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Gompendio de 18 Bxposicida
Una serio de agontes antibacts_risnca de 47-deosiegn_
amlgo-eri tromicing A y au properacién a pertir do ovitromicina

A, B . trevés 4o intermsdios de 47-deoxi-4-oxo-oritrericine 4,

Eaferonclis 8 lem Ssliclindos Belasionsdas
S U o,

Bete solicitud o8 una contimscidn en parde da la
solicitud copendiente Mimero de Serio 765,480, prosenteds ol
afa 4 do fedbrexc ds 1977.

- Antecodsntes de 1o Invencidn

Campo 4o 1 Iavencddn

Esie invencidn se relacions con agentes e&tﬂﬂct@ﬁ.&.
nos novedoros, 168 intormedios que conducen & 106 HiENCB ¥ los
procedimientos psra la preperacién de loz intermediocs. En Parti~

cular, 12 invencidn so relacions con agentes entibactorianss deo
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4"-deoxi~4"~amino-gritromicina A, los derivados de 4"-dooxi~4".
oxo-eritromicing A como intormedios ¥iles que conducen a los
compuestos de 4"-awine y log procediwdentos para la proparacidn

do los intermodion de 4"~de0xi~4"=0x0-0ri tromi aing A,

, _ Desoxrd peidn del Remn Antorior

Ia eritromicina es un sntidético formado dnremte

el cultive de una copa ds Streptomyces arythrens en un medio

apropiade tal y como se da a conocsr eu la Patsnte I{ortéamsri-
cans Nfmero 2,653,899, La eritromicina, quo & producs ez dos

formas, A y B, estd representada medisnte 18 siguiente sstruc-

{
turas . Nfas)a

W .

Eritromicina R
A ~0H
B ~H

Ia eatructurs revels el antibidtlico conmiste de tros
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pormloﬁsa principales: un fra'gmarxta de azfcar conpcido como
oladinose, wn sogando rosiduo de amfesr que contieme wn ewbs~
Hinyente de amino bdsico comocido coms dososemina y um anille
da lactona de catorce miembres al cusl &6 hace referencia como
eritronolide A 6 B o, tal y coms 26 deseribo on la proscats
el anillo de mecrolida. Avn cusnio el sistema de nm-r%ﬁfécign
del anillo de maerolida eé en mimsto @in priwmes, aqel. de 1e
desosamina es en nfmeros con p rimss y 8gual do el&aiﬁoéa as
el mimero con dobles prims. . -

Se han prepsrado mumerosos derivedss de 18 éi';i;tr‘ami.—
-cin2 en un esfuerzo para wodifioar sus propiedades toldgicas
o farmecodindmicas., ‘ '

" La Patente Nortcamericmus Hfmere s,417,077 Gosecribe
ol producto ,d.e reacclén de la eritrcmicine ¥ corbonato de eti-
leno como un agente anfibacterians mmy sotivo. Ia Patonte Foxr-
teamori cana Mimsro 3,884,903 da a conccer los derivades de -
4"-dsoxi~4"-oxo~oritromicina & y B como siendo ¥iles como anti-
Wéticos.

La eritromicilamina, el dorivado de 9-2mino de 1a
eritromiciera A, he sido el objeto ds investigacién considorable
[ Patente Britduiocn Nfmers 1,100,504, Tetrahedron Letters,

1645 (1967) y Crostics Chemien Acta, 39, 273 (1967)7 ¥ deo cior-
ta controversia en cuento a mu ideatided eetructurel Motrahedren
Letters, 157 (1970) Y la Patente Britdnice Kimoro 1,341,02_27 .

Los Gorivados de sulfonamida de 12 pritromicilanins se dea & ¢o-

nocer en la Patente Norteemoricamse Mimsro 3,983,103 comp sicndo
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dtilos como agentes sntibacterianos, Otros derivados se hen

d&d@ 8 %mear tam\ﬂ.ﬁn mdm’ ﬁ&l" 1.0 MO w" 1&6«9
(1973) v Waseay, et 8., J. Hed, Chem., 17, 105 (1974 2omo
tonlendo actividad antibacteriana in vitro y in vive.

Resumsn de la Invercidn

Se ha descublerto ahora que cis rtos»'. derivados de
4r-dooxi-4"-amino eritromicina A rovedosos som notablss coms
agentes antibectorienss. Estos compuesios eataln renronentados
modicnte lasférmmlas: |

1
J

HO

N(cH

3)2

I1X

IV
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¥ una éai do é.aiqxdn de dcido farmacfuticamente eceptable de los
miémoa, en dondo Ry y B, csda uno o8 hidrégeac o aleanoilo de
dos a tree dtomos de carbono; R2 es aleanoilo de dos & {res
dtomoe do carbono; 133 08 bidr&gano.; R, ¥ 113 cuando 86 tam
Juniios son ~C-3 ¥y R3 Y 34 cuando 82 foman juntoes sonv.«-{_“@

Un grupo preferido de compuestce dsnire de lu clasg
de los agentes quimioterapduticos son Bquellsn de 18 {6rmmla
III. ©Se 'pmifiarm espacialmente dentro is este grupo squollos
compuestcs en donde R, y R, cusndo se tomsn juntoe son - .

~ Un segundo grupo proferido de commuestos de esta clase
de agentes antitiéticos son aguelbe do iz Pérmla IV. Sen 0B~
cialmeni;e prefgi‘idos dentro de eatec grupo aguellos coé:guécsi:o
on donge qu_'@a hidrfgeno y temiién cu donde 123 hig R4 euamio ta to-
wan juctes son ~C- .

Una segunda olase de compucstos é.a la prosents invens
cién, tﬁtilios como intermodio? que conducen & 1gs agentes aati-
bacteriencs de las Pdrmulas III y IV, 8¢ reprosanten de 18 e
guiémte man'ar'a;’ ' -

0 ."i Rl\

5"
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en donds Ry s hidrégeno o alcenoile de dos & tres dtormme de
carbono; Bzgalcanoilo de doe a tres Zfomos de carbono; Y os
R-03 ¢ N—O«GGHB; R3 08 hidrégeno; y Ré ¥y By cuando se toxan jon-
tos son -=Co, '

Son proferidos dentro de este class de intermsdios aqus-
1Llos compusmtos de la frmla I. Son especialmonte preferidns
dentro do oste grupo de intermsdios aquellos compuestos en donde
By es hidrégeno o acetilo.

Un segundo grupo de intermedios preforidos son aguellos
de la Pdrmale II. Son especialments preforidos dentro de este
grupos aquellos intermodios en donde By es hiardgéno y tambida
aquellos en donde Rl o8 acetilo.

Quodan también dentro del alcénce de 18 presento in-
vencién los procedimientos para preparar los compusstos intermge

dios de las férmla:
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en donds Ac ¥y R2 cada uno oS alcaneilo de dos & tres dtomes de
carbono; R3 o8 hidrégeno; ¥y R, ¥ R3 cuande s¢ btomem juntos son

0

- » Que consisbe hacer reaccioner un compuentc que s8¢ soleceio~

na del grupo qus consiste de las férmmlas:
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I
con un mol cads uno de dimetilsmlfdxido y arhidride trifluocacéti-
co en un solvents inerte a la reaccfon a la tompsratura de fpro-
ximademente -30° a -65°C, seguido por poner i contacto la mszela
de retccién con por lo menos un mol do trietilamina.

Una particalaridad preferida de este procedimiento es
la oxidacién de 1los compusstos de 18 Pdrmmla L' y II' on dondo

el solvento inerte & la reaceidn es clorare de m'f:il ano «
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Un sogundo procedimiento denbre del alcancs de la

Prosente invencidn comeistc Go 1a proparecidn de 108 COmpuostos
ds las férmmles:

Ag
: N “o,,'
HO
4 \\
. .") \ \\9 \
HO—]
) O y

SHELY

| °
. ?; \\ o
OCH
I 3
, - Ag
BO /-';'
<
320 "’r; N
R30

L

en donde L¢ y B, son cada uno alcanoilo de doe & tras dtomos de

cgrbono; R3 @s hidrégeno; y B, ¥ R3 cugudo e toman juntos son

o s .
~C-, que consiste hacor reacciomar un compuestc guo Be Selecclona
del grapo Gue consiste deo lag férmuls:
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con un mol cada wuno d¢ N.clorosuceinirida y dimeidileulfuro on
un golvente inerte a la reaccién & la tempsratura do aproximado-
mente 00 a -25°C. seguido por poner an contacto la mozelld d¢ rode-

eidn con por lo menos un mol de trietilamine.
Una particularidad preferida ae;l procedimiento reivin.

dleade en ¢l uso de tolueno y bencens como sl solvente inorte a

la roaccidn,



7

- 11 -

A través de la presente ipnvencién, la designacidén es-
Goreoquinica de los substltuyentes en los asfeares y ol enillo
de macrcelidsa, con 12 excepcién de la epimerizscd.dn en Ja posi-
cién 4%, cuando se snota, son aquellos de 12 eritromlcins A
wabural. ' ]

Se consideran también gentro del slesnce de 1n pressn~
%6 invencidn les derivados de eritromicing B que corresponden &
aguellow de las Pérmlas I y II, Eston compuesios de orh bToMmi~
wina B con intermedios Wiiles y se preparen madisate ol misumo
brocecli'nslento sintético Que se ha deserito en le presauie paza
lo3s compuestos de aﬁtromeim A, TLos intermsdios datél.g eritro-
wieina B tamhién Be convieriten madiaute los pmcedima;i*;os:
Qeserlies en la prosente en amines de eritromicing B que corres-
ronden a los cox‘npnastos de las Fdrmias III y IV de le prosente
invencién. Ias aminas de:orifrom.cing B son teamkldn §Hlles
como agentes antibacteriamos.

Descripeidn Detellada de 1o Invencidn

De conformided con los procedimientos empleddos pors
sintetizar los agentes antibacteriancs derivados de 4"-dcoxi-
4"-amino-critromicing A do la promente invencidn, ol sigoicnte
esquena qus comienzé con 2'-a8lcencil-eritromicins A, o un Govi~

vado dol mismo, se representan de 1o sigvients meneras




I (¥=0 )

Ixe
1o oxidacidn solectiva de I* y II* en I y II, respoc-
tivamenta, (¥=0) 5 el primero de Los procedintontes de le pro-
shnte inveneldn y consiste ds hacer reaccionsr los compuesios IY
y 1I' con anhidride triflucacético y dimstilenlféxide smegnido
por la adledn de émina terciarie tal como trietilomina. |
En la yrdeticn, el amhidride trifluoseético y ol di-
motilouféxido se combinsn inicialments en un Solvente inerta

er la redcclén & tempsratura de aproximaaamanté -65°C, Dospuds
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de 10 a 15 minutos, los alcoholes I* y II' se¢ afiaden & un
régi.map el que la tempsratura se mntiene & aproximadamsnte
-65°C. y no se elova a mds de -30°C. A temperoturas mayorcs
do -30°C.el eompiajo do anhidrido trifluoacético y dimetil-
sulféxido 2o 08 eetable. La temparatura de reaceién se mﬁm
entre -20° y ~65°C. duraate ap*ax:w'uamnte cmmca mmtos
¥y luego gg diam;mya hasta aprommdaraonte -7000. Sa‘,&;_‘ia;e una
amina tercisris & la vez y la resccidn se deja calemtsr durante
un perfode de .diez & quince m‘.nutoa."' 14 mowels de regcwdidn se
trata Bubsseuen‘ceman‘ae con agusd y 80 618bo78

Con raspecto a las cautldades de los reactivoa, para
cade mol Gal substrato de 2lcohol emplesdo, ®e reguiere un wol

de cada unc Ao sahidrido trifluoscético y dimotilsulfézido.

 Experimsntalmente, o8 veniajSo emplesr un @xcoSo de uno & ciBoo

veces del avhidrido y dol dimetilesulféxido a fin de acelervar
la ﬁarminécidn-de 12 reaccién. Lo amins tercistria empleads
doba eorresmmer 8 la cantidad molar aeﬁ aahium.do triflvo-
acético usado. '

Bl solvente inerte & le redccién utilizada en este
rrocediniento debe ser wno que solub;lim apreciablements los
reactivos ¥ que mo reaccionan hasta un grado epreciable ya seé
con los reactivos o con los productos formados. Puesto que
este procedimicnto de oxidaciém ss lleva & cabo & temperaturs
de -30° & -65°C. se prefiere que ademds de que tengs las ca&rsc-
teristicas anteriormento citadas el solvente possa une tempera-

turs de congelécién inferior & lo temperatura ds rodccidn. Estes




’ : -14 -

solventes o mozelas de los mismos, que llonan estos criterios
‘son tolmeno, cloruro de metileno, acetato de stilo, cloroforme
o totrahidrofurans. los ao;.ventes que llenan los requisitos
anteriormente citados, pero que timen una tcmperatura de con~
golacidn supsrior a la temperatura de reaccidn se x'm-é;ésm euplear
en cantidades pequeiias o en combinacién con uno de m BOLlvan.
tes preferides. El solvente sspacislmente preferido para egte
procedimiento s el eloruro dafme‘tiioziéi""'

Los compuestos preferidos sa preparan medisnta auts
procedimiento son 2'-acetil—4"~deo;d.¥4“-oxo-g_rltromiaim A,
11,2'-diacetil-4"-dsoxi-4 "-oxo~ari tromicina A, 6,9-howiscetal
y 2'-acatil—-4"deoxi-“—oxo-er;tromiciha A, 6,9-hemicytrl
éstor do 11,12-cerbonato. |

) E1 tiempo de reaccidn uo es crftico y depomde do 1a
Yemporature de reaccién y de 1la reactividaiiﬁheronte de lowm
reactivos de partida., A temperaturas de raproximdamente ~300
a ~65°C., la rocccién se completa en de Quinqa a troints mipm-
tos. | _ -

En cusnto al orden de adicidu de los reactivos, ss
prefiere que el anhidrido trifluozcético se comhine con el i~
metilsulféxido meguido por la adicidén dél mbotrato de alcohol
requerido, Se sugiere ademds, tal y como 85 ha menciopnade an-
_teriormente, qus la temperatura de reaccidn se mantengs & moson
d8 -30°C. Esto os de acuerdo con las ensefisnzas de Omura y
otros; J. Org. Chem., 4%, 957 (1976).

El segundo procedimiento de 12 invené&n roivindicade
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que ée usa para preparar los iunbormndios que conducen & los
egeutes antibscteriancs dtiles, estd ropreseniade medisnte
el slguiento sequenss

N(CH3)2 - IS N(Cﬁg);\_

Ao
o, 7 ¢

0 ) 3

; :\\-/ \ ‘v . ~]'
HQ, , N ‘O/\ BO 3 » L‘" o =

o HO 0 . HO - 0"
HO_|

tsty

It

9
1L 13X

El segundo procedimientc reprssonts uns reaccidn de
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oxidacién en donde ol substituyente de 4"-hidroxi de I® y II*, en
donds Ac y Rz cada uno es alcanoilo de dos a tres dtomos de
carbogo, Ry ez hidrégeno, y B, ¥ By cuando pe toman juntos
son -C- , B8 oxida an un compuesio. de 4%"-deoxi-4"-oxo-eritro~
meins A, ’ "

EL procedimiento consiste dal uso de N-cloromyssinizida
¥y dimotilsulfure &omo el agonte oxidaute. En laprdetiva, eston
dos redctives s8¢ combinsa primero juntos én’un solvente ilnaria-

a la roaccidn a temperatura do apfoximgdéﬁant§ 0°C. Después ds
diez & veinto minutos, le temparat&ra ss diluye hasta 00 y hastae
~25°C. ¥ 6l subatrato de slcohol IY o II' se afinde mientf&s que
ge méntianc la temperatura anteriormente mencd onada., Desmios do
dos & cuatro horas do dlempo de remccidn, sa afinde una aﬁina VY-
ciaria, t2l como triotilomina, y lé mozele ds reaceidn se hidro~
liza y se elabora.

Con respecto & las canti&aaeé de los reactivos, pare
cada mol del substrato de alcohol ampleédo,_ae ra@uieren un z2l
de cada uno de N-clorosuccinimida y dimsfilsﬁlfuro. Bxperimental-
mento, as venta jso emplesdr un exceto de 1 & 20 veces de los roace
tivos de sucelrimida y sulfuro a fin de acelerar 1& terminacidn
ds la reactidn. ILe amina ferciaria empleada debe eorresporder
a la cantidad molar de la succinimide usagae,

El solvente inerte a la roaocidn utilizada en el pro-
cedimionto mﬁﬂﬂw&dMamrMOwowhmuwammeW
menie los redctives y que no reaccions hasta un grado aprociable

ni cox los reactivos ni con los productes foimﬂdow. Puesto gue
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la réieci.dgt se 1leva a cabo & tomperature de aproximademento

0¢ a ~250(, aé prefiore quo, edemfs de Que tengh ias caracterio~
tions anteriores posoa upa tompsraturs de congelacidén iuferior a
la tempamtam da resccidn. Bseios slventes o mazclas de los mis-
B8, Qqua llenan estos eriterion mon el tolueno, acetato dg otllo,
cloreformo, clovure do metilemo o totrabddrefuravo. I‘ogs 861~
veRtos que lleman los requisites amteviormsnte cliaden pere que
ti.enen une temperetura de congelacd.dn meyor que la tcmpéfatnra
de raaccidn puadonr .,ambién emplearss en csatidades paqueﬁ% on
combinacdidn con uno o mde de los solventes prefamdos. Bl g0l

© vente espocialmsnte proferide por ol cprocadimiento r;ivinaicado
es ol toluano~benceno. ' ' ' .

Los compuostos proferidos que S¢ proparsn medisuts
este procedimlonto som 11,2'-diesetil-4"-dcoxi-4 -0x0-6ri trom-
cinz A, 6 %haméete.lg 2'-a-cetil-ti»"-&aéﬁ-é,".-ﬁxo-eritromic:i.ns. A,
6. &hamestal, éster de 11,l2-ca rhonate y °°.acml-4 —dcoxi-
4"-cro-oribromicing A, '.

" EI tiempo de reaceién mo es erftico ¥ dependo dg 1a
concontracidn, 1a tempsratura de recceidén y le reactividad inhe-
rento de los reactivos. A un2 temperatura de resceldn de (0 a
~25°C. ¢l tiompo de redcecidn es do eproxzimadamente dos & cuatro
hoxas. ' ;

Con respecto al orden de adicidn, como £6 ha menciona-
do anteriormsnte, se profiers que el subsirato de aleohol It o

II* se afinda al derivade de suceiniride y dimotilenlifuro promes-
clados, ‘
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Ambos de los procedimientos dosoritos em la’praaonte
se von como Unicos debldo & la spolectividad de 1z oxidacidn
que S8 efactda oxolusivamante en el substituyente de 4"-hidvoxi-
dejando los otros alcoholes secundarios en la moléeula inaltore.
dos. _ _

Bl intermedio dtil do los compuestos de 4%-doszi-4f.
oxo de la féruulas ' . ! '

TR(CH)) "

en dorde Ry y R, cada uno o8 aleamoilo do dos & tros dtomos do
4 rbono y Ry 65 hidrégeno, se preperan tratando el compmesto
de la férmale; |
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118}

HO ,,

en donde i es 0, R, o5 alcancile do dos a tres dtomos de carvono,
con'un anhfdrido aleandico (R O)Vy pividina.,

i En la prdctica, la getona I 88 pone en contacto con
un exceso del exhidrido en piridiva coms el molvente. Se pro-
fiere que so smples en la reacoidn,ténxo asf éomo un exceso
de cuatro veces el auhidrido. '

' La‘re&ccidn convenl entemsnie aprli@va 2 cabo & tempora-
turas :ambiente, A ostas temperatures de rezcecldn el tiempo de
reacceidn o8 do aproximadamenfe doce & veinticunfiroe horas,

Le remocidén del residuc de 2loancilo en la posicidn
2'~de 188 cefouns intermsdias I (Y = 0) y IX s8¢ Llleva a cabo
a travée de una resccidn de solvolisis eu donde el compuesto
relacionado, la 2°'-alcanoil-4"-daoxi-4"ox0-eritromicing A so
agite con un exceso de metemol dejdndoss reporar durante la no-
che & tvemperatura ambients., ILa remocidn dsl meianol y la puri-

ficeeidn subsecuente, cuande Sea necesarif del producic resi-
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dual preporcions los compuestos de 1la férmuiz I (Y = 0) y II,
en donde R, es hidrégeno,

Coms 8o he mencionado snteriorments, las cotones do
loaPérmlsel (Y = C_)_)-y IT son intermsdias Wtliles qu‘é ondu con
a los agentes antibacteriancs de 4"-daoxi-4"wamino~es':;*i"trcnﬁ.cina
A de 12 presente invencidn de las formlas III y IV. Se pro-
Tieron como intermedios on este grups 2'-aretil-4"-deoxi--4%-
oxo-oritromicina A, 6,9-homicetal Gaster de 11,l2-carboerato y
4"-deoxi~4"~oxo~oritromicina A, 6,9—hé1’:ﬂ.cet~al éster ds 11,12-
carhonaio.

‘Pusdon emploarse varias viaz sintfticas pera l1a pro-
paracién de los agezitas antibactericruos de las Férmulas III y
IV a partir do las cotonas requeridasz I (Y = 0) y II.

I3 preparacidn de los compuoesios do A"-dooxi-4"-
anino-critromieina A de l& Férmls III se 1llova a cabo mediauta
la condensscidn de las cetonas II con 1a sel de amomic de um
deido aleandico inferior y la reduchn subzacacix_anta de 1a imdna
generada, in situ. Pl tdrmino "alcmadico iaferior" es refiore
on este ¢o80, & un dcido quo tiéne de doz a cuetro dtomos da
carbvono . |

En 18 préctica, uma solucién de 18 ocetona IT en un
alesnol inferior, tal como metauoi o isopropamnl, se trata con
la sal de amomio de un deido alcandico inferior, tal come £cidoe
acético y 12 mezcla de reaccidn enfrieda se trata con ¢l agsnic
reductor, el cisnoborohidruro de sodio. ILa reaccién so deja
continuer a {temperatura ambiente durante varias horas aates

de que se hidrolice subsacusutemsnte y el producto se aisla.
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Adn cuandc se necesita un mol de alcancatc de amonio
po“r mol de cetona, se prefiers que se emplee ép. exceso tan grane-
de asl como do diez veces a fin de asegurar la formacidn comple-
ta y rdpida de 1a imina. Estes centidades excesiveg :be;raca ser
que biener pocor efectos perjwdiciales en la calidad dol produc—
6.

| Con respeoclo & la cantidad dsl egenie radua%r wue
ve a.' sunplearso por mol do la catone, s profiers quu 23 ute
aproximadamente dos moles del cimuoborohidrura de sodie mar mol
de cetora. | ‘ f

- El tiempo de reaccidn variarei con la concextruciéa,

la temperature &e la reaccidn y 12 regctivided inherante de los
reactivos. A temporatura amtﬁ.cntg, la temparatvra de reaccidn
preferida, la reaccifn se compleis ssencialmasnie dentro de un
perfodo de dos o tres horas. ‘

Cuendo -el egolvente de az'.'eaml jaferior o8 mbmol,
tal y comp 9 ha moncdonsdo antoriorments hay ums solvilisie
conmi®rable "c_le" cualouiexr grupo de. alce.nhqiio‘.;h i& posicidén 2%«
A fin de evitor la remocidn de este residuc se prefie re que
8% ude isgpropancl come el solvente do r@accidh,

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

Al alsgler los derivados de 4"-deoxi-4Y-amino=-eritro-
micine 4 deseados de cualosquiera de loe productos ne bisicos

0 el material de portida, ss aprovecha la ventaja de la naturs-
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leza bdsica del producto final, Correspondiettemente, wuna solu~
éidn acuosa dal producto se extras a iravds ae una escala do

P que aumenia gradualmente de mewera tal que =0 extrasn los
materizles nsutrales o no bésicos & un valor ds pH menor y el
preducto & un pH mayor de 5. Los solventes de extraceldn

ya sot acetato de etilo o 4ter de dietilo, we controlabvan con
salmuera y aga, se sacsn sobroe eulfato do aodio ¥ ol producto
no se obtiene mediante remocidn del sclvanta. La purificacién
adlcional, ©i 88 nacesario, pueds ofectuarag'- mediame ¢ ronato~
grefia de columma en gsl de sflica'do acﬁardé con loglyrocedi-
mi.entos conocddos. | ,

Conmv se ha mencionado jante-'rs.o:in'mnte, 1a golvélisis
del grupo de 2V-aleanoils a partir‘del darivado de 2'~alcanoil-
4"—dauxi-4' -amine-oritronicina A apropiado se pusde ofectuar
permitiendo que una solucidn de metanol del. compuaato repese
dursate 12 noche a femperaturas amhiente.

Durante la eminacidn do las cotonas de la Férmila II
en donde R2 ¥y R3 cuegndo s¢ tomen juntos son ~C- y R1 06 8lcanoi-
lo de dos & tres dtomos de carboﬁo o hidrdgeno, se obsarvard
que 56 producen las aminas relacionadss con ambes Férmls IT ¥

Iv. Bsto estd representado medi&ﬁté el siguiente esquems:



-,

-,,::.,,..;:

3~

Ra.CNEH

"Los produche IIT y IV do amina t8l y como 856 represci-
tan se ssparén convenientemento medianke eristalizacidn soloctiva a

partir de dter de &etilo. L2 recristalizacién da la mszels de 108
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productos III y IV tal y como ss ropresenta de acetons-agun
induce la formacién del hemicetal en la amina do l1a Férmala
IV dando por rosultade el aislamiento del producto I1I como
el dnico produeto. »

L2 yrimera via sintétics directa para loatéompuaatoe
de amine g 1o Pérmla IV es 1a misma v¥a quo ee ha &lscutido
anteriormenio y consiste de la condemsacidn de la cetona I
con alesuotty de Smonio Seguido po r reduceldn en 1o imina
generada in situ con cianoborohidrure de sedio.

Low compuestos de la Férmla IV,Aen donde'nl, R3 Ng
B, sox cono s& ha definido anteriormente, tamtién te Praplran
medienve la reduccidn de la imina anteriormente mencionada
usanﬁb hidrégeno y un catalizador de hidrogenacidn epropiado.
Bxporimentalugnte, 18 cetona apropiade (I) en un alcanol infe-
rior, $a1 coms metanol o iBopropancl, se trata con la sal do
amonio»ds un écido aleanéico inforior, tol como deido aedtico,
¥ ol cstalizador de hidrogenaciéz y 1a mescle @e agltd en uua
atndefere de hidrdgono hasta que se haya completado esancial-
mente la redceidn, |

Adn cuando se necesita un mel dol aleancato de amonio
por mpl de cetora, me prefiere Qua g6 emplee un exceso fan grag.
de asi como de diez veces, & fin deo asegurar la formecidén com-

pleta y rdpida de la imina, Dichas cantidades excesivas paroce
‘ ser que tienen pocos efectos perﬁu&iéiales oen la calidad del
producto.

Bl catalizador de hidrogenacidn puede selocelonarse
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de una amplia escale de agentes; el niquel de Ramey y paladlo
sp.brga carbono del 5 al 10 por clento sin em&rga, son los ce-
talizadoms praferidos. Estog pueden ua&rsaﬁ en canti'dadaa
variables depeﬁdiendo de que #an rﬁpidamcmﬁm 1) eomﬁigﬁ:'ée ia
reaccidn. Pueds empleerse de mamera cfective centidades do
10 a 200 por cdento del peso de 1.

la pramdr del gas de mdrégsno on cal recipimte
da hx.drogenamtSn también tiene Anfluenez.a gn el régiven de
resccidn.. Se prefiere, por rézones de comnveniencis da_l tienpo
de reaccidn, que se emplea una pras:i.én inlcial do 3.515 kilo.-
granes éor cemtimetro cuadrado. Temblién se prefiers, -por rd-
zones de ‘c;om'remiancia, que la reduccidn s lleve & cabe & tom-
peraturas amiiente. _ '

El tiempo de resccién depsnde en un mimero de factoras
incluyendo lea tewperatura, la presidn, ia concentracidn de los
'reactivoa y 1a reactividad inherents do los reasctivo. Bajo
laz cand:.cioxzas preferidas B.nteriormanta manciomws, la reac-
cién se 'coiapleta en de 12 a 24 horas. h

El producto se aisla medisnte filiracién del ostaliza.
dor agotado y la remocidn del sclvents al vacio. BL material
residual se trata subsecuentemsnte con agua y ol producto se
aisla de maberiales mo bdsicos wediante exhracéién del producto
tdsico dol agna a valores de pH gue verien que se haw descrito
anteriormente.

Como ®¢ ha indicado anteriorments, cutudo el solvente

dg aleanol inferio r es metenol, hay una solvdlieis comslderabio

1
|
t
f
]
1
}
!

i
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de cualdquier grupo alcenoilo en 1o posicidn 2'. A fin de evi-~
“tar 1a roclén de este residuc @e profiere gus se use izopro~
pamol como el solventie de reaccidn. o

La segunda via ébntétic2 para los a.ganteé eghtibaot@-
rianoe de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicins A de la férmils IV
consiste dea 1la conversidn ivicial de las cetonas dé 1a férmia
I (Y =0)enurs oxima o un gerivado de oxima, es decir,
Y =HN-0H y N.o-gcz{B segnido por reduceids ds 1a oxius'o &1
derivado de la misma. .

| Las oximas de las cetonas I (Y = 0) s prepsran ha-

clendo reaccionsr 188 cotonas con hidrocloruro de lidroxil-
amne y'carbonato de bario en mstamol o isopropansl, & temporas.
tura gmbiente. En la prdctioca, se vrefiere que se emplse un
excemo de hidroxilamina, y ta.p.t& as{ como un exgeso de Tres
veces proporclons el intermedio dessado, on ﬁwnoa rondim ene-
tos. Buploando temperaturas amiiente y wn exceso de hidroxil-
emine se permitela preparacién dol c%t_erivado de oxima descado
en un perfodo de reaccidn de uns 2 tres horas, El carbonato
de bario se utiliza en cantidades molares que son 8l doble
de la c&ntidaq del hidroclorure de hidroxilamina empleado. El x
producto se alsla medisnto la adicidn de la mezcle de rencclién |
al agua seguido por vasificacidén hasts un pB de 9.5 y extrac-
cidn con un solvente inwiscible en a.gpé, tal como acetato Gs
etilo.

Alternativamexrte, la mszele de reacci\dn puede filtrar.
se y el producto filtrado se concentra al veclo hasta saqucdaq,

El residvo se divide subsecuentemente entrs agua a un pi de
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9.0 3_9-5 ¥ un solvente inmiscible en agua.

Le preparacién de los compuestopds O-ecetiloxiza do ls
0

Férmala I (Y = N-0- CCH3) se lleva & cabo medionte acet5 1&31621
de la coxima correspondieente. Exporimentelmente, un’ m,al de
cxim2 goq hace reacciona.r conn un mol de anhidrido &cét;.::'o B8R Pro-
sencia de un mo_l. de piriding o trietilamine.. El ugo _Em un
exééso del aghidrido y piridina ayude & completar 18 reaoeidn

¥ 8¢ profiers un exceso del 30 al 40 por ciento. I’ ":t"jéa'ccién
se lleva a cabo de mejor menera onm ua Solvents apré‘cl;‘i:és" tal

como benceno o acetato de etilo, 2 bemperatura ambiéﬁi:-é, duran.
te 16 nacher. AL completaree 1a veaccn.én, s aﬁada ama, 8l

pH 8¢ ajusta a un valor de 9.0 y el producno 8g Bepara em la
capa del solvents.

| La oxima ¥ derivados de oxina. preforidos que sor inter-
medios diiles que conducen a los agenuea antibacterianos deriva.-
dos de 47-deoxi~4 "~amino~eri trom. cins A incluyon oxima ds 2'-
acotil-4"-oxo-eritromicina A, -gcotiloxims, do.2'-acotil-4%-
dsoxi-4"-oxo~-aritrom.cina A, oxima do 4"~deoxi-4"-0x0-eritrom -
cina A y O-acetiloxima de 4"-deoxl-4"-oxo-critromicing A,

o Ia rec}ucddn de los derivados de cetona (Y = N-OH o
N-0-CCH,) 8o lleva & cabo mediante hidrogenscin catalftics
en donde un2 solucién de 1a oxims o dorivado de 18 misme en un
alcanol inferior tal como isopropsncl, y un catalizader de nf.

quel de Reney se agita en una atmésfera de hidrégeno a une

presién inicial de 70.300 kilogramos por centimetro cuadrado
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a temperatura ambisnte, durénte 1la noche. 1a filfracién del
catalizador agotado seguldo por remocidn dol solvente dende el
producte filtrade proporciond ol &islamiento del agente anti-
bacteriano, el 4"-dsoxi-4"-8mino desesdo, rolacionado éom la
Pérmala IV, Si se cmplea metensl, como ol solvante‘éﬁ_esta
reduceidn, e¢s probvatle que e efoecide la aelvﬁlisisjd£~un raSie
dno ds 2'-zlcanocilo. A fin ds eviter gsta raéccidn éacundaria |
8¢ emplea isopropanol. " 'f AR

| Se prefieron entre ssios agantaa‘aﬁtibactebiﬁéos
derivados de 4%-~deoxi~4"-amno-aritromicina A de las Férmles
III y IV, ambos opfmoros & 4"~360¥i-d "~emino-eritrom.cina A,
>6,9-hemicet&1, éste r de 11,l2-carbonato y 4"-3ooxi-4"-amino-~
eritromicineg A, del dester de 11,12-carbondte do 4"-deoxi.-4¥-
amino-sritromdcina 4. '
' ‘ En la utilizaclién de 1& actividéd guismdoterapdutica
de astos compuestos ds las Pérmmlas III y Iv de 18 prosento
invencidn que forman sales, se preflere desde Imego usar las
sales farmicedticamsnte aceptables. Aun cuando la naturaleza
de insolubilidad en agna, alta toxicidad o falta de naturaleza
eristaling puede hacer que cioertas espascies de sal espeeificos
seén inapmpiadas o msnos deseables paia ugarse on una aplica.
cién farmaééutica dete_rminads, las sales insolubles en agua
o téxicas pueden convertirse on lss bases farmecedticamense
acoptables correspondientes mpdiente descomposicidén de laa gal
tal y comp s=e describe en lo que wnteceds, o altornmativamonte

pusden convertirse en cualquier szl de 2dicidén de dcido formi.
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X
cedticanente acepidbla descada. _
' | Los ejemplb@ de 4cidos que proporcionsn aniones Ifar-
ﬁac@ﬁticamgnt@jaceptables son dcidos clorhidrico, h;qppidrico,
yodhfdrico, nfirico, sulfdrico ¢ sulfurose, fosfdrib§3:acético,
ldetico, oftrico, tartdrico, succfnico,-maléico, glﬁé?pieo ¥
aspdrtico. ’ i'

' vComo pe ha mencionado antoriormsnte, la estereo
quimica de los mAteriales de paréida que condicon a lds agontes
antibactoriancs de la presente isvencidn es aquella”aéi material
natural. 'Ia oxidacidén del grupo de 4"-hidroxilo on’vna cetona,
y 18 conversién subsecuente do 19 cetons en 4"-amiuas’prosents
una oportunidéd_para que la esterasogquinmice del 4"-subsbtityentoe
cambie de agquell2 dsl producto matural. Correspondientiemente,
cuande log compuestos I (¥=0) y II se¢ convierten e¢n aminzs,
modiante uno de los procedimisntos descritos en lo que anteca-
de, es posible gue 8¢ formen dos amiﬁas epiméric&s. Bxperimon-
talmente, se¢ observa gue ambas am;naéepimégiqggnaatén rosentos
en ol ﬁfgéﬁéfb final en relaciones variables, depsndiendo de
la eleccidn del métedo sint&%ico. Si el producto aislado con- |
siste predominsniemente de uno do los epimeres, ¢se epimero |
ﬁuede purificerse mediante recristalizacidén repstida a partir
de un solveante apropisdo hasta uri temporaiura de fuesifn cons~
tante. EL otro epimero, aquel pressnte en cautidcdes mds Pegue-

fias en ol maferial sélido origimalmente aislado, as el producto

predominante en el ague mddre. Pueds recuperarse de 18 mlema

mediante métodos conmocidos por equellas Parsonas experias en el
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i
ramo‘tales como por ejemplo la evaporiaién del agua madre
y 1a ropcristalizacién repotida del residuo on un producto
de temperatura de fusién constante.

Adn cuando la mezcle da epimeroes puede eapéraraa
mediante mtodos conocidos para ajguelias personas égpértaﬂ
en.el ramo, (debido a razones prdetican es ventajoscigéar la
mozela tal y como se aisla da la reaccidn. Sin embafgp, Ire-

. cuentemente ee.ventajoso mrificar 12 myzciads epfmerss mo-
diante por lo menos una recrisfalizaéién,a péitir ds un s0l~
Tente aprapiéao somatiendo la misma & cromatograffs de columa
o crometografie de 1fquide do alte presidn, separecién del sol-
vente o mediamts tritwacién en un ao;§snte apropiado. DBs%a
parificacidn adn cmando no necésa;;amante'sépara los epimeros,
romeve materiales extrafion tales’comoVlos.méteriales da par-
tida ¢y los subsproductos indoseables. . |

La apignacién esteraoquimica absolute para los epf-
maros ne Se ha completado. Ambos opfmeros de un compusoto
teterminado, sin embargo exhibeh ol miswo tipo de actividad,

v. gr., como esgentes antibactoriancs.

Los derivados novedosos de 4"-deoxi-4"-amino-eritromi-
cina A que se doscriben en la presente cxhiben actividad in
vitro contre una variedad de mieroorganismes gram positivos,

V. gr., Staphyloeoccus aurcus y Streptococcus pyogsnes, ¥ conw-

tra ciertos mieroorganismos gram negativos tales como aquallos
de formz esférica o elipsoidal (cocei)., Su actividad se doms-

tra fdeiluente medients pruebes in vitro conira varios microor-
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_geniemos ev un medio de infusién de corebro-corazén modiante

1a téendca do dllucidn en serie &61:»16 um;ﬂ. Su actividad

in vitro los hace utiles pera splicaeidn tipics en 1a forma
de_unéﬁéntba,“c;emas ¥ sempjentes; para fiﬁas de as%éfilizacién,
Y. gr.; ntén;ilioa en habitacionss de émfn“mné, y eganies anti-
mierobianna‘inﬁuatrialee, por eéumplo'eh el hr&tamlwﬂté de
agpa, el control de ciesno, y la c"nsorvachan ds la pimtura ¥

12 mederz, .

Pare uso in vitro, v. gv pare Bp&lc&cAﬁn ¥3rice
freeuentemancs 38ré convmamente revolvar el producto selsccio-
nado con un poriador farmacautxcanente &oeptable tat femo
aceita vegetal o mineral o una crema amol cn»a, D¢ manera se-

ms jente, &3 puade disolver o dlapersar en por tedores asaalumento
1fquides tales comp agud, alcohol, }.ic;ele_s o .mazelas de los
mismos n otros madios inertes farmadauﬁiéaﬁegye aceptavlea; ¢s
decir,imsdios Gue no tienen efecto parjndiaiai én el ingrodione
te;activo. Para astos objeios, pur 1o 6??%??1 8¢ rd sggpiable
ampléar‘ebncantraclones da 1ngredxaatss autmvag e aproxinnda-
mente 0.01 por ciento & @proximadaments 10 por ciento em peso,
basdndoss en’ la composicidn total.

Adomds, mhchos de los compuestos de esi2 invencida
y Bus s2les de adicidn de €cido son aotivos comira microorge
nismos gram positivos y cierios mic roorgeni Bmg s gxam negativos.

V. gr., Fasteureiles mltocide y Neisssrie Bices, in vivo modien-

te vias do administracidn oral y/o parentersl en amipales, in-

cluyendo los seres humano®, Su activided in vive es mds limite-
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da con relacidn & los o_rgenismos susceptibles y se determins
mediante 8l procedimiento nuewal que comsiste infecta r raiones
de peso esencialmente uniforme con el orgtnismo de prustba y
tratar subcecuentemsnte los mismos oral o erubeutéluraf.\;men’m con
el compugsto de prueba. En la prdcticz, los ratona.ss{f‘v. &Ly

10 ds ellos se inoculan intraperitoneslmente con cultivos dilui-
dos apropiados que contienen aproximadamente de 1 a‘ﬁlqc; vaces

1e Dy (1 concentracién mis baje de orgenismos quo .88 re~
-Quieren para producir um 100 por -ﬁd.eh*e‘;o g mnertaa") o Las
pruebes de contrel se lleven a celo Siz'mlféinaamanta en los
cugles los retones reciben uvn indculo de di.'luciones; r;};'is b3 jas
como ung comprobicidn en la variaci.éﬁ posibie de 1a virulencia
del orgonismo de prueba, Ll compueeto de prueba se adwinistra
a 0.5 horas después de la inocul&ddn ¥y ©e repite a las 4, 24,
¥ 48 horas despuds. Lo ratones sovrevivientes se mantienen
durante 4 a:i'sis despuds del dlti&m tz-étéam‘.snto y 8e regimtra
slmimero de muporvivientes. '

Cuendc oo usa in vivo, estos compuestos novedoses pue~
den administrarse o ral o paronteralmante, v. gr., medimnte in
yecclén subcutdnea o intramuscular & uns ddzsifi cacldn do aproxi-
mydemente 1 mwiligramos por kilogramos hasta aproximadamente
200 miligramos por Idilogramos de peso. de cuerypo por dfa, Ila
osedla de desificacidn favorable ez de aproximzdementie de 5 nd-
Jig.mmoé por kllograms a eproximadamente 100 miligramos por ki-
logramo de reso de cuerpo por dfa y la escala preforida os de

aproximadamente 5 miligramos por ld.légz'aux) hasta aproxdmpicmente
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50 miligramos por kilogramo de peso ds cuerpe por dfa.

Los vehiculos apropiadoB para inyeccién parentoral
rueden sar'acucsaa tales comp agna, saling isotdnica, dextross
isoténica, soluclba de Ringer, : 1o Bcuosss talos cmm acei-
tes grasos da-érigan vegotal (sewilla de algoddn, ac&ite do
cacahuate, ecelte de malz y aceite do ajonjoll)} diﬁé%iisnlfé—
xido y otres vehicialos no acuoses gque no interfieranicon la
eficiéncia~tarapéutica do la preparacidén y que 6os no-$dxices
en 6l volumen o proporcifn usados (glicerol, propilengiicel,
sorbitel). Adomds, 188 compomicLovnés BIroPLEGAS PArS Propeid~
cién extempordnsas de soluciones antes de la adminisiracién
Be puaden‘elaparar ventajosamenia., Estas composiocionss meden
incluir dilnyentes lfquidos, por ojemplo, propilenglicel,
carbonsto ﬁel dié‘ailo', glicerol, morhitol, ete.,; agentes ds
sotatdlizacidn, y heluronidess, anestésicos localss y 65los
inorgdnicas paraproporciousr las propiedades farmecolégicas
deseables. BEsios compueatos puedon temiién conbinarse con
varios pbf%édoréé inertes farmacéﬁticamenta ageptables inclu-
yendo diluyentessdlidoes, vehfcnlos acuosom, solvenies orginicos
no téxicos en 1 forma de cdpsulas, pastilles, comprimides,
trociscos, mezclas sacas, suspensionss, sciucionss, elixiris
N Boluciémss o suspensiones paremterales. FPor 1o general,
los compuestos #o usen en forme ds dosificacidn distintes &
ntiveles ds concentracidn que varfan de aproximadamente 0,5

vor cienfic a aproximadamente S0 por clemio en pezo de 18 come
posicién. total,
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Se rropercionan los signientes ejemplos vinicaments
con el fin de ilustracién y no deben interpretarse como l1imi~
taciones do esta invencidn, michas variaciones de los caalos

son posiblez sin desviarse del esplritu o alesuca defiéimimma.

EJENPIO I
- 2'-heotil-4"dooxi-4"~0x0-oritrom cina A
A3 mililitros de cloxuro de metileno y 0,328 mili-

litros do dimetilsulféxido enfriado & temperatura de Aproxima-

damente -65°C, y mentenide bajo unaNatmﬁsferaAQe nitrégeno,

ge afiaden 0.652 mililitros de anhfdrido trifluoscdtico. Don-
puée de aproxiwadaments un mimuto, se fbrma-ﬁna suspensidn es.
bess de color blenco que indica l& presencia dol complejo de
arhfdride trifluoecético - dimetilsulféxido. A la suspensién
-eBpssa recultante se afiade por gotas una solucidn de 1.0 gramos
do 2'-acetileritromeins A . Bcetato de etilo, que e obticne
madiente recriefalizacidn de 2'-acetileritromieina A a partir

de acetato de etilo, en 7 mililitros de cloruro de metileno noy-
teniondo la teuperaturs a eproximedamente -65°C, La mescla
resuliante se 3gL£a durante 15 minutos, & temparatura de apro-
ximadamente -60°C, y luego 88 enfriafa ~700¢, Se affiade rdpida
mente trietilamna (1,61 mililitres) & la mezela de reaccidn

y el bafio de enfriamiento se remueve. Despuds de agitarse
dqurante 15 mimates, 1a Solucién se afiade a 10 mililitros

do agua y el pi de la fass 8cuosa e ajusta & un valor 46 10. ILa

fase orgénics e sepdre, 83 lava sucesivamente con agud (3 vo-
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!
ces 10 mililitros) ¥y una solucidn de salimera (1 vez 10 mili-
litres) y ae secs sobre sulfate de sodioc. Io remocidn del
solvente bajo presidén reducida proporeciona 929 ﬁilig:a¢oa dol
producto crudo. L2 recristalizacidn da cleruro de é%%il@no
¥ hexanc proporcions 320 miligrames del producto purif;cado
éo tomperatura de fusidn de 105¢ a L0BeC. ’ o
Resonencia Magndtica Kuclesr (5‘, CDGL3): 3:28
(3)s, 2.21 (6H)s y 2,03 (3)s. o
De manera gsemejents, comenszsudo con 2'~proﬁfoﬁils
eritromicina A-acatato de otilo y slguiendo el procéﬁ@gdﬁnto
anteiior se proporciona la 2'—propiomilp4";&aoxi-4";dkb~
eritromicina A, '

EJRHFIO 2

4"-Daoxl-4"~oxo-oritroni cins A

, Una solucidén do 4.0 gremoe Ge 2'-856til-4"2deoxi-45-
oxo-aritromicine A en 75 wlilitros de wetemel se agite & tom-
peratura ambiente durante 20 horas. EL molventie 88 remueve
al vacio y la espuma de color blanco residual se recristaliza
de cloruro de metileno - hexano, 3.44 grapes de temperatura de
fusidn de 170.5 - 172.5°C,

Bspectro de Resonancia Nagndticz Huclear (5’, GDCIB):

3.36 (#H)s, y 2.33 (6H)e,

Un produoto idémbico 8l snterior as aigla cuando la
2'-propionil-4"-deoxi-4"-oxo-eritroxicina A g0 trata con mota.

nol, & tompsratura amvienig.




T

BJEMPLO 3

2'~Acetil-4"-deoxi-4"-0X0~aritromicing A

A ura solucidn agitada da 13.7 gramos de 4";¢é$xim4"-
oxo-gritromicing A en 100 mililitroa de acetato de atilo sp
afiaden 2.3 mililitros de enhidrido acético y la mazciéwde roac-
eidn resultants se agita a temperature ambdonte &uranté'dos
horas,  la solueldn se afiade a 100 rd.1ilitros de agua ¥y el pH
de la fagce acuosa se gleva hasta un #alor de:9.5 media&te la
adicién de una solucién de hidr&xidéldo'éodio ée concantra..
d.én 68. La capa orgdnioa se sepéra, e Boc Bob re sulfate
de sodio y s concentra para Proporad onar l4.§:gramos de
uns espurd de color hlancoe idéutica, despuds de la recristi.
lizaeidén de cloruro de matileno - h@xéno, 2] producto del

E jomplo 1.
EJEMPIO 4

Oxima de 2'-acetil-4"~deor-4"~oxo-pritrom.cing A

A 500 mililitros de mstanol se afladen 10,8 gramos
de 2'-acetil-4"-deoxi-4"-oxo-~critromicina A, 1,94 gramos do
hidrocleruro de hidroxilamina y 11.0 gramos de carbonato de
bario, y la suspensidén resultanie se aglia & tempsratura am.

bientedurasnte 3.5 horas, ILa mescls séfiltra ¥ 6l producto

filtrado se concentd vajo presién reducida. La espums rosi-

duel se absorbs en acetato de etilo que subsecuentomente se lave
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con ague & un pH de 9.5. La fase orginica se separa, so ssca
sobre sulfato de sodio y se concenira al vacio para propor-
cionar 10.6 gramoe del producto deseddo. -

Bspectro de Resonaneia’maguétie& Nuclearfié'; CDCL
3.33 (3M)s, 2.30 (6H)s y 2.06 (M)s, -

3)

BJEHELO 5 _

ot g e vl

O-geotiloxime ds 2'-acati1~4“~a&oxi-é"-oxo-eriﬁ@émicina A
" A uma soluoidn de 330 miligramos do oxims a912'-ace-
t11~4"-080xi-4"-0x0meri tromieins A en 30 #llilitros da scotato
de otilo sz aﬁéd&n con agitacidn 64.2 w.crolitros de amhidride
acéticc, ¥ 1& reaccidn se agiie durante 12 poche 2 tempsratura
ambients, Se sidaden 15.8 microiitros mdicionales del amhidrido
acdtico y 23,éimierolitroa de trietileminz y la sgitacidn 8e
continud &ufghxc 4 horas, La mescla de reaccidn se affade &
agus y ol H mo &justs & un velor de 9.0. Ia caps de scetato
da}aﬁilo'aa éapara, 86 8ec¢d Sabrasulfato de sodio y S8 cob-
centra 21 vacio pera proporcionar 300 mdligrames del producto
desma&o.‘ A
Espectro de rosonauci® Magadtice Mucleer ( g, CDCL 4)
3.38 (3H)s, 2.25 (5H)a, 2.20 (3W)e, 2.05 (H)s ¥
1.56 (3H)s. :

Do mansra semojante substituyendo l& oxima de 2'-
propionil-4"-deoxi-4"-oxo-eritronicing A y 18 oxime de 4"-

deoxi~4"-oxo-gritromicine A por le oximd do 2%-aoetil-4"-
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deoxi-4"-oxo-eritromicina A en 6l procedimiento anterior, se

‘proparen los derivagdos de O-asetilo respsctivos.

RIBIPID 6

2'=apotile4"-dooxi -4 "-Guino~ori trom cing A
Une mezela de 14.0 growmoes de O-acetiloxima de 2¥.

acotil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina Ay 60 gramos do isoiorapa...
nol lavade con nfduel de Ranay en 400 wililitros de izopropa-
nol so eglta en una atmfsfers de hidrégeno & una prozién ini-
cial de 70.300 kilogremos por cont{mstro czadrado Gurante la
noche a bemperatura amtiente. EL catalizador sefiltra y ol
producto filtrado se concentra hasta former una espums ds co-
lor blenco. E1l residuo se redisuelve en 400 mililitres de iso-
proi)anol ¥y se comding con 50 g ramos de isoPpopencl fresco la-
vado cen niquel de Raney. La hidreogenacién se contima Guran~
te la nochs & tempersturs ambisnte y & waa 'ﬁreaiﬁn de hidrigeno
indcial de 70,300 kilogramos por cenifmstro cuedredo. Bl 8.
talizador se filtra y el products filtrsde se concontra al va-
cfo hasta sequedad para proporcionar 8.1 gramos del producto

deseado
Comgnzando con la O-acetiloxima apropiada y empleando

el procedimiento del Ejemplo 6, 5o proparan los siguientes sl

logoa de 4"-audno-er5:’srmm‘.cina A,
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EJEMFIO 8

4*~Dooxi-4"-amino-eritrom.cing A

Unz solucidén de 2.17 @famc':ar da -2'-acetil-4"-Qeoxi-4 "~
amino-eritromicing A en 50 mililitros de metBuol se aglta &
tomporatura amﬁente durente la nocha. El solvente se romueve
bajo premidn reducide y la espuma residual se trata con wna
mszold de 50 mililitros de cloroformo y 50 mililitros de agus.
Eln P de la ocape acuoss se ajusta a un valor de 9.5 y 1a capa
orgimiea se separa, 1a caps de cloroformo se tratd conm agua
fresca y el H s¢ ajusta & un velor de 4.0, EL p de 1o cape
acuosa acfdieca que .contiene @l producto mse ajusta gradudlmsntec
& un valor de 5, 6, 7, 8 y 9 mediente 18 adicifn de una buse,

sxtrayéndoss e cada pH conm cloroformo Trescol Lo extrectos

@un pli de 6 7 7 contisnen la.porcién predominnte del producio




- 40 ~

y ostoe Be combinan y se tratan con agund fresca a un pH de 4. ILa
cape eouosa de nuevo se ajusta a wn valor de pH de 5, 6y 7
extrayéndose dursnte cade pH con cloroformo fresco. El extrac-
to de cloroformp a un pH de 6 se seca sobrs sulfato dq'eodio
¥y se congentra para proporcionai‘ 249 midigramos del producto
como und meZeld epimdrica. -
Espoctro de Resonsncis Nagaftiea Muslear (4 . 033013):
-3.30 (H)s, 3.26 (2H)s, 2,30 (SH)s y 1.46 (3u}e,
De manara semejente, se preparan 4"-cieaon-4*'.-énii.no—
eritromicine A modisnte solvélisis con metenol de 2twproplonil-
4%<doori-4"-aming-oritromicina A, V

EJENPIO O

4"-Dooxi~4"-amino-eritrom cina A

A una eolucidén agitada de 3.0 grawos de 4"-deoxi-
4 oxo-eritromicina A em 30 milili‘.;roside metaiol bajo una
atwésfore de nitrdgeno Be afiaden 3.16 gramos de.acetate de
amonio soco. Despuds de 5 minutos, 188 miligremos de eiano-
borehidruro de sodio se laven em la msucla de reaceidn con
5 mililitros de motenol y la raaccidn so aglta & temperatura
Gmiients durente 1a noche. Ia solucién de un color amsrille
elare os vaela en 300 mililitros de ague y el pH se ajusta
8 un valor de 6.0, La fase acuosa s¢ extras & un pH de 6, 7,
7.5, 8, 9 y 10 usando 125 mililitron do Gter de distile pare
cede extraceidn. Los extractos @ un pH de 8, 9y 10 sBe combi.

nsa y g loven com 125 mililitros do agua frescd. Ia capa



- 41 -

acuoss sa:parada Be extras condter (1 x 100 mihhi.ros) & un

_pH de 7, acetato de etilo (1 x 100 xzﬂ.li.l'}. tros) & un pH do 7,
bter (1 x 100m1ilitros) a un pH de 7.5, scotsto de stilo
(L x 100 m1ilitros) & un pH ds 7. 5 ¥y eeetato ds etilo (1 x

100 mililitros) & un pH de 8, 9 ¥ 10. Tos exiractos de acetatoe

-c}e etilo & un pH de 9 y 10 se combinam, ss lsvan com uhs 801y-
cién de salmme ra saturads y se secen sobre sulfato de sodio
La remocién del solvente 8l vacic proporcions 30 mMiigzramos

d9 una mezcld epimérica del producto deseado como uRk aspuma
de color msrfil.

EJEMPLO 1.0

4" Docxi~4 "~amino-ari tronicina A (@p‘.ﬁmre .sencilio)

Une solucidn de 10.0 gramos de J.a mezela epimdrica
do 2'-acet l-4"-deoxi- A".apino~eri. tmcim Ay, an 150 mli-
litros de. mataxiol se agita a tempe atara a.rab:em:e bajo una at-
nisfera d.e nitrdgano durante 72 noras. Bl solvonte sa remueve
&l vacié y el residuo se disuelve en uxa meaole; agltada da 150
®.111itros do agua y 200 mililitroe de cloreforme. I8 capa
acuosa -ﬁa descarte y se afiafdeon 150 mililitros do agus fresea.
El t de 1o capa acuosa se ejustss un velor & 5 y la ospe de
clo roforme se separa., EL pH do la f&seacuw&'@o & justa sub-
aaéuentemante a un valer de 5.5, 6, T, 8, y 9, extrayéndone
después de cade ajuste con 100 mililitros de cloroformo freseo.

Los extractos de cloroformo de un pE da 6, 7 y 8 se comWinan
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eucesivamente con agua y una solucidn de salmiora se satura
y.ee Beca sebrasulfato de sodio. ILa remocidn dsl solvente
bejo presidn roducida proporeciona 2.9 gremos de una mszola
epimérica de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A. Una ﬁuéétra
de 1.9 gramos de lo mezela se tritura con éter de dietilo
ocasionando se cristalice ciorta cantided de le espuﬁé‘go Gl -
gnelta, Yos s6lidos se filtran y se secsn para proborcionar
67 miligramos de un solo epfmard &é'4*;ﬁéé¥i:4"~am1nb;3¥itro-

mioina A, fempsratura de fusién do 1400 a 147G,
EJEUPLO_11

6,9-herd.cotal de 11,2'-diacetil-4"-dooxi~4"-oxo—eritrom cina
A

Unagolucidén 4o 10 gramos de 2'-acetil-4"-deoxi~4".ox0-
eritromicing A en 250 mililitron de piridine se¢ tratan con 40
mililitros de snhfdride aedtico y 1a mezela de reaccldn resul-
tante se deoja reposar a temperatura ambiente durasnte 10 dfas
E1l volumen dei golvente ee remueve &1 vacio y el producto con-
centrado restants se afiade a una mszcle de 150 mililitros de
agie y 100 mililitros de cloroformo. EL pi de le f2se Zcuosa
8¢ gleva hesie uyn velor de 9.0 y el cloroformo se Separa, Ba
saca Bobre sulfato de sodio y se concentra a sequedad.

Espectro de Resonancia Magnétios Nuclear ( S’ CD013):

3.33 (3H)s, 2.26 (6H)s, 2,10 (3H)s, (H)s, ¥

1.55 (3H)s. '



- 43 -
EJEMPIO 13

Comenzando con 1a 4%-deoxi-4"-oxo-eritromicina A
apropiade y el auhidrido alcandico reguoridoc y empleando el
" procadimiento del Ejemplo 11, se eivtetizan loe glgutsntes

corpuestoss

$

WG )2

-

ocHy
B R,
0 0
* [
GH - CH 3B 0-
0 0
" w
Gl 4G G~ OH 3 OH 0=
0 0
't n
OF 4O 6~ B 4~
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i

6,9-heml cetal de 1l,~2cetil-4'-deoxi-4"-oxo-oritromi cina A

Una solucién de 3.0 gramos de 9,6-hemicetal de 11,2'-
diacetil-4"-dooxi-4"~oxo~eritroricing A en 50 mililitros ds
metanol se 8gité bajo una atmfsfera do mitrégene durerte l1a
'noche. Bl solvente se roumueve a; vacio para proporélanar ol
producto deseado (3.0 gramos) como una eSpums de c6lor arari-
llo. ' '

Espectro de Resonancia Magndiica Huclear (5, CD013):

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

~ De manera semejante loo compuestos'dsl E jempls 12
ge convierten mediante el procedimisnke del Bjemple 13 en

6,%-ham catal do 11-80otileq"-d6cKi-4 -0Xo~oritrom cing A

¥y 6;9-bomicetal de ll-propionil e deoxi~4"-axo-eritronizingd A,
BIEMPLO 14

6,9-henicetal de ll-acotil-4"-deoxi-4"~amizc—oritromicina A

A una Bolucidn agitada de 4.4 gramos de 6,9-hemilcotal
de 11,acetil-4"-deoxi-4"-oxo-sritromicina A, y 4.3§ gramos de
acetato de smonio en 75 mililitros ds metanol se afaden 305
miligramos de ciemoborohidrure de Sodio &l 85 por ciento. Des.-
mués de agitarse & vemperatura ambiente durente le noche, 1o
mezela de reaceidn se vacfa en 300 mililitres .de agua & la cual
se afiaden luego 250 mililitros de cloroformo. E1 pH de la capa
8cuosa 8o ajusta a un valer de 9.8 y la capa de cloroformy 86

separa. L& capa acuosa B extrase con clo roformo de mmevo y
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los extractos de cloroforms se combinman, so Specan sobre sulfa.
to de sodio y s6 concentren hasta former una:espuma de color
blanco. ILa espuma residusl se disuslve on una mozcla agltads
de 125 mililiﬁros de agua y 125 miiilitres de cloroformo fres-
co ¥y el pH so ajusta a un valor do 4.9. EL gloroforﬁb 8¢ 96~
para y @@ descarta y la o8pe acues’ 8g ajuste a un pﬁ‘de 55
6, 7Ty 8, extrayéndose despuds de cada ajuste con cleroformo.
fresco. - Los extractos de 1la capa acuoss & up pH do 6 y T be
combinen, se lavan con une solucidn ds salmme ra savyrcds y
Bg secan Sobre sulfato de sodio. Ia wemocidn del solrente
propercions 1.72 gramos del producto dosesdo como una #BpUmSs,
de cdlor blancos E1 producto se disuelve ea una cantidad ml-
nima dedter de dietilo ¥y es trata 6ﬁbsecuenﬁamente con hexano
hast{a f;urbidazn El producto cristalino que sSe¢ forms sg fil-
. %ra y o¢ ceon, 1.33 gramos, de #eﬁparatma Ge fusidén de 204.50
a 206°5°C,

- ﬁspactro de Resonancie kagndtice Tuelea r (§, oncy

3,31 (2H)s, 3.28 (1H)s, 2,31 (6H)a, 2.11 (#H)s y
1.5 (3)s.

3

EJENPLO 15

Se repite el procedimiente del Ejomple 14 comenzando
con la 4“-deoxi-4"-oxo-eritromicina A aprepieda y substituyendo
isopropancl por metenol como el solvente d¢ 1la reaccidn para

proporcionar los siguientes compugstos:
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Cle
Ry R, )
0 0
" ",
O 5~ C~ CH .~ Cw
0 ¢
17" "
CH ~C- . CHCH,0-
0 -0
L1 . 1t
OH yCH O~ CH CH, O
0 0
1] ]
CH ,CH 5O CH 0~
EJEMPLO 1.6

Estor de 1l,lo-carbonate de 6,9-hemicetal de 2'-acetilori-

tromicina A

A una solucidn de 13.2 gramoe de éster de 1l,l2-carbo-
nato de 6,9%-hemicetal de eritromicina A (Patonte Norteamericsuz

Nfmero 3,417,077) en 150mililitres de benceno se afinden 1.0
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!
m.lilitros dé anhidrido acético y la mezﬁl& 8o reaccidn ss agiit
& femperaturs smbients dursnte 1.5 horas, Ie soluciéu se va-
cie en 200 mililitros de agua y la fase acuesa g hace bdeica
hasta un p de 9.0. L& capa de benceno se separs, 5o Boca
sobre sulfato de sodio y se councentie &l vacio hasgs 15.3
gremos ds une espuma de color blamce. Al {riturarsa can 50
m.iilitros de dter de diotilo 12 empuma se oristaliza., Ia
filtrecidn y secado del producto proporcionen 12.6 gravce del
products puro, de temperaturs de fusidn de 224.5¢ a 228.5°c.
Espactro de Resonanciz Hagndética Nuclear‘(g'; CD013):
336 (3)s, 2.30 (6H)s, 2,06 (3H)s vy 1.61 (E)s.
De moane_ra semejante, subsiituyendo una cantidad
equivalente del anhidrido propidmico per el amhfdride acdtico
en 6l procedimiento del Ejemplo 16, se prepara el éster ds

11,12~carbonzto de 6,9-hemlcetal ds 2'-propionileritronicina
A, ’

EJEMPIO 17

Ester de 11,l2-carbonato 4o 6,%hemicetal de 2'-

Zeatll-4"-deoxi~4 "-0x0-aritromlelun A

A una pugspensidén de 6,19 gramss de N-clorosuccinimida
en 150 mililitres de tolueno y 50 mililitros de benceno enfria-
da a semperaturs de -5°C. se afaden 4.46 wililitros do dimetil-
suifuro. Daspués de agitarse durante 20mimumtos, 12 suspensida
resulianie se enfria @ temperaturs de -25°C. y &g afleden por

gobas 12.4 gramos del éster de 11,12-carbenato de 6,9-hemice~
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tal de 2'~acetileritromicins A, parcialmente dieweltos on
80mililitros do tolueno. ILa temperatura, que e mentiens
entre ~199 y .25°C, durante la adicdlén, seo mentiene a -256q,
dursnte 2 horas. Al fine de eote perfode se afiade en una
sole vez una ceatidad de 6.79 Eililitros de trietilamina.
El bafic de enfriamiento se remneﬁa ¥ la temperatura se doja
olevar hasta ~109C, La meszcle de resceidn luego Be vacia
-en-agnd y la fase acuosa se ajusta’ a un pH de 8.4 a 9 0.
La cape orgﬁnxca 8¢ separa, se saca sebrs sulfato de sodio
¥ Be conoenbra al vacio hasta formar una espums de eslor
blence (14.0, gramss). Ia trmturacidn del rosiduo con §ter
dodietilo oceslona que se cristalice 1a ospuma. Lu filtra-
c.én & ol sgeado del producto ﬁrﬁpaxcionan 11.3 gramows
dai material eristalino de temp@fatﬁfa_deggsidn de 212¢ a
21.3.5°C. '
' Bapoctro ge Resonancid magnétie& Nueclear (8’, 03013):

5,26 (18)t, 3.36(3)s, 2.30(6H)s, 2.13(3H)s,

1.63 (H)s y 1,50 (3H)s, |

Do manera semejante se prepara el éster de 11,12
cérbcnato de 6,9%hewmicetal de 2'~propionil-4"~&eoxi—4"~oxo~
eritromicina 4 mediante el pmecsdimiento del Ejemplo 17 coa
la répoeicidn del dster de 2'-acetilo po r una cantidad equi-
valente de¢ éster de 11,l2-carbonaitoe de 6,9-hemicetal de 2'-

propionil-2eritromicina A,

RIEMPLO 18
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Ester de 11,l2-cerbonaito ds 6,9-homicotal

4"-dooxi -4 -oxo-ari tromicing A

. Cudrenta y dos y nueve décimes de groemss del &sto r
de‘ll,l2-carbonat& ée 6,9-heml.cetal de 2'-acatil-4"-deoxi-4"-
oxo~eritrondgina A o afinden a 800 pililitros de metanol ¥y la
Solucidn resultante se agita a temperaturs ambiente quratdie
72 horas, Al remover ed solvente al vaefo queden 41 gramos
del producto come una espuma de color blames. EL maéa?i&l
residual se disuslve en aproximadsmente 100 wililitros de fce-
tova seguido por la adicidn cuidadoéa ds agua haga ol pento
ds precipitacidn. El s61lido cristaline rosoliants s8e .fi'gi'ba
durantes 40 minutos y luego se filtra y se saca paraproporcioney
34.2 gramos del préducto deseado, de temparatura ds {msidn
de 186.5° a 1880¢, -

Eapactro de Resonancia Magnéticé Nuclear (J . CD613}:

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

1.51 (H)s, A :

De manera sgmejente se obticno el mismo producto
cuando una centidad equivalente del dster de 11,12-carbonate
de 6,9%-hericetal de 2'-p ropionil-4"-deoxi-4"~oxo-eritrom civa

A se emplea e¢n el procedimiento antefior en ver dal éster de
2t-acatilo.,

EJEMPLO 19

Ester de 1l,12-carbonato de 6,9-hem, catal

de 4"-deoxi~4"-amino-eritromicing A
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A 189 groamos de éster de 11,12-carbonato de 6,9-hemi-
cetal de 4"-dgoxi-4"-oxo-eritromicina A en 1200 mililitros de
mstanol a tempsratura ambiente se afiaden con agitecién 193 gra-
moe do acetato de amonio. Daquéﬂ des 5 mimpios, la solucién
resultenie se eafria a temperatura de aproximadamente -5°C.
¥ 8¢ trata subsecuentemonte eon 13.4 gramos de:eianobowpohidruro
de modio al 85 por ciento en 200 mililitros de mgtanol & través
de un perfodo do adicidn de 45 mitutéh, El bdfie de enfriamien-
to s¢ remeve y 18 mescla de reaccién se agita & temperatura
ambiente durante 1a moche. Ia mezels de reaccidn se faéﬁcen
on voiumsn hesta 800 mililitros al vacio y se afiade uuz mezcla
agited de 1800 mililitros de agus y 900 mililitros de slorefor-
m. El i se ajusta a un valoxr de 6.2 a 4.3.c§n dcida clorhi-
drico_de concentracidn 6N y 18 capa de cloroformo se 3spara.

Bl cloroformo se combina con 1 1itro~&e agua'y el pH oy ajusta
& un valor de 9.5. Ia fase orgdnica 8e mepsra, se secs sob_re
sulfato de sodio y se conocentra baﬁo pfeaidn reducida pars pro-
porciovar 174 gramos de una espums de dolor blanco. El meto-
rial reeidual me disuelve en una npzela dé un litro des agua

¥ 500 mililitros de acetato de etilo y el 3H se ejuste a un
valor de 5.5, Ia capa do acetato do etilo se éepara ¥y la capa
acuasa 8o ajusta & un pH de 5.7'yA9.5, suceel vamente, extra-
yéndose despuds de cads ajuste de_pH con 500 mililitros de
acetato de etilo fresco. EIl extracto dé acatato de otilo a un
PH da 9.5 se seca sobre sulfato do sodio y se& concentra al vacio

hasta eoquedad, 130 g remos. Ciento vointe gramos de la espuna
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residual se aisuelve en una mezcla fe 1 litro_ae agua y un
litro de cloruro Re metileno. ¥L pH e la capa acuasa se
ajusta a un valor e 4.4, 4.9 u 9.4 sucesivamente, extraydndao-
se Aespuds de éaaa ajuste con un litro “e cloruro Ae metileno,
fresco.. El exiracto fe cloruro Ae metileno a un pH e ‘9.4
ge seca sobre sulfato A sodio y se concentra hasta presidn
refucida para proporcionar 32 gramos Ael producto coms una
espuma fe color blanco. ILa cristaligaéién e 250 miiilitros
Ae acetonapagua (1:1, en volumen!volumen) propprcionafaé.s
gramos Ae los epimeros cristalinos.

uspectro Ae FEsonancia izenébtica Tuclear (é cnel

5.20 (1H)m, 3.37 (1,5H)s, 3.34 (1.5d)s,

2.36 (6H)s, 1.66 (3H)s ¥ 1.41 (3H)s.

3t

JYL I‘L Q__

Separacién de. los Bpimeros Ae éster-?e-11;12~carbonaio

Ae 6,9-hemicetal Re 4"-Apoxi-4V—amino-eritromicinz A

'En'una comumna ﬂe'cromatografia %e 1fguio-a alta
rregién (1.27 por 9 centimetros) empacata con géi Re sflice
Gf 254 impregnado con formemiqa y que =0 aeluye con cloroformo
ge aplican 200 miligramos. Se 2plica una presidn Ae 16.£72
kilogremos por centfimetro cuadra®o con un régimen e 4.76

entimetros clibicos por minutc 3 ge emrlea una fraceién Re
un tamafio de 10 mililitros. Se recogen fias fracciones 14

21y 24 a 36,
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Lag fracelones 14 a 21 se combinan y se concentran
hagta eproximsdamentes 50 mililitros. Se afiade agua (50 mili-
litros) y el pH se ajusta a un valor de 9,0, L& cepa de olow
roformo se gepara, se seca sobre sulfato de sodio y =e cone
centra para proporcionar 106 miligremos de una espuma de co~
los blanco. L& trituracién con éter de dietilo ocasionard
que la espumf se cristalice. Despuds de esgitarse a tempe 1w
tira aubiente urante una hora, el producto eristaline se
filtra y se seca, 31.7 miligramos de teﬁpsratura de fﬁaiGn de
194 = 1960¢, ’

Espectro de Resonancia Magndtica Nuclear 100 iz (d) CTl,);

5024 (1H)d, 5,00 (1H)t, 3,40 3(H)s, 2.40 (6H)s, 1.66 (3H)e ¥
1.40 (3H)s. ‘

Las fracciones 24 & 36 ge combinen y se traten tal
como snteriormente para proporciona 47.l miligramos del pro-
ducto como una espuma de color blanco, que es idéntica al ma-

terial del Zjemplo 25.

A una euppensién de 11,1 gramos de éster de 11,12~
carbonato d 6,9-hemicetal de 2'—acetiln4"méeqxi~4"~cxo~eriﬁro-
micina A, en 300 mililitros de isopropsnol 2 temperature ambien-
te se afiaden con agitacién 10,7 gromos de acetato de amonio.

Despuds de 5 minutos se afiaden 747 miligramos de cianoborohidruro



de soﬁio en 130 mililitros de isopropancl a través de un pe-
rfodo de 30 minutos y 12 mezcla de reaccidn resultante se
agita a temperaturé ambiente durante 1la nocne. I3 solucidn e
color amarillo pélido se vacfa en 1100 mililitros de agua a ja
cual se afiaden luego 400 mililitros de ¥er fe dietilo. WL py
ge ajusta & un valor de 4.5 y la cazpa de &ter se separa, ILa
capé acvosa se hace bdsica hasta un pH de 9.5 y se exirae

(2 x 500 mililitros) con cloreformo. Los extractos de cloro-
formo se combinan se secan sobre sulfato de sodio ¥ se concen-
tran para proporeionar 7.5 gramos de une eapuma de CLLOL BIIEM
rillo. La recristalizacifn dsl material residual de éier de
dietilo proporegicna 1.69 gramos gque es fetenido Junte énn el
agua madre.

Tl agua madre se trata con 75 mililitros de égua, y
el pH se-ajusta a un valor de 5.0. Ia éépa-&e dter ¢e veem-
plaza por 75 mililitros de fiexr fresco y el DH se ajﬁéfa & un
valof deA$.4,_ Bl éfer se reemplaza por a@et&to de etilo y el
PH se eleva hasta un valor de 10, ILa capa acﬁés& bésica se
extrae (2 x 75 mililitros) con acetato Qe etilo y el primer
extracto de acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodic ¥
ge concentra hasta sequedad., ILa espume residuel (1.96 gramos)
se afiade a ura mezcla de 75 mililitros de agua y 50 mililitros
de fter de dietilo y el pH se ajusta a un velor de 5,05, EL

dter se separe y la capa acuosa se ajusta sucesivamente hasba

un pH de 5.4, 6.0, 7.05 y 8.0 despuds deextraerse Aespuds de cada
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ajuste dec pH con 50 mililitros de éter de dietilo fresco,
Tl pH finslmente se ajusta a un valer de J.7 ¥ la capa acuosa
ge extrae con 50 mililitros de acetato de etilo. Bl extracto
de dter 1levago & cabo a un pH de 6,0 se combina con 75 mili-
litros de sgua y el pH se ajusta a un valor de 9.7. Ia capa
de dter gse separa se seca y se concentra al vactfo Para propor-
cionar 450 miligramos de una espuma ae color blanco.
Espectro de resonanc;a magnétlca nvclear 100 w2 (5’ CD013)
5.20 (1H)%, 3.43 (28)s, 3.40 (1H)s, 2,38 (6H)s, 2.16 (3H)s,
1.70 (3H)s y 1.54 (3H), ‘

%L dato del espectro de resonancia magnétici‘nuclear

indica qve el producto esté congtituldo de los epfmeros'ée

ﬁeox1—42,em1no~er1tromlcjna A, _
Los 1,69 gramos indicados en lo que antecede se disuel-

ven en una mezcla de 75 mililitros de agua y 75 mililitros de
édter de aietilo y el pH se ajusta a un valor de 4.7. EL &ter
se separa f 12 capa acuosa se extrse adicionalmente con éter
fresco (7% mililitros) & un pH d¢ 5.05 y 5.4 ¥ con acetato gde
etilo (2 x 75 mililitros) a un pH de 9.7, Los extractos de
acetato de ebtilo combinadog se secan sobre sulfato de sodio y
se concentran bajo presidn reducida para proporcionar 1.26 gra-
109 de una espumd de color blanco. L& cristalizacidn dé ests
material residual proporciona 411 miligramos del producto de

temperatura de fusifn de 193° a 196°C, (con descomposicidn).
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El agus madre se concenira hagta sequedad y el residuo se @i~
suelve en acetato de etilo caliente, La solucién se deja re-
posar @urants la noche a tempef@.tﬁra embiente. Los sélidos
ci‘istal_inos que se precipiten se filtran y se secan, pers pro-
porcionar 182 miligramos de un productd adiciqnal de tempera~
tura ge fusién de 1980 a 2020¢, .(con descomposicidn).
Espectro de réaonancia magnétice nuclear: 100 iz (4, CDCL,):
5.10 (1H)t; 3. 34 (2H)s, 3.30 (1H)3, 2.30 (BH)S, 2.0 (3H)s,
1. 62 (3H)s ¥y 1. 48 (3H)s. A
.E1 dato d&el espectro ge resonancia magné’ tica nuclear

'\7.

:mdlca que ‘el producto esté conaultuidc de los; epimezosz del
és’cer Re Mg__ggbgnatg g 2! —-acetil—dz"—-ﬁeg;g, g“ azino-

De meners semejante cusndo se repité el Bjcuplo 21,

comenzando con el éster de 11, 12—-carhona‘bo' ae 6 s 9-kemice tal-de
2'-p;opz.om.l-é"-deox1-4"-oxo~eri tromicine’ A,, ge obtiene el és-

ter .de.-

deoxi 4";amiﬁo~é1;itro&liéihé, A, ¥ 21 §ater ge 11, l2-carbonato

g 2'-p ogmn:l—ll'!..éeox:-4"..am1no-er1tromlcln'x A,

EJEMFLO. 22

Una solucidn de 400 miligramos de €gter 11,12-carbo- .
nato de 6,9-hemicetal de 2'-acetil-4"~deoxi~4"-amino-eritromi-

cina A, en 20 mililitrcs de metanol se agite a temperatura am-
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biente Aurante la noche. La solucién de'reaccién se vacia en
100 mililitros de 8gua seguido por la adicién a 50 mililitros
Ae acetato de etilo. K1 pH se ajusta a un vaelor de 9.5 y la
fase orgénica ée sepsra. lLa extraccién se repite de nuevo con
50 mililitros de acetato de etilo fresco. ILos extractos de
acetato de etilo combinados se secan sobre sulfato de sodio y
se concentran pare proporcionar 392 piligramcs Qe una espuma
de color blanco. La trituracidnhcon“gﬁé}*aé:é{étilo del
r&spaaorcon una varilla de vidrio efectia la"cristaliz#éién.
Despuéabae dejarse reposar a tempera?ura ambiente durants 30
minutos,’ los sélidos cristelinos e filtran ¥y #s secan, en
cantided de 123 miligramos y el refenida el agua madre, El
producto es idéntico de acuerdo con-el especﬁro de resonencis
magnética nuclear, @l material preparado del Ejemplo 24,
Espectro de resonancia magnética ﬁucleaf Mz(&} CD013)¢ 3.26(3d) 3,
2.32 (6E)s, 1,61 (3H)s y 1.44 (3H)s.

_ ElL dato @el espectro de resonancia magnética nuclear
indica que el producto cristalino es un s8lo epimero de éster
de l;dlfucarboﬁatgiﬁe 4"~ﬂeogi-g";amino-erijromicina 4,

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

TL producto es idéntico al material del Ejemplo 19.

El dato del esgpectro de resonancia magnéiice nuclear
indica que este producto es una mezcls de los epfmeros de &ster
11,12-carbonato de 6,9-hemicetal de 4“-2eoxi.--4"-amino-eritromi-

cina A e idéntico al producte del Ejemplo 19. .




De manera semejante al procedimiento del Ejemplo 22,
1z metanolisis iael éster dqe 11,l2-carbonato ge 5,9--hemicet&l
ds 2'-propioml-—4"—-de0x1-4"-ammo-er:x.‘crom3.c: na A proporciona
el dater de J,,],,g,gogarbgnafg de 4"- . Aeoxi- 4"—e.mz,no—~eruxomn.c:ma,

Ay e;l.(_éster de 11, 12-carbonato de 6,9-hemicetal de 4= oxi-

4r—amino-eritromicina A, o

- BJEMELO 24 .

y Ocho gramos de la mezcla epimérica del dster ge 11,12-
carﬁonegto de 4v~Geoxi-4r-amino-eritromicina A gdel profucte no
crigtaline del Ejemplo 19, se disuelven ea 50 milili'b;os Ae
éter e dietilo. T1 proeuc"bo se induce a Crist&slzal..n“ raspén-
dose con un varills de vidrio. Despuls de 20 minutos c'ie ag
tacién el producto eristelino se filtra y se sgca, 1.91 gramos
de temperatura de fusién de 198,50 a 200°C.

Eépectro de resonancia magnética nuclear 100 iz (d\, 01)013):

3.26 (3H)s, 2,30 (6H)s, 1.61 (3H)s y 1.45 (3H)s,

El dato del espectro de resonancia magnét;ca nuclear
indica que el producto cristaline es un sélo epfmero del és-
ter de 11, 12-carbonato de 4"-deoxi-4v-amino-eritromicina A,

que es iadéntico al producto &¢ cedona del Ejsmplo 22,




EJENELO 25

Un gramo del epimero del Ejemplo 24 se disuelve en
20 mililitros de acetona y ege calienta a temperaturas de badp
"de vapor haste que se llega a-la temperatura de ebullicidn,
Se afiade agua (25 mililitros) y 1l& solucidén resultante se agi-
ta a temperatura ambiente. Negpuds de una hora de agitacién
€1 producto precipitado que séffdfﬁghﬁgmfilfﬁa ¥y se seca para
proporcionar 581 miligramos, de témpefatura de fusibn de 1470
a 149°C. .
Bgpectro de resonancia magnétiba.ﬁuclear 100 #z (o, GD013):
5.12 91H)8, 3.30 (3H)s, 2.30 (6H)=, 1.62 (3H)s y 1.36 (3H)s.

' El dato del espectro de-reéonaneia_magnética nuclear
iﬁdica que el producto es un sélo epfmero el &ster 2o 11,12.
carbonato de 6,9-hemicetal de 4"-deoxi-4".amino-eritromicina g
y que es idéntico 8l epfmero sn lasg fracciones 24 a 36 gel

Bjemplo 20,

BIRHELD 26

Veinte gramos fe 4"-deoxi~4"~oxo~-eritromicina i, 31,¢
gramos d¢ acetato Ae amonio y 10 gramos de paladio sobre car-

bono 2l 10 por ciento en 200 mililitros e metanol seagita a
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tempefaturagmbiente en una atmésfera gs hiarfgeno a una pre—
sifn inicial e 3.515 kilogramos por centfmetro cuadradg du-
rente la noche. EL catelizaedor agotaio se filtra y el proifuc-
to filtrado se concentra hasta sejuedas sl v:acio. Bl resi-~
duo se divide entre agua-clorofermo a wn pH de 5.5. La capa
acuosa se secpara y el pH se ajusta a un valor de 9.6 y ge
afiade cloroformo. La capa orgdnica so separa se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra Hajo prezidn I'ee’l(}il_"_‘ﬁ.-_é;ast,i
gequ24ad, ‘L& espuia de color hlanco residual (13 gr&nos) 52
tritura con 150 mililitros de €ter de Aetilo a tempsratura
ambiense Adurants 30 minutog. Los séliSos resultanies ge fii—
tran y se secan para propvorcionar 9,45 -gramos de un 35le epf-
mero que no puede distinguirse de aguel el Ejemplo id.

EL producto filtrado @e éter de Aietilo se concentrn
hasta sequedad para proporcionar 6.8% gramos del producto gue
congiste del otre epfumero més cisrts cantiaad Ae impurezas,

oy,

4-Deoxi-dt-dtino-Britrowicina &

Dos gramos e 4"~deoxi-4"~oxo-eritromicina A, 3.1
granos de acebato de amonio y 2.0 gramos de nfguel Ae Reney
en 50 wililitros de metanol se agiian a temperatura ambiente

en una atudsfera de hi’rdgeno a unaz presidn inicial de 3.515




‘kilograJos gér centiuetro cuaaraao,'aurante la noche. 3He &nv~
fen 3,16 granes adicionaies de acetato de amonio y 2.0 grawos
fe nfguel de Raney y la hidrogeznacifn se centinda Aurante 5
horag adicicnales. Los sblidos se filtran y el producto [il-
trade se concentra hasta sequedal al vacfo. Tl residuo se
affade con szitacién a una mezcla de agua y cloroformo y el pt
ge aJuota a un valor de 6.4 2 5 3. La fase acvosa se separa
el p3 se agas»a a un valor fe 9 6 ¥ 8e anake CLOXOJOXMO frescce
kEl extracto de cloroformo se gepawa,.se seca gsobre sulfauo de
sofio y se concentra bajo presidn reducida para proporcionax
1,02 gramos del producto ccao una espuna de color aamirillo.

Bl isbuero predominante tiene la configuracidn opuestz a 4"

como el compuesto del Ejemplo 10.°

-

BIEIELO 26

2'-Acetil-d"~Acoyi~4M-amino~eritromicing B

A una sclucidn de 4,5 granos de 2'-acetil-4"-deoxi~
4r-oxo-eritremicina 3 (Patente Norteamericana Fmero 3,884,903)
en 45 mililitros Ae isopropanol bajo una atmbsfers Re nitrégeno
ge afiader cen agitacidn 4.66 pramos ?e acetaﬁo 3e amonic seca.
Negpuds de 10 minutos 376 miligramos de cianoborohidrure de
sodio se lavan en la mezcla de reaccién cor 10 mililitros Ae

igopropanol y la reaccidn sge agita a temperatura aanbiente JIu-



una espums de color crema,
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~ rante 1& noche. ILa solucién de color amarille claro se vac{s

en 400 mililitros de agua y el pHE se ajusta a un valor de 6.0.
La fage acuosa se extrae a un pH de 6, 7,75, 8, 9 y 10 usando
250 mililitrog de éter de Qietilo para cada extraceidn. Los
extractos a un pH de 8, 9 ¥ 10 se combinan y se lavan con 250
mililitros de agua fresca. La capa acuos? separada se extras
con éter (1 x 100 mililitros) a un pH de 7, vcetato de etilo
(1 x 100 mililitros) a un pX de 7, éter (1 x 100 mililitros)

a w pH de 7;5, acetato de etilo (1 x 100 mililitros) a un pH
de 7.5 y acetato de etilo (L x 190 mililitros) a un ?H de &, 9
¥y 10. Tos extractos e acetato de etilo & un pH de Y y 10 se
combinen, se lavan con una solucidn de salmuera saﬁﬁréda y se
secen sobre sulfato de sodio. La remocién del solvente al va.
cfo proporciona una mezcla epimérica del producto éeSQado como
De maners semejonte se prepara la 4"-deoxi~4"-anming..

eritromicina B & partir de 4"-geoxi-4v~oxo-eritromicina B,

ZIBMPLS 29

4v-Deoxi-4v-anino-eritromicing 3

Una solucién de 4,34 gramos de 2'-acebil-4"-deoxi-
4r-amino-eritromicina B en 100 mililitros de metanol se 2gita

a temperatura ambiente durante la noche, El solvenfe se remue-




3

—

- 62 -

ve bajo presién reducida y la espuma resiiual se trata con wna
mezcla de 100 mililitros de cloroformo y 100 mililitros de
agua, Tl pH de la capa acuosa 98 ajusta a un valor de 9.5 y
la capa orgfénica se separa., L& capa de cloroformo se trata
con agua fresca y el pH se ajusta a un valor de 4.0. El pE
fe la capa acuosa acfdica que contiene el producto se ajusta
graduelmente a un valor de 5, 6, 7, & y O megiante la adieién
de uné basé, extrayéndose durante Vé.é.‘c"ié,‘:éjiz’s%’e;” de pE con cloro-
foruo fresco, Los extractos a un pH de 6y 7 confiepén la
porcién predominante del producto y estos sé combinan v se
tratan con agus fresca a un pH de 4, ILa ¢apéy acnosa de Nuevo
ge ajuste a -través de una escala de pH de 5, 6 y T extrayén.
dose durante cada ajuste de pH con cloroformo fresco.- Tl ex-
tracto de cloroformo a un pH de 6 se seca sobre sulfeato de
sodio y se concentra parz proporcionar el producio como una

mezcia epimérica,

EIBWELO 30

Asvartato de éster de 11,12-carbonato de 6,9-hemicetal de

4v~Reoxi.-dt~amino-eri bromicina A

A una solucibn fe 1.0 gramos del éster de 11,12~
carbonato de 6,9-hemicetal ge 4"-Adeoxi-4"-amino-eritromicina A

en 6 mililitros Ae acetona calentada a temperatura de 40°C. se
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afiaden 20 mililitros Qe agua seguidos por 175 miligramos de
écido L-agpirtico. 12 mezcla se calienta a temperatura de re~
Tlujo Aurante 1.5 horas y luego se filtra mientras que estéd
todavia calienté, Bl producto filtrado se concentra mediante
remocidn de la acetona y subsecuentemente ge seca por conge-
lacién para proporcionar 1.l gramo del producto Aeseado como

u sélido blanco.

BIZHELO 31

=5

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

fe_A"~deoxi~4"~amino-eritromicina A,

A_7.58 gramos del éster e 11,l2-carbonate d= 6,9-
hemicetal de 4 -deoxi~4"-amino-eritromicina A en 50 rililitros
de acetaio de etilo seco se afladen 20 mililitros de une solu-
cién de acetato de etilo de cmcentraaiéﬁ 1§ de cloruro de
hiergené ¥y la soiucién resultante se concentra hasta sequedagd
bajo presidn reducida. El material residual se tritura con
dter y sz filtra para proporcionar ia sal deseada.

Nediante un procedimiento semejante los compuestos
de amina de la pregente invencidn se convierten en sug sales

de adicidn de di-8cido.

Ejemplo 32s
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Hiarocloruro de &ster de 1ll,l2-carbonato de 6,S-hemicetal

A Av.deoxi-Av-amino—eritromicina A,

Se repite el procedimiento del Ejemple 30 con la
excepeidn @ que se afiaden 10 mililitros de una soiucién de
acetato de etilo de concentracidn 1X de cloruro de nidrdzeno.
La solucién ge concentra hasta sequedad al vacfo y la sal de
mono-~hidrocloruro residual se tritura’ con éier y ge Tiltra.

iiediante un procedimiento semejente los coapuestos
fe mina de la presente invencidn seAconvieftén en sﬁé sales

ge adicién de mono-Acido.
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Hoja nfim. 65

REIVINDICACIONES

1 ,
i Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objebto de esta solicitud de Pa-
tehte de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un procedimiento para la preparacidn de
compuéstos de 4"-desoxi-U-amino-eritromicina A de la for-

mula:

N(CH3) 2

Q%yNHZ

IIT “0er OCH,

v sus sales de adicidn de &cido farmacéuticamente acepta-
bles,.enhdonde Rl ¥y R2 son cada uno hidréggno o alcanoilo
de 2 a 3 étomés de carbono; R3 es hidrégeno; ﬁg y R3 cuan
do se tomen juntos son -C-; R' es OH y R forma un enlace
con el étom6 de carbono al que estd unido R' o R' es = 0
¥ R es hidrdgeno; con la condicidén de que cuando R, es
hidrégeno R es hidrégeno; caracterizado por reducir com-

puestos de la férmula:
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LAY
g
=

W

N

Rl

2

en donde R, R', R", Ry ¥ R3 son como s¢ han definido agte-
riormente e Y es NH, N-OH o N-OCOCH; con la condicién de
gue cuando Y es NOH o NOGOCHB, R forma un enlace con el
&dtomo de carbono al que estd unido R', (a) dicha reduccibn
se lleva a cabo por reduccibén catalitica y (b) cuando Y es
NH, generado in situ de las cetonas correspondientes de fér
mila I’ﬁor condensacién de dicha cebtona con sal eménica de
un éeido alcanoico, dicha reduccidén se lleva a cabo median
te un hidruro o por reduccidn catalitica, y si se desea,
(¢) cuando Rl 0 R4 son hidrdgeno, convertir respectivamen-
te a alcanoilo y/o cuando Rl o) R4 son alcanoilo, convertir
resﬁectivamente a hidrbégeno; y (d) formar sales de adicidn
de 4cido farmacéuticamente aceptables.

28, Un procedimiento segin la reivindicacién
128, caracterizado por el hecho de que dicha reduccibn se
realiza mediante hidrdgeno en presencia de niquel Raney,
paladio sobre carbono u éxido de platino.

3a,~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
18, caracterizado por el hecho de que Y es NH y se emplea

un exceso de una sal aménica de un 4cido alcanoico, prefe-
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1 |riblemente acetato de amonio.
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f 48~ Un procedimiento segin la rgivindicacién
32, carecterizado por el hecho de que el agente reductor
es cianoborohidruro sddico.

52,~ Un procedimiento segln la reivindicacién
12, caracterizado porque Y es NH, generadé in situ de la
cetona EorreSPondiente de f6rmula I por condensacidn con
una sal ambénica de un &cido alcanoico, con hidrdgeno y un
catalizador de hidrogenacidn.

68, ~ Uﬁ'PROOEDIMIENTO PARA TA PREPARACIO&;DE
COMPUESTOS DE 4"-DESOXI-4-AMNINO-ERITROMICINA A. ‘

Tal y como se ha descrito en la memoria qué.
antecede y con'los fines que se han especificado.

' Esta Memoria consta de sesenta y siete hojas
escritas a miquina por una sola cara. . |
’};\f"d”id’ 08.860.1978 -

<A S

ury




	Bibliographic data
	Description
	Claims



