoxi-4"-~oxo-eritromicina A,

Ia reduccidn de los derivados de cetona (Y = N-OH o
0

N-o-t'icH3) se lleva a cabo mediante hidrogenacién oatalftics
en donde una solucidn de l2 oxima o derivado de la misma en un
alcanol inferior tal como isopropancl, y un catalizador de nf-
quel de Raney se agite en una atmisfera de hidrégeno a uns

presién inicial de 70.300 kilogramos por eentimetro cuadrado
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a temperatura ambiente, dursnte la noche. L& filiracién del
catalizador agotado seguido por remocidn del solvente demde el
producto filtrado proporciona sl aislamiento del agente anti-
bacteriano, el 4"-deoxi-4"-amino deseado, relacionado con la
Férmla IV. Si se emplea metanol, como el solvente en esta
reduccidn, es probable que se efectdo la solvdlisis de un resi-
duo de 2'-alcanoilo. A fin de evitar esta reaccidén secundaria
se emplea isopropanol.

Se prefieren entre estos agentes antibacterianos
derivados de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A de las Férmulas
III y IV, ambos epfmeros de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A,
6,9-hemicetal, éste r de 11,1l2-carbonato y 4"~deoxi-4"-amino-
eritromicina A, del dster de 11,12-carbonato de 4"-deoxi-4"-
amino-eritromicina A,

En la utilizacién de la actividad quimioterapéutica
de estos compuestos de las Pdrmulas III y Iv de la presente
invencidn que forman sales, se prefiere desde luego usar las
sales farmacedticamente aceptables. Ai¥n cuando la naturaleza
de insolubilidad en agua, alta toxicidad o falta de naturaleza
cristalina puede hacer éue ciertas especies de sal espec{ficas
sean inapmpiadas o menos deseables para usarse en una aplica-
cién farmacdutica dete rminade, las sales insolubles en agua
o téxicas pueden convertirse en las bases farmacedticamente
aceptables correspondientes mediante descomposicién de las sal
tal y como se describe en lo que antecede, o alternativamente

puedaen convertirse en cualquier sal de adicidén de Zcido farma-
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codticamente aceptable deseada. . B

Los e jemplos de dcidos que proporcionan aniones far-
macedticamente aceptables son deidos clorhidrico, bromhidrico,
yodhfdrico, nftrico, sulfdrico o sulfuroso, fosfdérico, acético,
1ldctico, cftrico, tartdrico, sucefnico, maléico, glucdnmico y
aspdrtico.

Como se ha mencionado anteriormsnte, la esterseo
qufmica de los materiales de partida que condicen a los agentes
antivacterianos de la presente invencidn es aquella del material
natural. ILa oxidacidn del grupo de 4"-hidroxilo en una cetona,
¥ la conversidn subsecuente de la cetona en 4™.aminas presenta
una oportunidad para que la estersoquimice del 4"-substityente
cambie de aquella del producto natural. Correspondientemente,
cuando los compuestos I (¥=0) y II se convierten en aminas,
mediante uno de los procedimientos descritos en lo que antece-
de, es posible Que se formen dos aminas epiméricas. Experimsn-
talmente, se observa que ambas aminas epiméricas estdn presentes
en el producto final en relaciones veriables, dependiendo de
la eleccidn del mdtodo sinté%ico. Si el producto aislado con-
siste predominentemente de uno de los epimeros, ese epfmero
buede purificarse mediante recristalizacidn repetide a partir
de un solvente apropiado hasta una temperatura de fueidn cons~
tante. El otro epfmero, aquel presente en cantidades mde paque-
fias en el material sélido originalmente aislado, es el producto
rredominante en el agua middre. Puede recuperarse de l2 misms

mediante métodos conocidos por aquellas personas expertas en el
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remo tales como por ejemplo la evaporacidn del agua madre
y la recristalizacién repetida del residuo en un producto
de temperatura de fusién constante.

A¥n cuando la mezcla de epimeros puede separarse
mediante métodos conocidos para aguellas personas expertas
en el ramo, debido & razones prdcticas as ventajoso usar la
mezcla tal y como se aisla de la reaceidén. 5in embargo, fre-
cuentemente es ventajoso mrificar la mezcla de epimeros me-
diante por lo menos una recristalizacidén a partir de un sol-
Vente apropiado sometiendo la misma & cromatograffa de columna
o cromatograffa de lfquido de &lta presién, separacién del soi-
vente o mediante trituscién en un solvente apropiado. BEsta
purificacidén au¥n cuando no necesariamente separa los epimerocs,
remeve materiales extrafios ta8les como los materiales de par-
tida ey los subsproductos indeseables.

La asignacién estereoquimica absoluta para los epl-
meros no se ha completado. Ambos epimeros de un compuesto
determinado, sin embargo exhiben el mismo tipo de actividad,
v. gr., como agentes antibacterianos.

Los derivados novedosos de 4"-deoxi-4"-amino-eritromi-
Cina A que se describen en la presente exhiben actividad in
vitro contra una variedad de microorgsnismos gram positivos,

v. gr., Staphyloeoccus aureus y Streptococcus Pyogenes, y con-

tra ciertos microorgenismos gram negativos tales como aquellos
de forma esférica o elipsoidal (cocci). Su actividad se demus~

tra fdcilmente mediante pruebas in vitro contra varios microor-
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ganismos en un medio de infusién de cersbro-corazén mediante

la técenica de dilucidn en serie doble usual. Su aetividad

in vitro los hace Utiles para aplicacién tépica en 12 forme

de unglientos, cremas y semejantes; para fines de esterilizacién,
V. gr., utensilios en habitaciones de enfermos, y agentes anti-
microbianos industriales, por ejemplo en el tratamiento de
agud, el control de cieno, y la conservacién de la pintura y

la madera.

Para uso in vitro, v. gr. para aplicacién tépice
frecuentemente serd conveniente revolver el producto seleccio-
nado con un portador farmacedticamente aceptable tal como
aceite vegetal o mineral o una crema smoliente. De mansra se-
me jante, 8e puede disolver o dispersar en portadores nsaclmente
lfquidos tales como agua, alcohol, glicoles o mezcles de los
mismos u otros medios inertes farmaceuticamente aceptables; es
decir, medios que no tienen efecto perjudicial en sl ingredien-
te activo. Para estos objetos, por lo general se rd aceptable
emplear concentraciones de ingredientes activos de aproximada.
mente 0.0l por ciento & aproximadamente 10 por ciento en peso,
basdndose en la composicidn total.

Ademds, michos de los compuestos de esta invencidn
Y sus sales de adicidén de dcido son activos contra microorge-
nismos gram positivos y ciertos mic roorganismos gram negativos.

V. gr., Pasteurella multocida y Neisseria sicces, in vivo median-

te vias de administracidén oral y/o perenteral en animales, in-

cluyendo los seres humenos. Su actividad in vivo es mds limita-
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da con relacidn & los o rganismos susceptibles y se determina
mediante el procedimiento usual que consiste infeeta r ratomes
de peso esencizalmente uniforme con el organismo de pruebs y
tratar subsecuentemente los mismos oral o subcutdnezmente con
ol compuesto de prueba. En la prdctica, los ratones v. gr.,
10 de ellos ss inoculan intraperitonealmente con cultivos dilui-
dos apropiados que contienen aproximadamente de 1 a 10 veces
la DL; 00 (1a concentracién mds baja de organismos que se re-
quieren para producir un 100 por ciento de muertes). ILas
Pruebas de control se llevan a cabo simultdneamente en los
cuéles los retones reciben un indculo de diluciones mds bajas
como una comprobacién en la variacién posible de la virulencia
del orgonismo de prueba. ELl compuesto de prueba se administra
& 0,5 horas después de la inoculacidn y se repite a las 4, 24,
¥ 48 horas después. Ios ratones sobrevivientes se mantienen
durante 4 dfas después del Yltimo tratamiento y se registra
elmimero de supervivientes.

Cuando se usa in vivo, estos compuestos novedosos pue-
den administrarse o ral o parenteralmente, v. gr., mediante in
yeccién subcutdnea o intramiscular a una dosificacién de aproxi-
madamente 1 miligramos por kilogramos hasta aproximadamente
200 miligramos por kilogramos de peso de cuerpo por dfa, Ia
escala de domificacidn favorable es de aproximadamente de 5 mi-
li gramos por kilogramo a aproximadamente 100 miligramos por ki-
logramo de peso de cuerpo por dfa y la escala preferida es ds
aproximadamente 5 miligramos por kilogramo hasta aproximadamente
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50 miligramos por kilogramo de peso de cuerpo por dfa.

Los vehfculos apropiados para inyeccidén parenteral
rueden ser acuosos tales como agua, salina isotdnica, dextrosa
isoténica, solucién de Ringer, - no acnosas tales como acei-
tes grasos de origen vegetal (semilla de 8lgoddn, aceite de
cacahuate, aceite de maiz y aceite de ajonjolf) dimetileulfé-
xido y otros vehfculos no acuosce que no interfieran con la
eficiencia terapéutica de la preparacién y que sea no téxicss
en el volumen o proporecién usados (glicerol, propilenglicol,
sorbitol). Adem#s, las composiciones apropiadas para prepara-
cién extempordneas de soluciones antes de la administracién
S8e rueden elaborar ventajosamente., Estas composiciones pueden
incluir diluyentes lfguidos, por ejemplo, propilengliecol,
carbonato de dietilo, glicerol, sortitol, etec.,; agsntes de
estabilizacién, y haluronidasa, anestésicos locales y sales
inorgdnicas paraproporcionar 1as propiedades farmecolégicas
deseables. Estos compuestos pueden también combinarse con
varios portadores inertes farmacéuticamente aceptables inclu-
yendo diluyentesgdlidos, vehfeulos acuosos, Bolventes orgénicos
no téxicos en la forma de cdpsulas, pastillas, comprimidos,
trociscos, mezclas secas, suspensiones, soluciones, elixiris
Y soluciones o suspensiones parenterales. Por lo general,
loe compuestos #e usan en forma de dosificacién distintes a
njveles de concentracidn que varfan de aproximedamente 0.5
por ciento a aproximadamente 90 por ciento en peso de la com-
posicién total,
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Se proporcionan los siguientes ejemplos iunicamente
con el fin de ilustracién y no deben interpretarse como limi-
taciones de esta invencién, muichas variaciones de los cuales

son posibles sin desviarse del espfritu o alcance de la misma.

EJEMPIO 1

2'-Acetil-4"~deoxi-4"~0xo-eritromicina A

A 3 mlilitros de cloruro de metileno y 0.328 mili~

litros de dimetilsulfdxido enfriado a temperatura de aproxima-
damente -65°C, y mantenido bajo una atmésfera de nitrégemo,

se afiaden 0,652 mililitros de anhidrido trifluoacético. Des-
pués de aproximademente un minmuto, se forms una suspesnsién es-
pesa de color blanco que indica la presencia del complejo de
anhfdrido trifluoacético - dimetilsulfdxido. A la suspensién
espesa resultante se afiade por gotas una solucién de 1.0 gramos
de 2'-acetileritromicina A , acetato de etilo, que se obtiene
mediante recristalizaoién de 2'-acetileritromicina A a partir

de acetato de etilo, en 7 mililitros de cloruro de metileno man-
teniendo la temporatura'a aproximadamente -65°C, Ia mezcla
resultante se agita durante 15 minutos, a temperatura de apro-
ximadamente -60°C, y luego se enfria a -70°C. Se afiade rdpida-
mente trietilamina (1,61 mililitros) & la megcla de resccién

y el bafio de enfriamiento se remueve. Despuéds de agitarse
durante 15 minutos, la solucidn se afiade a 10 mililitros

de agua y el pH de la fase acuosa se ajusta a un valor .de 10. Ila

fase orgdnica se separa, se lava sucesivamente con agus (3 ve-
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ces 10 mililitros) y una solucidén de salmera (1 vez 10 mili-
litros) y se seca sobre sulfato de sodio. Ia remocidén del
solvente bajo presidn reducida proporciona 929 miligramos del
producto crudo. ILa reeristalizacién de cloruroe de metileno
y hexano proporcions 320 miligramos del producto purificado
de temperatura de fusién de 105° a 108¢C. -

Resonsncis Magnética Nuclear (9, CD013)= 3.28

(3H)s, 2,21 (6H)s y 2.03 (3H)s.

De menera semejante, comenzando con 2'-propionil-
eritromicina A-acetato de etilo y siguiendo el procedimiento
antefior se proporciona la 2'-propionil-4"-deoxi-4"-oxo-
eritromicina A, '

EJEMPLO 2

4v_Deoxi-4"-0xo-eritromicina A

Una solucidn de 4.0 gramos de 2'-acetil-4"deoxi-4"-
oxo-eritromicing A en 75 mililitros de metanol se agita & tem-
peratura ambiente durante 20 horas. El solvente se remueve
al vacio y la espuma de color blanco residual se recristaliza
de cloruro de metileno - hexano, 3.44 gramos de temperatura de
fusién de 170.5 - 172.5°C,

Espectro de Resonancia Megnética Nuclear (§, 0D013):

3.36 (3H)s, y 2.33 (6H)s.

Un producto idéntico al anterior se aisla cuando la
2'-propionil-4"-deoxi-4%"-oxo-eritromicina A se trata con meta-

nol, a8 temperatura ambiente.



2'~Acetil-4"-deoxi-4"-0x0—eritromicina A

A une solucidn agitada de 13.7 gramos de 4"-deoxi-4"-
oxo-eritromicina A en 100 mililitros de acetato de etilo se
afiaden 2.3 mililitros de anhidrido acético y la mezcla de reac-
cién resultante se agita a tempesratura amiiente durante dos
“horas. La solucidén se afiade a 100 mililitros de agua y el pH
de la fase acuosa se eleva hasta un valor de 9.5 mediante la
adicién de una solucién de hidréxido de sodio de concentra-
cidn 6N. Is capa orgdnica se separa, se seca s0b re sulfato
de sodio y se concentra para proporcionar 1l4.5 gramos de
una espuma de color blanco idéntica, despuds de la recrista-
lizacién de cloruro de metileno - hexsno, a8l producto del
Ejemplo 1.

EJEMPIO 4

Oxima de 2'-acetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina 4

A 500 mililitros de metanol se afiaden 10,8 gramos
de 2'-acetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A, 1.94 gramos de
hidrocloruro de hidroxilamina y 11.0 gramos de carbonato de
bario, y 18 suspensidn resultante se agita a temperatura am-
bientedurante 3.5 horas. La mezcla sefiltra y el preducto
filtrado se conoents bajo presidn reducida. La espuma resi-

dual se absorbe en acetato de etilo que subsecusntemente se lava
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con agua @ un pH de 9.5. ILa fase orgdnica se separa, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra al vacio para. propor-
cionar 10.6 gramos del producto deseado.
Espectro de Resonmancia Magnética Nuclear (§ , cpcy
3.33 (¥)e, 2,30 (6H)8 y 2.06 (3H)s.

30

EJERPIO 5 o

C-acetiloxima de 2'-acetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A

A una solucidn de 330 miligramos de oxima de 2'-ace-
til-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A en 30 mlilitros de acetato
de etilo se afinden con agitacidn 64.2 microlitros de anhidrido
acético, y 1a reaccidn se agita durante 12 noche a temperatura
ambiente. Se afiaden 15.8 microlitros adicionales del anhidrido
acdtico y 23.4 microlitros de trietilamina y la sgitacidn se
continua durente 4 horas. ILa mezecla de reaccién se afiade a
agua y el pH se ajusta a un valor de 9.0, La capa de acetato
de etilo se separa, se seca sobresulfato de sodio y se con-
centra al vacio para proporcionar 300 miligramos del producto
deéeado.

Espectro de resonancia Magnética Nuclear (5', CDClB)z

3.38 (3H)s, 2,25 (SH)s, 2,20 (3H)s, 2.05 (3H)s ¥

1.56 (3H)s,

De manera semejantes substituyendo 18 oxima de 2'-
propionil-4".deoxi-4"-oxo-eritromicing A y 1a oxima de 4"-
deoxi-4"-oxo-eritromicina A por la oxima de 2'-acetil-4"-
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deoxi-4"~oxo-eritromicina A en el procedimiento anterior, se

preparen los derivados de O-acetilo respectivos.
EJEMPIO 6

2'-acetil-4"-deoxi-4"-amino-eri tromicina A

Una mezcla de 14.0 gramos de O-acetiloxima de 2'-
acetil-4"-deoxi~4"-oxo~eritromicina A y 60 gramos de isopropa..
nol lavado con nfquel de Raney en 400 mililitros de isopropa.
nol e agita en una atmésfera de hidrégeno & uns presidén ini-
cial de 70.300 kilogramos por centimetro cuadrado durante la
noche a temperatura amtiente. EL catalizador sefilira y el
producto filtrado se concentra hasta formar une espums de co-
lor blanco. El residuo se redisuelve en 400 mililitros de iso-
propenol y se combina con 50 g ramos de isopropanol fresco la-
vado con nfquel de Raney. La hidrogenacién se continya duran-
te 1a noche & temperatura ambiente y a uns presién de hidrdgeno
inicial de 70.300 kilogramos por centfmetro cuadrado. BEl ca-
talizador se filtra y el producto filtrado se concenira al va-
cfo hasta sequedad para proporcionar 8.1 gramos del producto

dese&do

BJEMPIO 7 -
Comenzando con la O-acetiloxima apropiada y empleando

el procedimiento del Ejemplo 6, se preparan los siguientes anst-
logos de 4"-amino-eritromicina A,



EJENPLO 8

4"-Deoxi-4"-amino-eritromicina A

Una solucién de 2.17 gramos de 2'-acetil-4"-deoxi-4"-
emino-eritromicina A en 50 mlilitros de metanol se agita &
temperatura amhiente durante la noche. E1 solvente se remeve
bajo presidn reducida y la espume residusl se trata con una
mezcla de 50 mililitros de cloroformo y 50 mililitros de ague.
El pH de 1la capa acuosa se ajusta a un valor de 9.5 y la capae
orgdnica se separa. La oapa de cloroformo se trata con agua
fresca y el pH se ajusta a un valor de 4.0. El pH de la cape
acuosa acldica que contiene el producto se ajusta gradualmente
& un valor de 5, 6, 7, 8 y 9 mediente la adicién de una base,
extrayéndose a cada pH con cloroformo frescol ILos extractos

@ un pH de 6 y 7 contienen }a porcién predominante del producto
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y e8to8 se combinan y se tratan con agua fresca & un pH de 4. Ia
capa acuosa de nuevo sSe ajusta a un valor de pH de 5, 6 ¥ 7
extrayéndose durante cade pH con cloroformo fresco. Bl extrac-
to de cloroformo & un pH de 6 se seca sobre sulfato de sodio
y se concentré para proporcionar 249 miligramos del producto
como uns mezcla epimérica,

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (§ , CDCl3):

3.30 (1H)s, 3.26 (2H)s, 2.30 (6H)s y 1.46 (3H)s.

De mAnera semejante, se preparan 4"-deoxi-4"-amino-
eritromicina A mediante solvélisis con metanol de 2'-propionil-
4"-deoxi-4"-amino~eritromicina A,

EJENFIO 9

4"-Deoxi-4"-amino-eritrom cina A

A una solucién agitada de 3.0 gramos de 4"-deoxi-
4"<~oxo~eritromicina A en 30 mililitros de metanol bajo una
atmisfera de nitrdgeno se afiaden 3.16 gramos de acetato de
amonio seco. Después de 5 minutos, 188 miligramos de ciano-
borehidruro de sodio se 1avan en 1a mezcla de reaccidn con
5 mililitros de metanol y la reaccidn se agita a temperatura
8nmbiente durante la noche. La solucién de un color amarillo
claro se vacfa en 300 mililitros de agna y el pH se ajusta
2 un valor de 6.0, La fase acuosa se extrae & un pH de 6, 7,
7.5, 8, 9 y 10 usando 125 mililitros de éter de dietilo pare
cada extraceidén. Los extractos & un pH de 8, 9 y 10 se combi-

DAL y se lavan eon 125 mililitros de agua fresca. ILa capa
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acuosa separads se extrae comnéter (1 x 100 mililitros) a un

pH de 7, acetato de etilo (1 x 100 mililitros) & un pH de 7,
éter (1 x 100m 1ilitros) a un pH de 7.5, acetato de etilo

(1 x 100 mililitros) a un pH de 7.5 y acetato de etilo (1 x
100 mililitros) a un pH de 8, 9 y 10. ILos extractos de acetato
de etilo & un pH de 9 y 10 se combinan, se lavan con una solu-
cién de salmue ra saturada y se secan sobre sulfato de sodio
La remocidn del solvente al vacio proporciona 30 miligramos

de una mezcle epimérica del producto deseado como unaz-gspuma

de color marfil.

EJEMPIO 10

4" Deoxi~4"-amino~eritromicina A gep’.mero senci 1102

Una solucidén de 10.0 gremos de 1a mezcla epimérica

de 2'-acetil-4"-deoxi-4"-amino-eritomicina A, en 150 mili-
litros de metarol se agita a tempeaturs amhiente bajo una at-
nésfera de nitrégeno durante 72 horas. El solvente se remmsve
al vacid y el residuo se disuelve en una mezcla agitada de 150
mililitros de agua y 200 mililitros de cloroformo. Ia cspa
acuosa se descarta y se afladen 150 mililitros de agua fresca.
El pH de 1la capa acuosa se ajustaa un valor de 5 y la capa de
clo roformo se separa, El pH de la faseacuosa se ajusta sub-
secuentemente a un valor de 5.5, 6, 7, 8, y 9, extrayéndose
después de cada ajuste con 100 mililitros de cloroformo fresco.

Los extractos de cloroformo de un YH de 6, 7 v 8 se combinan



sucesivamente con agnad y una solucién de salmiera se saturs
y se secé sobresulfato de sodio. ILa remocidén del solvente
bajo presién reducida proporciona 2.9 gramos de una mezele
epimérica de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A. Una miestra
de 1.9 gramos de la mezcla se tritura con éter de dietilo
ocasionando se cristalice cierta cantidad de la espum2 no di-
suelta. Los sflidos se filtran y se seoan para proporcionar
67 miligramos de un Solo epimero de 4"-deoxi-4"-amino-eritro-
mieina A, temperatura de fusidn de 140° a 147°C.

EJEMPIO 11

6,%hemicetal de 11,2'-diacetil~4"-deoxi-4"-oxo~eritromicina
A

Unasolucién de 10 gramos de 2'-acetil-4"-dsoxi~4"-oxo-
eritromicing A en 250 mililitros de piridina se tratan con 40
mililitros de anhfdrido acético y la mezcla de reaccidén resul-
tante se deja reposar a temperatura ambiente durante 10 dfas
El volumen del solvente se remeve 2l vacio y el producto con-
centrado restante se aiiade & una mezcla de 150 mililifrég de
agua y 100 mililitros de cloroformo, E1l pH de la fase acuosa
S8e eleva hasta un valor de 9.0 y el cloroformo se separa, &g
seca sobre suylfato de sodio y se concentra & sequedad,"‘

Espectro de Resonancia Magndtica Nuolear ( &, CDC13):

3.33 (3H)s, 2.26 (6H)s, 2.10 (3H)s, (3H)s, y

1.55 (BH)B‘
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EJEMPLO 12

Comenzande con la 4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A
apropiada y el anhfdrido alcandico requerido y empleando el
procedimiento del Ejemplo 11, ss sintetizan los =iguientes
compuestos: ‘

N(cH,),

4 i
0 0
" "
CHBC- CH3CHZC'
0 0
" "
GHBCHzcu CH3CH20-
0 0
t n
CHBCH2¢- CHBC—

EJEMPLO 13



- 44 -

6,9=hemicetal de 1ll,~-acetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A

Una solucibn de 3.0 gramos de 9,6-hemicetal de 11,2'-
diacetil~4"~-deoxi-4"-oxo~eritromicina A en 50 mililitros de
metanol se agita bajo una atmésfera de nitrdgeno durante la
noche. El solvente Se remieve &l vacio para proporcionar el
producto deseado (3.0 gramos) como una espumd de color amari-
1llo.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (§ ’ CDC13):

3.35 (3H)s, 2.31(6H)s, 2,13 (3H) y 1.55 (3H)s.

De manera semejante los compuestos del Ejemplo 12
se convierten mediante el procedimiento del Ejemplo 13 en
§,%-hemicetal de 1ll-acetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A
¥y 6,9%-hemicetal de ll-propionild"- deoxi-4"-oxo-eritromcina A.

EJEMPLO 14

6,9-hemicetal de ll-acetil-4"-deoxi-4"-amino-eritromcina A
A una solucién agitada de 4.4 gramos de 6,%-hemicetal

de 1l,acetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A, y 4.38 gramos de
acetato de amonio en 75.mi.lilitros de metanol se afiaden 305
mjligramos de cianoborohidruro de sodio al 85 por ciento. Des-
pués de agitarse a temperatura ambiente durente la noche, la
mazcla de reaccidn se vacfa en 300 mililitros de agua a la cual
se afiaden luego 250 mililitros de cloroformo. EL pH de 1la capa
acuosa 8e ajusta a un valor de 9.8 y la capa de cloroformo se

separa. La capa acuosa se extras con clo roformo de nuevo y



- 45 -

los extractos de cloroformo se comhinan, se secan sobre sulfa-
to de sodio y se concentran hasta formar una espuma de color
blanco. La espums residual se disuelve en una mezcla agitada
de 125 mililitros de agua y 125 mililitros de cloroformo fres-
co y el pH se ajusta a un valor de 4.9. Bl cloroformo se Se-
para y se descarta y la capa acuosa Se &justa a un pH de Se
6, 7y 8, extrayéndose despuds de cada ajuste con cloroformo.
fresco. Los extractos de 1a caps acuosa a un pH de 6 y 7 se
combinan, se lavan con une solucién de salmye ra saturade y
Se secan sobre sulfato de sodio. Ia remocidn del solvente
proporeiona 1.72 gramos del producto deseado como una espuma
de color blanco. EL producto se disuelve en una cantidad mi-
nima defter de dietilo y Be trata subsecuentemente con hexano
hasta turbidez. El producto cristalino que se forma se fil-
tra y se sec&, 1.33 gramos, de temperatus de fusién de 204.5°
a 206°5°C,

Espectro de Resonancia Magnética Nuclea r (5, CDCl3):

3.31 (2#)s, 3.28 (1H)s, 2,31 (6H)s, 2.11 (H)s y

1.5 (3H)s.

EJEMPIO 15

Se repite el procedimiento del Ejemplo 14 comenzando
con la 4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A apropiada y substituyendo
isopropanol por metanol como el solvente de la reaccidn para

proporcionar los siguientes compuestos:



- 46 -

B0,

HO

1,

N(CH

3>2

NH,
By B,
0 0
" "
GH -C- CH 4~C~
0 0
1] "
GH 4~ C- CH y0H,,C~
0 0
" t
OH 40 C- OH yCH O~
0 0
" "
CH CH ,C- CH 4G
EIEMPIO 16

Beter de l1ll,l12-carbonzto de 6,9~hemicetal de 2'-acetileri-

tromicins A

A una Bolucidn de 13.2 gramos de éster de 1l1,l2-carbo-

nato de 6,9-hemicetal de eritromicina A (Patente Norteamericana

Ndmero 3,417,077) en 150mililitros de benceno se afiaden 1.8
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mlilitros de anhidrido acético y 12 mezcla de reaccién se agita
a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La solucién se va-
cia en 200 mililitros de agua y la fase acuosa se hace bdsica
hasta un pH de 9.0. La capa de benceno se separé, Se Beca

Sobre sulfato de sodio y se concentra al vacio hasta 15.3
gramos de una espuma de color hlanco. Al triturarse ecan 50
mililitros de dter de dietilo 1la eepumd Se cristaliza. la
filtracidn y secado del producto proporcionan 12.6 gramos ‘del
Producto puro, de temperaturs de fusién de 224.5°¢ a 228.5°C.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (J ’ CD013):

3.36 (3H)s, 2.30 (6H)s, 2.06 (3H)s y 1.61 (3H)s.

De mane_ra semejante, substituyendo una cantidad
equivalente del anhidrido propiénico por el anhfdrido acético
en el procedimiento del Ejemplo 16, se prepara el éster de
11,12-carvonato de 6,9-hemicetal de 2'-propionileritromicina
A,

EJEMPIO 1

Ester de 11,l2-carbonato de 6,9-hemicetal de 2'-

acetil-4"-deoxi-4"-ox0-eritromicina A

A una suspensién de 6.19 gramos de N-clorosuccinimida
en 150 mililitros de tolueno y 50 mililitros de benceno enfria-
da a temperatura de -5°C. se afiaden 4.46 mililitros de dimetil-
sulfuro. Después de agitarse durante 20minutos, la suspensién
resultante se enfria a temperatura de -25°C. y se afiaden por

govas 12.4 gramos del &ster de 11,12-carbonato de 6,9-hemice-
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tal de 2'-acetileritromicina A, parcialmente disueltos en
80mililitros de tolueno. ILa temperatura, que se mantiene
entre ~-19° y -25°C., durante la adicidn, se mentiene a -25¢0.
durante 2 horas. Al fina de este perfodo se afiade en una
sola vez una centidad de 6.79 mililitros de trietilamina.
El bafio de enfriamiento se remueve y la temperatura se deja
elevar hasta -10°C. La mezcla de reaceién luego se vacfa
en agué y la fase acuosa se ajusta a un pH de 8.4 & 9.0,

La capa orgdnica se separa, se seca sobre sulfato de sodio
Y se concentra al vacio hasta formsr una espuma de coler
blanco (14.0 gramss). ILa trituracién del residuo con &ter
dedietilo ocasiona que se cristalice la espuma, ILa filtra-
cidén & el secado del producto proporcionan 11.3 gramos

del material cristalino de temperatura defusién de 212° a
213.5°C.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (& , CDC1,):

5.26 (1H)%, 3.36(3H)s, 2.30(6H)s, 2.13(3H)s,

1.63 (H)s y 1.50 (3H)s,

De manera semejante se prepara el 4ster de 11,12-
carbonato de 6,9-hemicetal de 2'-propionil-4"-deoxi-4"-0xo-
eritromicina A mediante el procedimiento del Ejemplo 17 con
la reposicidén del éster de 2'-acetilo po r una cantidad equi-
valente do éster de 11,12-carbonato de 6,9-hemicetal de 2'-

propionil-2eritromicina A,

EJENPLO 18
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Ester de 11,12-—ca.rbona1:o de 6,9-hemicetal

4"-deoxi-4"-oxo-8ritromicing A

Cuarenta y dos y nueve décimas de gramos del éste r
de 11,12-carbonato de 6,9-hemicetal de 2'-acetil-4"-deoxi-4"-
oxo-eritromicina A se afinden a 800 mililitros de metanol y la
solucién resultante se agita a temperatura ambiente duraite
72 horas. Al remover et solvente al vacfo quedan 41 gramos
del producto como una espumt de color blanco. El material
residual se disuelve en aproximadamente 100 mililitros de &ce-
tona seguido por la adicidén cuidadosa de agua hasa el punto
de precipitacién. E1l sdflido cristalino resultante se agita
durante 40 minutos y luego se filtra y se seca paraproporcionar
34.2 gramos del producto deseado, de temperatura de fusidn
de 186.5° a 1880C,

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (s , CDCl3):

5.66 (1H)t, 3.35 (3H)s, 2.35 (6H)s, 1.65 (JH)s y

1.51 (3H)s.

De mAnera semejante se obtiene el mismo producto
cuando una cantidad equivalente del é&ster de 11,l2-carbonato
de 6,9-hemicetal de 2'-p ropionil-4"~deoxi-4"-oxo-eritromicina
A se emplea en el procedimiento anteiior en vez del éster de

2'-acetilo.
EJEMPLO 19

Ester de 11,l2-carbonato de 6,S9-hemicetal

de 4"-deoxi-4"-amino-~eritromieina A
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A 189 gramoe de éster de 11,l2-carbonato de 6,9-hemi-
cetal de 4"-deoxi-4"-oxo-eritromioina A en 1200 mililitros de
metanol a temperatura ambiente se afiaden con agitacién 193 gra-
mos de acetato de amonio. Después de 5 minutos, 1la solucién
resultante se enfria a temperatura de aproximadamente -5°C.

y se trata subsecuentemente con 13.4 gramos de cianobo_rohidruro
de sodio al 85 por ciento en 200 mililitros de mestanol & través
de un perfodo de adicidn de 45 minutos. Bl bafio de enfriamien-
to se remeve y 12 mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante la noche. Ia mezcla de reaccidn se reducen

en volumen hasta 800 mililitros al vacio y se afiade una mezcls
agitad de 1800 mililitros de agua y 900 mililitroe de clorofor-
mo. El pH se ajusta & un valor de 6.2 a 4,3 con dcido clorhf-
drico de concentracidén 6N y la capa de cloroformo se separa.

El cloroformo se combina con 1 litro de agua y el pH se ajusta
a un valor de 9.5. La fase orgdnica se separa, se seca- 80b_re
sulfato de sodio y se conoentra bajo presién reducida para pro-
porcionar 174 gramos de una espuma de color blanco. El mate-
rial residual se disuelve en una mezcla de un litro de agua

¥ 500 mililitros de acetato de etilo y el pH se ajusta a un
valor de 5.5. Ia capa de acetato de etilo se separa y la capa
acuosa se ajusta a un pH de 5.7 y 9.5, sucesivemente, extra.
yéndose después de cada ajuste de pH con 500 mililitros de
8cetato de etilo fresco. El extracto de acetato de etilo a un
pH de 9.5 se seca sobre sulfato de sodio y se concentra &l vacio

hasta sequedad, 130 g ramos. Ciento veinte gramos de la espumad
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residual se disuelve en una mezecla fe 1 litro de agua y un
- 1itro de cloruro Re metileno. ¥l pH Ae la capa acunsa se
éjusfa a8 un valor e 4.4, 4.9 u 9.4 sucesivamente, extrayénio-
se Aespués de cada ajuste con un litro Ae cloruro Ae metileno.
fresco. Tl extracto de cloruroc Ae metileno a un pH fe 9.4
se seca sobre sulfato A sodio y se concentra hasta présién
" reducica para'proporcionar 32 gramos Ael proAucto como una
espuma Ae coldr blanco. La cristalizacién Ae 250 mililitros
Ae acetona-agua (1:1, en volumenivolumen) proporciona 28.5
gramoé dé ios epimeros cristalinos.
Egpectro Re IEBsonsdncia ilagnética Nuclear (5, 0“013?:
5.20 (1K)m, 3.37 (1,5H)s, 3.34 (1.5H)s,
2.36 (6H)s, 1.66 (3H)s y 141 (3H)s. |

RIEAFLO_20

Zeparacién de los Bpfmeros Ae &ster e 11,1 2~carbonaio

Ae_6,9-hemicetal de A4"-Reoxi-4"-amino-eritromicina A
En una comumna Ae cromatografia s 1fgquito-a alta

pregién (1.27 por 9 centfmetros) empaca?a con gel Ae sflice
Gf 254 impregnado con formamida y que se eluye con cloroforao
se aplican 200 miligramos. Se aplica una presibén Ae 16.&72
kilogramos por centimetro cuadraro con un régimen e 4.76
cehtimet:os cibicos por minutc y se emplea una fraceién Ae

un tamafio de ld-mililitros. Se recogen fiag fraceiones 14

21 y 24 a 36,



- 52 «

Lag fracciones 14 a 21 se combinan y se concentran
hasta aproximadamente 50 mililifros. Se efiade agua (50 mili~
litros) y el pH se ajusta a un valor de 9.0. La capa de clo-
roformo se separa, se seca sobre sulfato de s0dio y se con-
centra parayproporcionar 106 miligramos de una espuma de co-
los blanco. La trituracién con éter de dietilo ocasionard
que la espuma se cristalice.s Degpués de agitarse a tempera-
tura ambiente durante una hora, el producto eristalino se
filtra y se seca, 31l.7 miligramos de temperatura de fusién ae
1940 a 1960¢,

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear 100 Mz (d CDC13);

5¢24 (1H)d, 5.00 (1H)%, 3.40 3(H)'s, 2.40 (6H)s, 1.66 (3H)s ¥

1. 40 (3H) Se
Las fracciones 24 a 36 se combinen y se iratan tal

como anteriormente para proporciona 47.l miligramos del pro-
ducto como una espuma de color blanco, que es idéntica al me~

terial del Ejemplo 25,

;l‘.?. .

A una suspensién de 11.1 gramos de éster dge 11,12-
carbonato de 6,9-hemicetel ge 2'-acetil-4"-deoxi-4-oxo=eriiro-
micina 4, en 300 mililitros de isopropanol a temperatura ambien-
te se afaden con agitacién 10,7 gramos de acetato de é;noﬁio;

Después de 5 minutos se afiaden 747 miligramos de cianoborohidruro
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de sodio en 130 mililitros de isopropanol a través de un pe-
riodo de 30 minutos y la mezcla de reaccién resultante se
agita a temperature ambiente durante 12 noche., Ia solucidn e
color eamarillo pélido se vacia en 1100 niililitros de agua a la
cual se afiaden luego 400 wmililitros de éter de dietilo. F1 pX
se ajusta a un valor de: 4.5 y la capa de Ster se separa. ILa
’cépa ‘acuosa se hace bdsica haste un pH de 9.5 y se extrae

(2 x 500 mililitros) con cloroformo. Los extractos de cloro-
formo se combinan Qe secan sobre sulfato de sodio §¥ se concen-
tran para proporcionar 7.5 gramos de una espumsa de color ama-
rillo. La recristelizecién del material residusl de &ter de
dietilo proporciona 1.69 gramos que es retenido junto con el
ggua madre. g “

' . o@m ajgua madre se trata con 75 mililitros de agusa, y
el pH se ajusta a un valor de 5.0, La capa de dter se reem-
rlaza por 75 mililitros de ter fresco y el pH se ajusta a un
valor de 5.4, E1 éter se reemplaza por acetato de etilo y' el
pH se eleva hasta un valor de 10. La capa acuoss bisica se
extrae (2 x 75 rililitros) con acetato de etilo y el primex
éxtra.c'bo de acetato de etilo se seca sobre sulfato de soé!io':,f
se concenira hasta sequedad. La espuma residual (1.96 gramos)
se efiade & una mezcla de 75 mililitros de agua y 50 mililitros
de dter de dietilo y el pH se ajusta a un valor de 5.05. _;El

éter se separe y la capa acuosa se'a,justa sucesivamente hasta

un pH de 5.4, 6.0, 7.05 y 8.0 después de extraerse Aespuds de cada



- 54 .

ajuste de pH con 50 mililitros de dter de dietilo fresco,
Bl pH finelmente se ajusta a un valor de 9.7 ¥y la oapa acuosa
ge extrae con 50 mililitros de acetato de etilo. El extracto
de éter llevado & cabo & un pH de 6.0 se combina con 75 mili-
litros de agua y el pH se ajusta a un velor de 9.7. ILa capa
de §ter se separa se seca ¥y se concentra al vacfo para propor-
>cionar 460 miligramos de una egpuma de color blanco,
Eapectro de resonancia magnética nuclear 100 iz (5‘ CD013):
5.20 (1H)%, 3.43 (2H)s, 3.40 (1H)s, 2.38 (6H)s, 2.16 (3H)s,
1.70 (3H)s y 1.54 (3H),

ElL dato del espectro de resonancia magnética nuclear

indica que el producto estd constitufdo de los epimeroa de

.........................

.......................

. feoxi-4r-amino~eritromicina A,

Los 1.69 gramos indicsdos en lo que antecede se disuel-
ven en una mezcla de 75 mililitros de agua y 75 mililitros de
éter de dietilo y el pH se ajusta a un valor de 4.7. EI &ter
se separa y la caps acuosa se extrae adicionalmente cén éter
fresco (75 mililitros)bgnun ﬁH-ae 5.05 y 5-4 y con acetato de
etilo (2 x 7% mililitrosf-a un pH de 9.7, Los extractos de
ace tato dé etilo combinados se secan sobre sulfato de seodio y
se concentran bajo presién reguciqa para proporcionar 1,26 gra-
mos de una egpume de color blancc. ILa cristalizacién dg este
materiai residual proporciona 411 miligremos del producto de

temperatura de fusién de 193° a 1969C, (con descomposicidén),

ay



R N

- 55 -

El agua madre se concentra hasta séqﬁe dad y él residuo se Qi-
suelve en acetato de etilo caliente, Ia solucién se deja re-
‘posar durente la noche & tempefatur_a. ambiente. ILos s61;1_dos
cristalinos que se precipitan se filtrsn-y se secan, para pro-
porcionar 182 miligfamo de un producto adicional ae temi:era-—
tura de fusién de 198e ;ﬁ 202°C, (con descomposicién).

Espectro de resonencia nagnética nuclear: 100 iiz (cf, CD013):
5.10 (1H)t, 3.34 (2H)s, 3.30 (1H)s, 2.30 {6H)s, 2.08 (3H)s,
1.62 (3ms v 1.45 (3g)s, o .

_El dato del espectro de resonancia magnética nuclear
indica que el producto esté’. Constituido de los epimeros del
‘dater de bonatg 31— “—am
eritr né’p. ¥

De nlxanera semejante cuando se repite el Ejemplo 21‘,
comenzando con el éster dé 11,12-carbonato de 6,9-hemicetal-de

2'-propionil-4r-deoxi-4"= oxo-eritrom;.oina. A, se obtiene el és—

.............

deoxi 5 wo-eritrgmlciga A, ¥ gl dster ge 11, l2-carbonato
de_2'-propionil-4"-deoxi —_4—gmino-e itromie a A
EJEMELO 22

Una solucién de 400 miligremos de éster 11,12-carbo-
nato de 6,9-hemicetal de 2'-acetil-4"-deoxi-4"-awino-eritromi-

cina A, en 20 mililitros de metanol se agita a temperatura am-
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btiente durante la noche. Ia solucién de reaccidén se vacfa en
100 mililitros de agua seguido por la adicién de 50 mililitros
de acetato de etilo. El pH se ajusta a un valor de 9.5 y la
fase orgénica se separa., La extracc.{dn se repite de nuevo con °
50 mililitros de acetato de etilo fresco. Los extractos de
acetato de etilo combinados se secen sobre sulfato de sodio y
se concentrar} para proporcionar 392 miligramos de una& espume
de color blanco. La trituracién con éter de dietilo el
ragpado con una varilla de vidrio efectia la cristalizacidn,
Despﬁéa e dejarse ‘reposar a temperatura ambiente durante 30
minutos," los sélidos cristelinos se filtran y se secea, en
cantidad de 123 miligramos y el 'retenida el agua madre., EL
producto es idéntico de acuerdo con el espectro de resonancia
- megnética nucleér, al materiel preparado del Ejemplo 24..
Espectro de resonancia megnética nuclear uz(§, CTDCl3); 3.25(3H)s,
2.32 (6H)s, 1,61 (3H)s y 1.44 (3H)s. :

Fl dato del espectro de resonancia magnéticé nruclear

indica que el producto cristalino es un sélo epfmero de éster

. "

El agua madres retenida se concentra al vacfo para
proporcionar 244 miligramos de una espuma de color blanco.

Tl producto es idéntico al material del Ejemplo 19,

El dato del espectro de resonancia magnétice nuclear

indica que este producto es una mezcla de los spimeros de éster
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.

De menera semejante al procedimiento del Eaemplo 22,

la metanollsls del éster de 11,1l2-carbonato de 6,9-hemicetal

de 2'~proplona.1—4"-deox1-4"-amino-eri.tromic1na. A proporci.ona

y-am:.no—eriﬁr_omicina A,
. BIENELO 24

Ocho gramos de la mezcla epimérica dei éster de 11,12~
carbonato de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A del producto no

N 1
cristelino del'Ejemplo 19, se disuelven en 50 mililitros de
éter de dietilo. EL producto se induce a cristalizarse raspén-
dose con un varilla de vidrio. Después de 20 minutos de agi-
tacién el producto cristelino se filtra y se seca, 1.91 gramos

de temperatura de fusién de 198.5° a 200°C.
Bspectro de resonancia megnética nuclear 100 iiz (J‘, 017013);

3426 (3H)s, 2.30 (6H)s, 1.61 (3H)s y 1.45 (3H)s,

El dato del espe ctrg de resonancia magnética nuclear
indica que el producto cristalinoe es un s6lo epfmero del és-.
ter de 11,12;carbonato de 4"-deo'xi-4"-amino-eritromicina A,

qué es idéntico al producto de cetona del Ejemplo 22.
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Un gramo del epfmero del Ejemplo 24 se disuelve en
20 mililitros de acetona y se calienta a temperaturas de bafo -
de vapor haste que se llega a la temperatura de ebullicién.
Se afiade agua (25 mililitros) y la solucidn resultante se agi-
ta a temperatura ambiente. Después de una hora de agitacién
el producto precipitado que se forma se filtra y se seca para
proporcionar 58l miligramos, de temperatura de fusién de 147°
a 149°C.
Espectro de resonancia magnética nuclear 100 liz (o, CDCl3):
5.12 91H)d, 3.30 (3H)s, 2.30 (6H)s, 1.62 (3H)s y 1.36 (3H)s.

El dato del espectro de reéonancia magnética nuclear
. indica que el producto es un 8élo epfmero del éster_de 11,12~
carbonato de 6,9-hemicetel de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A
¥y que es idéntico al epfmero en las fracciones 24 a 36 del

Ejemplo 20.

"o . -Eritromicina A

~

Veinte gremos de 4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina 4, 31.0
gramos de acetato de amonio y 10 gramos de palsiio sobre car-

bono &l 10 por ciento en 200 mililitros de metanol seégiqa a
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témpéraxuiagﬁbientelen una atmfsfera de hidrégeno a una pre-
'sidn,iniciél:de 3.515'kilogiamos por centimetrofcuaéraao AU
rante ‘la nochs. El catalizador agotaéo se £iltra y el protuc-
to f;lﬁradoVse concentra hasta éequedaﬁ al vacfo. ELl resi-
‘duo se'diviae entre agua~cloroformo 2 un pH de 5.5. La capa
acuosa‘se~éepafa y el pH se ajusta 2 un valor de 9.6 y se
'aﬁadé cloroformo. La capa orgfnica se separa se seca sobre
sulfato‘dé sodio y se concentra bajo presién reducia hasta
sequedad, La espuma de color blance residusl (19 gramsos) se
tritura con 150 mililitros de &ter de Adietilo 2 temperafura
ambientve durante 30 minutos. Los sélidos resultantes se fil-
tran y ae'seéan para proporcionar 3.45 gramos de un aflo epi—
merd que no pgede distinguirse de aguel del Bjemplo 10, 7 |
| = producto filtrado de &ter de dietilo se concentra
nastes sequedad para proporcionar 6.89 gramos del producto que

consiste del otro epfmero mdé cierta cantiaad Ae impurezas. .

_ bos éramos'ée 4"-deoxi~-4"-ox0-eritromicina 4, 3.1
g gramés‘dé acetato de amonio y 2.0 gramos de nfquel de Reney
en 50 mililitros de metemol se agitan a temperatura ambiente

eﬁfuﬁa atmGSfera de hiAdrégeno a una presién inicisl de 3.515

s,
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kilograios wor centfimetro cuaaraao,'durante la noche. e aia-
den 3,16 gramos adicionalés de acetato de amonio y 2.0 grauos
de nfquel de Raney y la hidrogenacién se continda suraute 5
‘horss sdicicnoles. Los sélidos se filtran y el producto fil-
trado se concentra hasta sequedad al vaclo., Rl residuo se
affade con -agitacién a una mezcla de agua y cloroformo y el pH.
se ajusta a un valor de 6,4 a 5.5. ILa fage acuosa se separa,
el p3 se ajusta a un valor de 9.6 y se afiade cloroforuo fresco.
El extracto de¢ cloroformo se separs, se seca. gsobre sulfato de
sodio y se concentra bajo presién reducida para proporcionax
1,02 gramos Jdel produoto como una espung de color awarillo.

El isémero predominante tiene 12 configuracién opuesta a 4"

como el compuesto del Ejemplo 10.

STEIELQ 28

A una scluci6n‘deb4.5 gramos de 2'—acetil~4";deoxi~
4r-oxo~eritromicina 3 Ciatente-Nbrteamericana imero 3,584,323)
en 45 mililitros de iédpropanol'bajo ua atmfsfera ée nifrdgeno
se afiader con agitacidén 4,66 gramos de aceizto de =monio seco.
Tespuds de 10 minutos 376 miligramos de'cianoborohidruro de
s0dio se lavan en la mezcla de reaccién con 10 mililitros de

;sopropanol ¥ la reaccidn se agita s teﬁperatura ambisnte -
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, rante le noche, "La solucién 4e color smerillo claro se vacfe
.en 400 mililitros de égua. ¥ Vel PH se ajusta a un valor de 6,0.
La fase acuosa se extrae a un pH de 6, 7,75, 8, 9 y 10 usango
250 mililitros de fter de @ietilo para cada extreccifn. ILos
extractos & un pH de 8, 9 y 10 se combinan ¥y se lavan con 250
mililitros de agua fresca. La capa acuosa éeparaaa se extras
con éter (1 x 100 wililitros) a un pH de 7, acetato gz etilo
(1 x 100 2ililitros) & wn p¥ de 7, €ter (1 x 100 wililitros)
a un pH de 7.5, acetato de e¥ilo (1 x 100 mililitros) a un pH
de 7.5 y acetato de etilo (I x 100 mililitros) & un pH de &, 9
¥y 10, Los extractos de acetato e etilo a un pH de 9 y 10 se
combinen; se lavan con una solucidn de salmuera saturada y s'e
secen sobre sulfato de sodio. La remocién del solvente al v
c¢io proporcionz una .mezcla epimérica gdel producfo deseado como
une espuma de color crema.

De ménera seme jante se prepara la 4"=deoxi-4'-amino-

eritromicina B a partir de 4"~deoxi-4v-oxo-eritromicina B,
SIBMFLO 29

: J&—Deg;gi—d'-'-a:ning-eri tromicina B

Una solucién de 4,34 gramos de 2'-ecetil-4"-deoxi~
pv.amino-eritromicina B eh 100 mililitros de metanol se sgita

a temperatura ambiente durante la noche. =1 solvente se remue-



- 62 .

ve bajo presién reducida y le espuma residusl se trata con una
mezcla de 100 mililitros de cloroformo y 100 mililitros ge
agua. EL pH de la capa acuose se ajusta & un valor de 9.5 y
la capa orgfnica ge separa., ILa capa de cloroformo se trata
con agua fresca y el pH se ajusta a un valor de 4.0. Bl pH

de la capa acuosa acfdica que contiene el producto se ajusta
graé_uaimente a un valor de 5, 6, 7, 6 y 9 mediante la adicién
de una base, extrayénaosev durante cada ajuste de pH con cloro-
formo fresco. Los extractos a un pH de € y 7 contienen la
porcién predominante del producto y estos se combinan y se
tratan con agua fresca a un pH de'4.- La capa acinosa de nuevo
se ajusta a través de una escala de pH de 5, 6 y 7 extrayén-
dose durante cada ajusie de pH con cloroformo fresco. El ex—
. tracto de cloroformo a un pH de 6 se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra para.proporcionar el producic como una

mezcla epimdrica,

RJEWTLO 30

Asvartato de éster de 1],12-carbonato de 6,9-hemicetal de

4"-éegxi~4ﬁ-aming-eritrgmiciné A

A une solucidén de 1.0 gramos del &ster de 11,12-
carbonato de 6,9-hemicetal de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A

en 6 mililitros de acetona calentada a temperatura de 40°C. se
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afiaden 20 mililitros de agua seguidos por 175 miligramos de
deido L-aspirtico. La mezcla se calienta a temperatura de re-
flujo durante 1.5 horas y luego se filtra mientras que estd
todavfa caliente. El1 producto filtrado se concentra mediante
remocién de la acetona y subsecuentémente Se seca por conge-
lacifn para proporcionar 1.1 gramo del producto deaéééé‘éémo

un sélido blanco.
S

Dihidrocloruro del éster de 1l,l2-carbonato de 6,9-hemicetal

Je_4".geoxi-4v—amino—eritromicina A,

A'7.58 gramos del &ster de 11,12-carbonato de 6,9_‘
hemicetal de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A en 50 mililitros
aé acetato de etilo seco se afiajen 20 mililitros de una soluf
cién de acetato de etilo de concentracién 1 de cloruro de
hidrégeno y la solucién resultante se concentra hagta sequedagd
bajo presién reducida, El-material residqual se tritura con
éter y se filtra para proporcionar la g2l deseada,

Mediante un procedimiento seméjanté los compuestos
de amina de la presente invencién se convierten en sus sales

de adicién de di-&cido.

Ei emElo 22 »
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Hidrocloruro de éster de 11,l2-carbonato de 6,9-hemice tal
de 4"-5eoxi-g"-éming:eritz"omicig'a A,-

Se repite el procedimiento del Ejemplo 30 con la

excepcién de que se afiaden 10 mililitros de una solucién de
acetato de etilo de concentracién 1) de clorurc de hidrégenc.
La solucién se concentra hasta sequedad al vacfo y la sal de
mono-hidrocloruro residqual se tritura con €ter y se filtra.
ilediante un procedimiento semejante los compuestos

de mina de la presente invencidn se convierten en sus sales

de adicién de mono-&cido.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre-
| sentan para qjite sean objeto de esta solicitud de Patente
| de Invencién en Espafia, pox VEINTE afios, son 1os que se re-’

cogen en las reivindicaciones siguientes:

1l2.,~ Un procedimiento para preparar compuestos de
4"~desoxi-4"-gnino~eritromicina A que se selecciona del gru

Yo que consiste de:

N{cH )'
Ac 3’2
: ‘qﬁ
Ho. "y / hi W
y
. HO]
T «
0 ya 7
. ke N(cH,),
HO z \O,”
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‘en donde Ac y R, cada uno es alcanoilo que tiene de dos a
tres 4fomos de carbono; Ry es hidrégeno, y Ry ¥ Ry cuando
se toman juntos con -C-; que consiste (1) hacer reaccionar

un compuesto que Se selecciona del grupo que consiste de:

ﬁ(CHB)z

0
HO.,
HO—‘,k vy
v l\‘\
“r OH

It .

I

con (a) wr mol de cada wno de dimetilsulféxido y anhidrido
trifluoacético en un solvente inerte a 1@ reaccién de tem~
peratura de aproximadeamente 309 a -650C, o (b) con wn mol
de cada uno de Neclorosuccinimida y dimetilsulfuro, en un

solvente inerte & la reaccidn, a temperaturs de aproxXimada~ |
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”merite‘ 02 a -25¢C, y luego (2) poner en contacto la mezcla
de reaceién en (1) anterior con por lo menos wn mol de trie
tilamina.
28,.~ Un procedimiento para preparar compuestos de
4v-desoxi-4"-amino-eritromicina A.
' gl y como se ha deserito en la Memoria qué ante-
cede y para los fines que se'han especificado,

Bsta Memoria consta de SESENTA Y SIETE hojas escri
tas a miguina por una sola cara.
Hadrid, 15FEL - "8
P A,
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