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ESPAÑA

FECHA DE PRfSENTACtON 

8- 8-78

@A1

A 3  FE8.1979

PATENTE CE INVENCION

f*W!OFa&ADe&!
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1 Compendio de la Exposición

Una. serie de agantos antíbactojciaaaoa de 4"-deoxi-4"^ 

amino-eritrosiciña A y su preparación a partir da er-itremiciRa 

A, a través da intermedios de 4"-deoxi-4"-*oxo-oritromiíina A.

Referencia a las Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud os una continuación, en parte de la  

solicitud ce pendiente Mmere do Serio 765,480, presentada e l 

día 4 do febrero de 1977.

- Antecedentes de la  Invención 

Campo do la  Invención

Esta invención se relaciona con agentes antibacteria­
nos novedosos, los intermedios que conducen a los sismos y los 

procedimientos para la  preparación de los intermedios. En parti­

cular, la  invención sa relaciona con agentes antibacteriales do
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4"-deoxi-4"-amÍno-oritromi.cina A, los derivados do 4"-doo3Í-4"- 

oxo-oritromicina A como intermedios Etilos que conducen a los 

compuestos de 4"-asAno y los procedimientos para la  preparación 

do los intermedios de 4 "-deoxi-4 "-oxo-ori tro mi ciña A.

Descripción dol Raw Anterior

La oritrocdciña es un antibiótico formado durante 

al cultivo do una copa de Streptomycas orythrens en un medio 

apropiado tal y como so da a conocer en la Patento Norteameri­

cana Ndmero 2,653,899. La erítromicina, que se produce en dos 

formas, A y B, está representada mediante la siguiente estruc­

tura:

HO

R.

bes3

Britrondcina R

A -OH

B

La estructura revela el antibiótico consisto de tros



porciones principales: un fragmento do as#car conocido coso 

cladinosa, un segundo residuo de asacar que contieno un subs­
tituyante de and.no básico conocido como dososaisina y un anille 

de lactosa de catorce miembros al cual se hace rofarénela cosa 

eritronolida A ó B o, tal y como se describa en la presento 

el anillo de macrolida. Aún cuando el sistema de num?̂ raci.dn 
del anillo de inaerolida en número sin prisas, aquel de la
desosaiaina es en mimaros con p rimas y aquel de oladino sa es 

el número con dobles prins..

Se han preparado numerosos derivados de la eritrosd- 
oina en un esfuerzo para modificar sus propiedades biológicas 

o farnacodinámicas.

La. Patento Norteamericana Número s,417,077 describe 

el producto da reacción do la orítrozúciña y carbonato de etí- 
leno como un agente antibacteriaao may activo. La Patente Nor­

teamericana Niimgro 3,884,903 da a conocer los derivados do 

4 "-deoxi-4"-oxo-eritromiciña A y B como siendo útiles como anti­

bióticos.

La eri tro mi cilamina, el derivado de 9-amino de la 

eritroE&cica A, ha sido el objeto de investigación considerable 

¿iPatente Británica Número 1 ,100,504, Totráhadron Lottars.

1645 (1967) y Croatica Chenca Acta. 273 (1967^7 y de cier­
ta controversia en cuanto a su identidad estructural /^etraheáron 

Lcttars. 157 (1970) y la Patente Británica Número 1 ,341,0227*
Los derivados de sulfonanida de la eritromieilamina se dan a co­

nocer on la Patente Norteamericana Mmsro 3,983,103 coma siendo
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!
dtilos como agentes aatl bacterianos. otros derivados se han 

dado a conocer tambiíhi ¿^Bydan, ^  aj^., Hed. Chem. , 3á  ̂

(1973) y Masaey, et a l. ,  J. Eod, Chem.. 1^, 105 (1974j/ como 

teniendo actividad anti bacteriana in vi tro y in vivo.

Resnmon de la Invencida
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Se ha descubierto ahora que cié rtcs derivados de 

4"-deoxi*-4"-anáno eritronó.ciña A novedosos son notables como 

agentes antibacterianos. Betos compuestos están representados

IV
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y oca sal de adición de deido farmacéuticamente aceptable de los

dos a tres átomos de carbono; Rg as alcana!lo da dos a tres

átomos de carbono; R, os hidrógeno; R̂ , y R̂  cuando se toman 
0 ** 2 3  Q

juntos son -O-; y y cuando sa toman juntos son -5 -.

Un grupo preferido de compuestas dentro de la  clase 

de los agentes quindoterapóuticos son aquellas de la fé ru la  

I I I .  Se profieren especialmente dentro do este grupo aquellos

Un segundo grupo proferido de compuestos de esta clase

de agentes antibióticos son aquelbs do la Párenla 17. Son espe­

cialmente preferidos dentro de este grupo aquellos compuestos

en donde R. es hidrógeno y también en donde R. y R. cuando so to- 
- Q 3 4

san juntos son -C- .

ción, ó tilos como intermedios que conducen a les agentes enti­

ba c tari anos de las Fórmulas I I I  y IV, se representan de la si-

mismos, en donde y cada uno es hidrógeno o alcanoilo da

Una segunda clase de compuestos de la  presento inven­

guiante manera
NtCH^g

&CH

y

3

I
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en donde es hidrógeno o alcanoilo de dos a tres átonos de

oarbono; Rp alcanoilo do dos a tres átonos do carbono: Y os
0

N-03 ó N-O-OCH ;̂ os hidrógeno; y Rg y R̂  cuando so toma jun­

tos son-C-.

Son proferidos dentro de esta clase de intermedios aque­

llos compuestos de la fórmula I .  Son especialmente preferidos 

dentro de este grupo de intermedios aquellos compuestos en donde 

R̂  es hidrógeno o acótilo.

Un segundo grupo de intermedios proferidos son aquellos 

de la Fórmula I I .  Son especialmente preferidos dentro de esto 

grupos aquellos intermedios en donde es hidrógeno y también 

aquellos en donde es acótilo.

Quedan también dentro del alcance de la presente in ­

vención los procedimientos para preparar los compuestos interme­

dios de las fórmula:
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en Ronde Ae y Rg cada uno es alcanoilo de dos a tres átomos de 

carbono; es hidrogeno; y Rg y cuando se toman gentes son

-C- , que consiste hacer reaccionar un compuesto que se seleccio­

na del grupo que consiste de las formulas:
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con un icol cada uno de dimeti IsulMxido y anhídrido trifluoac^ti­

co en un solvente inerte a la reacción a la  temperatura de apro­

ximadamente -30° a -65°C. seguido por poner en contacto la mésela 

de reaccMn con por lo menos un mol de trieti lamina.

Una particularidad preferida de este pro cedí Rd.onto es 

la oxidación de los compuestos de la  Pdrmula 1 * y II* en donde 

el solvento inerte a la raaecidn es cloruro de metí leño.



P& segando procedimiento dentro del alcance de la 

presente invencida consiste do la preparadla do los compuestos 
da las fdrmlas:

en donde A-c y Rg son cada uno alcanoilo de dos a tros átomos de 

carbono; R̂  es hidrógeno; y Rg y R̂  cuando se tossaa juntos eon
M

-O-, que consiste hacer reaccionar un eospuostc que so selecciona 

del grupo que consiste de las fdrraala:
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con un mol cada uno de N-.olorosuccinimi.da y diaotilcalfuro en 

un solvente inerte a la reacción a la temperatura do aproximada­

mente O" a -25°C. seguido por poner en contacto la  mezcla do reac­

ción con por lo menos un mol do ti!otilamina.

Una particularidad preferida del procedimiento reivin­

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

la  reacción.
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A través de la presente invención, la designación es­

tar ooquí ¡nica da los substituyentas en les azúcares y el anillo 

de maerclida, con la excepddn de la  epimaE-ización en la  posi­

ción. 4"y cuando se anota, son aquellos do la  eritroaácima A 

natural. :

Sa consideran también dentro del alcance de la  presen­

te invención los derivados de orí tro ni ciña 3 qao corresponden a 

aquellos de las Fórcailas I y I I .  Estos compuestos de eritroiBi- 

oina B son intermedios útiles y se preparan mediante el sismo 

procedimiento sintético que se ha descrito en la  prosonto para 

los compuestos de eritromicína A. Los intermedios do la eritro- 

Eácina B también se convierten mediante los procedimientos 

descritos en la presente en aminas de eritromiciña B que corres­

ponden a. los compuestos de las Fórmulas I I I  y IV de la  presente 

invención. Las aminas deióritromieima B son también útiles 

como agentes antibacterianos.

Descripción Detallada de la  Invención

De conformidad con los procedimientos empleados para 

sintetizar los agentes antibacteriales derivados do 4"-&eosi-.

4"-amino-eritroBñciña A do la  presento invención, el siguiente 

esquema que comienza con 2' -aicaaoil-eritroKáeina A, o un deri­

vado dol mismo, sa representan do la  sitiante manera:
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La oxidarán soloctiva de I* y II* en I y I I ,  respec­

tivamente, (Y^O) es el primero do los procodimiontos de la  pre­

senta invendrá y consiste de hacer reaccionar los compuestos I* 

y II* con anhídrido trifluoacdtico y dimotilsulf árido sagaido  ̂

por la adlcdn de amina terciaria tal como triatilamina.

En la práctica, el anhídrido triflnoaodtieo y el di- 

metilsafáxido se combinan iniciaimente <m un solvente inerte 

an la reacción a temperatura do aproximadamente -65*0. Dsapuds
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da 10 a 15 minutos, los alcoholas I" y I I '  so agadón a un 

régimen tal que la  témpora tura se mantiene a aproximadamsnte 

-65"C. y ao so eleva a más de - 30*C. A temperaturas mayores 

do -300(3.el complejo de anhídrido trifluoacótico y dimatil- 

sulfÓxido no os establo. La temperatura de reacción se cantieno 

entre - 30" y -65"C. durante aproxis&dasonte quince Bd.nu.tos 

y luego so disminuye hasta aproximadamente -70"0. Se añade una 

amina terciaria a la vez y la  reacción se deja calentar durante 

un período de diez a quince minutos. La mezcla de reacción se 

trata subsecuentemente con agua y se elabora.

Con respecto a las cantidades ge los reactivos, para 

cada mol del substrato de alcohol empleado, se requiere un mol 

de cada uno da anhídrido trifluoacdticc y dimotiIsalfóxido. 

Experimgatalmanta, es ventajeo emplear un excoso de uno a cinco 

veces del anhídrido y del dimetilsalf óxido a fin de acelerar 

la terminación de la reacción. La amina terciaria empleada 

debe corresponder a la  cantidad melar del anhídrido trifluo- 

acótico usado.

El solvente inerte a la reacción 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 oxidación Be lleva a cabo a temperatura 

de -30" a -65"C. se prefiero que además de que tenga las carac­

terísticas anteriormente citadas el solvente posea ima tempera­

tura de congelación inferior a la  temperatura de reacción. Estos
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solventes o Béselas de los mismos, que llenan estos criterios 

son tolueno, cloruro de matileño, acetato de etilo, cloroforma 

o tetrahidrofuraao. Los solventes que llenan los requisitos 

anteriormente citados, paro que timen una temperatura de con­

gelación superior a la temperatura de reacción se pueden emplear 

en cantidades pequeñas o en combinación con uno de lt*t< solven­

tes preferidos. El solvente especialmente preferido para este 

procedimiento es el cloruro da metilenó.

Los compuestos preferidos se preparan mediante este 

procedimiento son 2* -aceti 1-4 "-¿30x1-4 "-oxo-ari tro mi d  na. A,

11,2' -diacetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromiciña A, 6,9-homicetal 

y 2* -acati 1-4 deoxi-4 "-oxo-eri tro mi ciña A, 6,9-hemicátal 

óster de 11,12-carbonato.

El tiempo de reacción no es crítico y depende de la  

temperatura de reacción y de la reactividad inherente do los 

reactivos do partida. A temperaturas de aproximadamente -30° 

a -65°C., la  reacción se completa en de quince a treinta minu­
tos.

En cuanto al orden de adición de los reactivos, se 

prefiere que el anhídrido trifluoacático ao combine con el &L- 

metilsaifdxido seguido por la adición del substrato de alcohol 

requerido. Se sugiere además, tal y como so ha mencionado aa- 

teriormento, que la temperatura de reacción se mantenga a monos 

de -30°C. Esto os de acuerdo con las enseñanzas de Ornara y 

otros, j .  org. Chem., 41, 957 (1976).

El segando procedimiento de la invención reivindicada
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que se usa paya preparar loa liat éramelos que conducen a los 

agentes antibacteriales útiles, esM representado radiante 

el simiente esquessa:

N(CHJ

El segundo pro cedí alentó representa una reacción de



oxidación en donde el substituyente de 4 "-hidroxi de I* y I I * , en 

donde Ac y Rg cada uno os alcanoilo de dos a tros átomos do 

carbono, es hidrógeno, y Rg y cuando se toman juntos 

eon -C- , se oxida en un compuesto de 4"-deoxi-4"-oxo-eritro- 

micina A.

El procediadonto consiste del uso do N-clorosaodnlaida 

y dimtilsulfuro como el agente oxidante. En lagráctica, estos 

dos reactivos so combinan primero junto senun  solvente inerta- 

a la  reacción a temperatura de aproximadamente 0"C. Después de 

diez ^ veinte minutoB, la  temperatura se diluyo hasta 0" y hasta 

- 25 0̂ . y el substrato de alcohol I* o I I '  se aaade mientras que 

se mantiene la  temperatura anteriormente mencionada. Dcegeass do 

dos a cuatro horas do tiempo de reacción, se asado una amina ter­

ciaria, tal como triotilamina, y la mezcla da reacción se hidro- 

liza y so elabora.

Con respecto a las cantidades de los reactivos, paya 

cada mol del substrato de alcohol empleado, se requieren un mol 

de cada uno de N-elorosucdnimida y dimotilsulfuro. Expelí mental­

mente, es ventajeo emplear un exceso de 1 a 20 voces de los reac­

tivos de succinimlda y sulfuro a fin  de acelerar la  terminación 

de la reacción. La amina terciaria empleada debe corresponder 

a la cantidad molar de la succinimida usada.

El solvente inerte a la reacción utilizada en el pro­

cedí miento reivindicado debe ser uno que solubilice apr a dable­

mente los reactivos y que no reaccione hasta un grado aprociablo 

ni con los reactivos ni con loe productos formados. Puesto qpo
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la  reacción ee lleva a cabo a temperatura de aproxiEadamante 

Oo a -25°C. se prefiere que, ademas de me tenga las caracterís­

ticas anteriores posea una temperatura de congelación inferior a 

la  temperatura da reacción. EBtos adventos o áse las do los mis­

mos, que llenan estos criterios son el tolueno, acetato de otilo, 

cloroformo, cloruro de metíleño o totraiddrofuraao. Los sol­

ventes que llenan loa requisitos anteriormente citados pero que 

tienen una temperatura de congelación mayor que la temperatura 

de reacción pueden también emplearse en cantidades pequeñas en 

combinación con uno o más do los solventes proferidos. 31 sol­

vente especialmente proferido por el cpraeaáiKieato reivindicado 

es e l tcluano-bancemo.

Los compuestos preferidos que se preparan mediante 

este procedimiento son 11 ,2' -d iaeetil-4^*-dooxi-4"-oxo-eritromi- 

cina A, 6,9-hcsá.eetal, 2' -acetil-4"-deoid-4"'-oxo-eri trocí ciña A, 

6 .9-hamieetal, ó star de Íl,l2 -ca  rbanato y 2'-aeatil-4"-decBi- 

4"-oxo-@ritroBÍéina A.

El tiempo de reacción no es crítico y dependo de la  

concentración, la  temperatura de reacción y la  reactividad inhe­

rente de los reactivos. A una temperatura de reacción de C<) a 

-25°C. el tiempo de reacción es de aprcstsA-damente dos a cuatro 

horas.

Con respecto a l orden de adición, como se ha menciona­

do anteriormente, se prefiero que el substrato de alcohol I '  o 

I I '  se añada a l derivado de sueeinis&da y di¡33ti 1sulfuro premes- 

cladoe.
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Ambos da los procedimientos descritos en la  presento 

se ven como óaicoa debido a la  selectividad de la  oxidación 

que se efectúa exclusivamente en el substitnyente de 4"-hidroxi- 

dejando los otros alcoholes secundarios en la  móldenla inaltera­

dos.

El intermedio á t il de loB compuestos de 4"-dooxi-4"- 

oxo de la  fórmala: f

en donde y Rg cada uno es alcanoilo de dos a tres átonas do 

ca rbono y R̂  es hidrógeno, se preparan tratando el compuesto 

de la  fórmala:
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en donde Y es 0, eB alcanoilo ¡de dos a tres átomos de carbono,

con un anhídrido alcanóico (R y piridina.
2

En la práctica, la  cotona I  se pone en contacto con 

un exceso del anhídrido en piridina como el solvente. Se pre­

fiere que se emplee en la reacoión tanto así como un exceso 

de cuatro vocea el anhídrido.

La reacción convenientemente se lleva a cabo a tempera­

turas lambiente. A estas temperaturas reacción el tiempo de 

reacción es do aproximadamente doce a veinticuatro horas.

La remoción dol residuo de alcanoilo en la  posición 

2*-de las cotonas intermedias I (Y = 0) y I I  se lleva a cabo 

a travós de una reacción de solvoliéis en donde el compuesto 

relacionado, la  2'-aicamoii-4"-daosi-4"-oxo-eritromLeina A so 

agita con un excaso de mstsnol degradóse reposar durante la no­

che a temperatura ambiente. La remoción del mstanol y la  puri­

ficación subsecuente, cuando sea necesaria del producto resi-
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dual proporciona los compuestos de la fámula I  (Y = 0) y I I ,

en donde es hidrágeno.

Como se ha msnoionado anteriormente, las cotonas do 

iMPármalsel (Y = 0) y II son intermedias útiles que conducen 

a los agentes aati bacterianos de 4"-daoxi-4"-amino-.oritromicina 

A de la  presente invencián de las formulas I I I  y IV. Se pre­

fieran como intermedios en este grupo 2'-axotil-4"-deoxi-4"- 

oxo-oritromicinaA, 6 , 9-hemicetal áster de 11,12-cay be rato y 

4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A, 6 ,9-heKicetal áster de 11,12- 

oarbonato.

-Pueden emplearse varias vlaa sintáti cas pora la  pre­

paración do los agentes antibacterianos de las Fámulas I I I  y 

IV a partir do las cotonas requeridas I  (Y = 0) y I I .

La preparacidn do los compuestos de 4"-deoxi-4"- 

amiRc-eri troci ciña A de la Páranla I I I  se lleva a cabo mediante 

la  condonsacián de las cotonas I I  con la sal de amonio de un 

deido alcaná! co inferior y la raduccián subsecuente de la imina 

generada, iin si tu. El támdno "alcaná!eo inferior" so refiere 

en este caso, a un ácido que tiene de dos a cuatro átomos da 

carbono.

En la práctica, una solucián de la  oetona I I  en un 

alcanol inferior, tal como metanol o isopropanol, se trata con 

la  sal de amonio de un ácido alcanáico inferior, tal como ácido 

acático y la mezcla de reaccián enfriada se trata con el agento 

reductor, el cienoborohidruro de sodio. La reaccián se deja 

continuar- a temperatura ambiente durante varias horas antes 

de que so hidroliee subsecuentemente y el producto se aísle.
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Aiín cuando ae necesita un mol de alcanoato de amonio 

por mol de cotona, se prefiere que se emplee un exceso tan gran­

de asi como de diez veces a fin de asegurar la  formación complc-
.—  -

ta y rápida 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 agante reductor que 

va a emplearse por mol do la  cetona, se profiere que sa use 

apro^ma&amente dos moles del dLanoborohidrurp de solie por mol 

da cotona..

El tiempo de reacción variará con la^nceatración, 

la  temperatura de la  reacción y la  reactividad inherente de los 

reactivos. A temperatura ambiente, la  temperatura de reacción 

preferida, la  reacción se completa esencialmente dentro de un 

período de dos o tres horas.

Cuando el solvente de alcanoi inferior es zaataaol, 

tal y coso so ha mencionado anteriormente h&y una solvólis&e 

conaM&rable de cualquier grupo de alcanoi lo en la  posición 2'^

A fin de evitar la  remoción de este residuo se prefie re que 

se use isopropanol como el solvente do reacción.

El alcanoato de amonio p referido, tal y como se ha 

indicado anteriormente para esta reacción es el acetato de 

amonio.

Al aislar los derivados de 4^'-deoxi-4"-acino-erítro- 

mi ciña ¿ deseados do cualesquiera de los productos no básicos 

o el material de partida, se aprovecha la  ventaja da la  natura-
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loza básica del producto final. Correspondientemente, una so lu­

cida. acuosa del producto se extrae a travós do una escala do 

pH que aumenta gradualmente de manara tal que so extraen los 

materiales neutrales o no básicos a un valor de pH menor y el 

producto a un pH mayor de 5. Los solventes de extracción 

ya sea acetato de etilo o ótar de di o ti lo, se controlaban con 

salmuera y agua, se secan sobre sulfato de sodio y ol producto 

no se obtiene mediante remoción del solvente. La purificación 

adicional, si es necesario, puede efectuarse mediante c remato- 

grafía de columna en gel de sílice de acuerdo con los procedi­

mientos conocidos.

Como se ha mencionado anteriormente, la  solvóliais 

del grupo de 2'-alcanoilo a partir del derivado de 2'-alcanoil- 

4"-doqxi-4"-amino-eritroB3icina A apropiado se puede efectuar 

permitiendo que una solución de matanol del compuesto repose 

durante la noche a temperaturas ambiente.

Durante la aminación do las cotonas de la Fórmula II
9

en donde Rg y cuando se toman Juntos son -C- y es alcanoi-

lo de dos a tres átomos de carbono o hidrógeno, se observará 

que se producen las aminas relacionadas con ambas Fórmula I I  y 

IV. Esto está representado mediante el siguiente esquema:



Los producías I I I  y IV de amina tal y coso se represen­

tan se separan convenientemente mediante cristalizacidn selectiva a 

partir de áter de distilo. La racristalizaetdn de la masóla de los
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productos I I I  y IV tal y como se representa de acetona-agua 

induce la f  ornad, ón del headcetal en la amina da la  Fórmala 

IV dando por resaltado el aislamiento del producto I I I  como 

el ónice producto.

La primera vía sintética directa para los compuestos 

de amina ¿o la Fórmala IV es la misma vía que se ha discutido 

anteriormente y consiste de la condensación de la cotona I 

con aic&noatü? de amonio seguido po r reducción en la- i  mina 

generada in situ con cianohorohidruro de sodio.

LoM compuestos de la  Fórmula IV, en donde R^, y 

son como se ha definido anteriormente, también ce preparan 

mediante la reducción de la imina anteriormente mencionada 

usando hidrógeno y un catalizador.de hidro gemación apropiado. 

Bxporimantaimente, la cotona apropiada (I )  en un alcanol infe­

rior, tal como matanol o isopropanol, se trata con la sal de 

amonio de un ácido alcanóico inferior, tal Como ácido acético, 

y ol catalizador de hidrogenación y la ícesela se agita en una 

atmósfera do hidrógeno hasta que so haya completado esencial­

mente la reacción.

Ada cuando se necesita un mol del aloaaoato de amonio 

por mol de cotona, se prefiere que so emplee un exceso tan gran 

de asi como de diez veces, a fin  de asegurar la  formación com­

pleta y rápida de la imina. Dichas cantidades excesivas parece 

ser que tienen pocos efectos per judiciales en la  calidad del 

producto.

El catalizador de hidrogenación puede seleccionarse
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de una. amplia escala de agentes; el níquel do Ranoy y paiadio 

sobre carbono del 5 al 10 por ciento sin embargo, son los ca­

talizadores preferidos. Estos puedan usarse en cantidades 

variables dependiendo de que tan rápidamente se compMte la 

reacción. Puede emplearse de manera efectiva cantidades de 

10 a 200 por ciento dol peso de I .

La presión del gps de hidrógeno en al recipiente 

de hidrogenad ón también tiene influencia en el régimen de 

reacción.- Se prefiere, por razones de conveniencia del tiempo
t

de reacción, que se emplea una presión inicial de 3*515 kilo­

gramos por centímetro cuadrado. También se prefiera, por rh- ! 

zones de conveniencia, que la  reducción se lleve a cabo a tea- ! 

peraturas ambiente. ' ¡

El tiempo de reacción depende en un nómaro de factores  ̂

incluyendo la  temperatura, la presión, la  concentración de los 

reactivos y la  reactividad inherente de los reactivo. Bago 

las condicionas preferidas antariermante mencionadas, la  reac­

ción se completa en de 12 a 24 horas.

El producto se aísla mediante filtración del cataliza­

dor agotado y la remoción del solvente a l vacio. E l material 

residual se trata subsecuentemente con agua y el producto se 

aísla de materiales no básicos mediante extracción del producto 

básico del agua a valores de pH que varían que se han descrito 

anteriormente.

Como se ha indicado anteriormente, cuando el solvente 

de alcanol inferió r es metanol, hay una solvólisis considerable



de cualqu&r grupo alcanoilc en la  posición 2*. A ün  de evi­

tar la NHoción da este residuo se prefiero que se uso isopro- 

paaol como al solvente de reacción.

La segunda vía á&utótica para los agentes aátibacte­

rianos de 4 "-deoxi-4"-amino-eri tronó, ciña A do la  fórmala IV 

consiste de la  conversión in icial do las cotonas de la  fórmula 

I  (Y = 0) en una o rima- o un derivado de oxima, es decir,
9

Y = N-OH y N-O-CCH  ̂ seguido por reducción de la  oxima o di 

derivado do la  misma.

Las oximas de las cotonas I (Y = 0) se preparan ha­

ciendo reaccionar las cotonas con hidrocloruro de hidroxil- 

amina y carbonato de bario en metanol o isopropanol, a tempera­

tura ambiente. En la práctica, se prefiere que se empleo un 

exceso de hidroxílamina, y tanto así como un exceso do tres 

vocee proporciona el intermedio deseado, en buenos rendimien­

tos. Empleando temperaturas ambiente y un exceso do hidroxil- 

amina se permítela preparación del derivado de exima deseado 

en un período de reacción de una a tres horas. El carbonato 

de bario se utiliza en cantidades molares que son el doblo

da la cantidad del hidrocloruro de hidroxílamina empleado. El
. !

producto se aísla mediante la adición de la mezcla de reacción ! 

al agua seguido por baeificación hasta un pH do 9.5 y extrac­

ción con un solvento inmiscible en agua, tal como acetato &s 

atilo.

Alternativamente, la mezcla de reacción puede filtra r­

se y el producto filtrado se concentra al vacio hasta sequedad. 

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

La preparación de los compuestosde O-aoetiloxiKa. do la  
0

Fórmala I (Y = N-0-CCH-) se lleva a cabo mediante aoetílaoión
o ***/*.

de la  oxina. correspondiente. Expoximentalmente, un de 

exima se haca reaccionar con un mol do anhídrido acó tico on pre­

sencia de un mol de piridina o trie ti lamina.. El usó *&a un 

exceso del anhídrido y piridina ayuda a completar la reacción 

y se profiere un exceso dol 30 a l 40 por ciento. La'reacción 

se lleva a cabo de mejor manera en un solvente aprótlca tal 

como benceno o acetato de otilo, a temperatura ambiente!, duran­

te la  noche. Al completarse la reacción, se sEade agua, el 

pH se ajusta a un valor de 9.0 y el producto se sopara en la  

capa del solvente.

La exima y derivados de exima preferidos que son inter­

medios útiles que conducen a los agentes anti bacterianos deriva­

dos de 4"-deoxi-4"-amino-eritromiciña A incluyen exima de 2 '- 

aceti 1-4"-oxxt-eritromicina A, O-acetiloxima, do- 2'-acotil-4"- 

deoxi-4"-oxo-eritronó.ciña A, oxima do 4"-deoxi-4"-oxo-eritroBñ.- 

oina A y O-acetiloxima do 4"-deoxi-4"-oxo-oritrómicina A.

La reducción de los derivados de cotona (Y s= N-OH o
0
"N-O-CCH )̂ se lleva a cabo mediante hidrogenaeión catalítica 

en donde una solución de la  oxima o derivado de la misma en un 

aloamol inferior tal como isopropanol, y un catalizador de ní­

quel de Raney se agita en una atmósfera de hidrógeno a una 

presión in icial de 70.300 kilogramos por centímetro cuadrado
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a temperatura ambiente, durante la meche. La filtración del 

catalizador agotado seguido por remoción dol solvente desde el 

producto filtrado proporciona el aislasúento dol agenta anti­

bacteriano , el 4"-deoxi-4 "-aná.no deseado, relacionado con la  

Fórmula IV. Si se emplea metanol, como ol solvento an esta 

reducción, es probable que se efoctde la  solvólisis da un resi- 

dúo de 2*-alcanoilo. A fin de evitar seta reacción secundaria 

se emplea isopropanol. -  ^

So prefieren entre estos agentes antibactarianos 

derivados de 4"-deoxi-4"-amiRo-oritrcmicina A de las Fórmulas 

I I I  y IV, ambos epfmaros do 4"-deoxi-4'--anti-no-aritromj.tina A, 

6,9-hemicetal, éste r de 11 ,12-carbaaato y 4"-daoxi-4"-aMino- 

eritromiciña A, del óster de 11,12-carbonato de 4"-deoxi-4"- 

amino-eritromicina A.

En la utilización do la actividad qui miotarapóutica 

de estos compuestos de las Fórmulas I I I  y Iv de la presento 

invención que forman sales, se prefiere desde 3-uego usar las 

sales farmacéuticamente aceptables. Aón cuando la naturaleza 

de insolubilidad en agua, alta toxicidad o falta de naturaleza 

cristalina puede hacer que ciertas especies de sal especificas 

sean inapxpiaáas o menos deseables para usarse en una aplica­

ción farmacéutica dotcarminada, las sales insolubles en agua 

o tóxicas pueden convertirse en las bases farmacéuticamente 

aceptables correspondientes mediante descomposición de las sal 

ta l y como se describo en lo que antecede, o alternativamente 

pueden convertirse en cualquier sal de adición de ácido farma-
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oeótieamente aceptable deseada o

Los ejemplos de ácidos Que proporcionan aniones jiar— 

maceóticamente aceptables son ácidos clorhídrico, broshídrico, 

yodhfdrico, nítrico, sulfúrico o sulfuroso, fosfórico/acético, 

láctico, cítrico, tartárico, suecínico, maldice, glu cónico y 

aspártico.

Como se ha mencionado anteriormente, la  esteres 

química de los materiales de partida que ccndicon a los agentes 

antibacterianos de la presente invención es aquella del s^-terial 

natural. La oxidación del grupo de 4"-hidroxilo en úna cotona, 

y la  conversión subsecuente do la cotona en 4"-aminas.presenta 

una oportunidad para que la  estereoquímica del 4"-substityente 

cambie de aquella del producto natural. Correspondientemente, 

cuando los compuestos I (Y=0) y I I  se convierten en aminas, 

mediante uno da los procedimientos descritos en lo que antece­

de, es posible que se formen dos aminas epimáricas. Experimen­

talmente, se observa que ambas aminas epiméri cas están presentes

en e l producto final en relaciones variables, dependiendo de
í

la  elección del método sintético. Si el producto aislado con­

siste predominantemente do uno do los opímeros, ese opímero 

puede purificarse mediante recristalisación repetida a partir 

de un solvento apropiado hasta una temperatura de fusión cons­

tante . El otro epímero, aquel presente en cantidades más peque­

ñas en ol material sólido originalmente aislado, es el producto 

predominante en el agua madre. Puede recuperarse de la  misma 

mediante métodos conocidos por aquellas personas expertas en el

f



ramo tales como por ejemplo la  evaporación del agua madre 

y la raciistalización repetida del residuo en un producto 

de temperatura de fusión constante.

Aiin cuando la mezcla de epímeros puede separarse 

mediante mátodas conocidos para aquellas personas expertas 

en al ramo, debido a razones prácticas es ventajoso usar la  

mezcla tal y como se aísla do la  reacción. Sin embargo, fre- 

, cuentornante es ventajoso prifipar la  ^ ncla.de opinaros me­

diante por lo menos una recristalización a partir de un sol­

vente apropiado sometiendo la misma, a cromatografía de columna 

o cromatografía de líquido de alta presión, separación del sol­

vente o mediante tiitrzación en un solvente apropiado. Esta 

purificación aón cuando no necesariamente separa los epímoros, 

remueve materiales extraños tales como los materiales da par­

tida <áy loe Bub*productos indeseables.

La asignación estereoquímica absoluta para los epí- 

meros no se ha completado. Ambos apimeros de un compuesto 

determinado, sin embargo exhiben el mismo tipo de actividad, 

v. g r., como agentes antibacterianos.

Los derivados novedosos de 4"-deoxi-4 "-and.no-eritroná- 

cina A que se describen en la presente exhiben actividad in 

vi tro contra una variedad de microorganismos gram positivos,

Y. g r., Staphyloeoccus aureus y Streptococcus pyo^enes. y con­

tra ciertos microorganismos gram negativos tales como aquellos 

de forma esfórica o elipsoidal (cccci). Su actividad se donus- 

tra fácilmente mediante pruebas in vitro contra varios nñeroor-
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ganismos en un medio de infusión de cerebro—corazón mediante 

la. técnica de dilución en serie doble usual. Su actividad 

in vi tro los hace útiles para aplicación tópica en la forma 

de ungüentos, cremas y semejantes; para fines de esterilización, 

v. gr., utensiUoa en haMtaciones de enfermos, y agentes anti- 

microbianos industriales, por ejemplo en el tratamiento de 

agua, el control de cieno, y la  conservación da la  pintura y 

la  madera.

Para uso in vitro, v. gr. para aplicación tópica 

frecuentemente será conveniente revolver él producto aeleecio- 

nado con un portador farmacaúti camente aceptable tal como 

aceite vegetal o mineral o una crema, emoliente. De manera se­

mejante, se puede disolver o dispersar eñ portadoras üeñalmente 

líquidos tales como agua, alcohol, güceles o mezclas de los 

mismos n otros medios inertes fará&ceuticameate aceptables; es 

decir, medios que no tienen efecto par judien a i en el ingredien­

te activo. Para estos objetos, por lo general se rá aceptable 

emplear concentraciones de ingredientes activos de aproximada­

mente 0.01  por ciento a aproximadamente 10 por ciento en peso, 

tasándose en la  composición total.

Además, muchos de los compuestos de esta invención 

y sus sales de adición de ácido son activos contra microorga­

nismos gram positivos y ciertos nác roorganismos gram negativos, 

v. g r ., Pasteurella multo cida y Neisosria si cea, jn vivo median­

te vías de administración oral y/o pa.yanterai en animales, in­

cluyendo loe seres humanos. Su actividad in vivo es más limita-
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¿a con relación a los organismos susceptibles y se determina 

mediante el procedimiento usual que consiste infectajr ratones 

de peso esencialmente uniforme con el organismo de prueba y 

tratar subsecuentemente los mismos oral o subcutáneamente con 

el compuesto de prueba. En la practica, los ratones v. gr.,

10 de ellos se inoculan intraparitoneaimeRte con cultivos dilui­

dos apropiados que contienen aproximadamente de 1 a 10 veces 

la DL^Q (la concentración mis baja de organismos que se re­

quieren para producir un 100 por ciento de muertos). Las 

pruebas de control se llevan a cabo sisaltánaamonte en los 

cuales los ratones reciben un inóculo do diluciones más bajas 

como una comprobación en la variación posible de la  virulencia 

del organismo de prueba. El compuesto de prueba se administra 

a 0.5 horas despuós de la inoculación y se repite a las 4, 24, 

y 48 horas despuós. Los ratones sobrevivientes se santiamén 

durante 4 dias despuós del último tratamiento y se registra 

einúmero de supervivientes.

Cuando se usa in vivo, estos compuestos novedosos pue­

den administrarse o ra l o parontoralmanto, v. gr., mediante in 

yección subcutánea o intramuscular a una dosificación do aproxi­

madamente 1 miligramos por kilogramos hasta aproximadamente 

200 miligramos por kilogramos de peso de cuerpo por día. La 

escala de dosificación favorable es de aproximadamente do 5 mi­

ligramos por kilogramo a aproximadamente 100 miligramos por ki­

logramo de paso de cuerpo por día y la escala preferida es de 

aproximadamente 5 miligramos por kilogramo hasta aproximadamente
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50 miligramos por kilogramo de peso de cuerpo por día.

Los vehículos apropiados para inyección parentoral 

pueden ser acuosos tales como agua, salina isotóhica, ¿gxtrosa 

i  so tánica, solución de Binger, -- no acuosas tales cemó acei­

tes grasos de origen vegetal (semilla de algodón, aceite do 

cacahuate, aceite de maíz y aceite de ajonjolí) dimatílsalfó- 

xido y otros vehículos no acuosos que no interfieran con la  

eficiencia terapéutica do la  preparación y que sea no tóxicas 

en el volumen o proporción usados (glicerol, propilengíicol, 

sorhitol). Además, las composicionás apropiadas para.prepara­

ción extemporáneas de solucionas antes da la adEdnistración 

se pueden elaborar ventajosamente. Estas composiciones pueden 

incluir diluyontes líquidos, por ejemplo, propilenglicol, 

carbonato da distilo', glicerol, sorhitol, ote.,; agentes de 

eatabiHsaciÓB., y haluronidasa, anestesióos locales y sales 

inorgánicas par anroporcienay las propiedades fari^cológicc.E 

deseables. Estos compuestos pueden también combinarse con 

varios portadores inertes farmacéuticamente aceptables inclu­

yendo diluyentoasóliáos, vehículos acuosos, solventes orguaicos 

no tóxicos en la  forma de cápsulas, pastillas, comprimidos, 

trociscos, mezclas sacas, suspensiones, soluciones, elíxiris  

y soluciones o suspensiones parentorales. Por lo general, 

los compuestos de usan en forma da dosificación distintas a 

niveles do concentración qpe varían de aproximadamente 0.5 

por ciento a aplomadamente 90 por dentó en peso de la com­

posición total.
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Se proporcionan ios siguientes ejemplos únicamente 

con el fin  do ilustración y no deben interpretarse como limi­

taciones do esta invención, mochas variaciones de los caaios 

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

EJEMPLO I

. 2'-Acetil-4"-áooxi-4"-oxo-3ritro nd ciña A ___

A '3 mililitros de cloruro de mo ti leño y 0.328 )d.lí- 

Ütros do dimetilsulf óxido enfriado a temperatura de aproxiag^ 

damente -65°C. y mantenido bajo una'atmósfera de nitrógeno, 

se añaden 0.652 mililitros de anhídrido trifluoacático. Das- 

pués de aproximadamente un minuto, se forma una suspensión es­

pesa de color blanco que indica la  presencia dol complejo de 

anhídrido trifluoacótico -  dimetilsulfóxido. A la suspensión 

espesa resultante sa añade por gotas una solución de 1 .0  gramos 

de 2' -acetíleritroaiciña A . acetato do etilo, que ae obtiene 

mediante recrietalización de 2^-acetileritromicina A a partir 

de acetato de etilo, en 7 mililitros do cloruro de metileno man­

teniendo la temperatura a aproximadamente -65"C. La mezcla 

resultante ae agita durante 15 minutos, a temperatura de apro­

ximadamente -60"C. y luego se enfria a -70*C. Se añade rápida­

mente tríatilamina (1.61 mililitros) a la mezcla de reacción, 

y el baño do enfriamiento se remueve. Daspuós de agitarse 

durante 15 minutos, la solución se añade a 10 mililitros 

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

fase orgánica se sopara, se lava sucesivamente con agua (3 ve-
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eos 10 m ililitros) y una solución do salmera (1 voz 10 mili­

litros) y se seca sobre sulfato de sodio. La remecido, del 

solvente bago presida reducida proporciona. 929 mili grasos del 

producto crudo. La recristalizaddn de cloruro do metí lene 

y hexaao proporciona 320 cd.H gramos del producto purificado 

do temperatura de fusión de 105* a 108°0 .

Resonancia Eagnótica Nuclear ( ^ , CDCl^): 3.28 

(3H)s,2.21(6H)sy2.03(3H)s.
De manara semejante, comenzando con 2'-propioñil- 

eritremí ciña A-acetato de etilo y siguiendo el procedimiento 

antoiior se proporciona la  2*-propio30il-4"-doo3d.-4"-oxo- 

oritromiciña A.

EJEMPLO 2

4"-Deoxi-4"-oxo-er:.tromicina A

Uña solución da 4.0 gramos de 2^-aeetil-4?-deoxi-4"- 

oxo-eritremíoina A en 75 mililitros de metanol se agita a tem­

peratura ambiente durante 20 horas. El solvente se remuevo 

al vacio y la  espuma de color blanco residual sa re cristaliza 

de cloruro de na ti leño -  hexaao, 3.44 gramos do temperatura de 

fusión de 170.5 -  172.5*0.

Espectro de Resonancia Hagaótica Nuclear ( ^ , CDCl^):

3-36 (3H)e, y 2.33 (6H)s.

Un producto idéntico al anterior sa aísla cuando la 

2'-propioHil-4"-daoxi-4"-oxo-eritro)Eíeina A se trata con mata- 

nol, a temperatura ambiente.
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EJEMPLO 3

2'-Acetil-4"-daoxj-4"-oxo-eritromicina A 

A urna solución agitada da I 3.7 gramos da 4 "-déoxi-4"- 

oxo-eritro miciña A en 100 mililitros do acetato do etilo se 

añaden 2 .3  mililitros de anhídrido acético y la  mezcla da reac­

ción resaltante se agita a temperatura cuntí onta dorante dos 

horas. La solución se añade a 100 E&liíitros'do agua y el pH 

de la fase acuosa se eleva hasta un valor de 9.5 mediante la  

adición de una solución de hldróxido de sodio do concentra- 

dón La capa orgánica se separa, se seca scb re sulfato 

do sodio y se concentra para proporcionar 14.5 gramos de 

una espuma de color blanco idéntica, después de la recrista­

lización de cloruro de metileño -  hexaao, a l producto del 

Ejemplo 1.

EJEMPLO 4

Oxtma da 2' -aceti 1-4 "-daoxi-4 "-oxo-aritrorni ciña A 

A 500 mililitros de metano1 se añaden 10.8 gramos 

de 2'-aceti1-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A, 1.94 gramos de 

hidrócloruro de hidroxilamina y 11.0 gramos de carbonato de 

bario, y la suspensión resultante se agita a temperatura am- 

bienteduramto 3.5  horas. La mezcla seü ltra  y el producto 

filtrado se ccnoenta bajo presión reducida. La espuma resi­

dual se absorbe en acetato de etilo qpo subsecuentemente se lava
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con agua a un pH do 9*5* La fase orgánica so sopara, sa soca 

sobra sulfato dé sodio y se concentra al vacio para propor­

cionar 10.6 gramos del producto deseado.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (<f , CDCl^): 

3.33 ( 3H)s, 2.30 (6H)s y 2.06 (3H)s.

EJEMPLO 5 -

0-.aootíloxima. de 2'-acetil-4"-daoxi-6"-oxo-eritreEiieina A 

A una solución de 330 miligramos de oxima de 2'-ace- 

t i l - 4"-*deoxi-.4 "-oxo-eritromicina A en 30 mililitros da acetato 

de etilo as añaden con agitación 64.2 microlitros de anhídrido 

acético, y la  reacción se agita durante la  noche a temperatura 

ambiente. Se añaden 15.8 mi crol! tros adicionales del anhídrido 

acético y 23.4 mi ero litros de trietilamina. y la agitación sa 

continua durante 4 horas. La mezcla de reacción se añade a 

agua y el pH se ajusta a un valor de 9.0. La capa de acetato 

de etilo se separa, se seca sobresulfato do sodio y sa con­

centra al vacio para proporcionar 300 miligramos del producto 

deseado.

Espectro de resonancia Magnética Nuclear ( %*, CDClg): 

3.38 (3H)s, 2.25 (5H)s, 2.20 (3E)s, 2.05 (3K)s y 

1.56 (3H)s.

De manara sema jante substituyendo 3.a exima de 2'- 

propionil-4''-deoxi-4"-oxo-eritroiBicina A y 3.a exima de 4"- 

deoxi-4"-oxo--eritromicina A par la oxima de 2^-aoetil-4"-
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deoxi-4"-cxo-eritremíciña A en el procedimiento anterior, ee 

preparen loe derivados de O-acetilo respectivos.

EJEMPLO 6

2'-acetil-4"-Aeoxi-4"-amíno-critroDú.cína A

Una mesóla de 14.0 gramos de O-aceti loxima de 2 '- 

acetií-4"-deoxi-4"-oxo-eritroBiicina A y  60 gramos de i se pro pa­

nol lavado con níquel de Raney en 400 mililitros de isopro pa­

nol se agita en una atmósfera de hidrógeno a una presión ini­

cial de 70.300 kilogramos por céntima tro cuadrado durante la  

noche a temperatura ambiente. El catalizador seiiltra y ol 

producto filtrado se concentra hasta formar una espuma de co­

lor blanco.. El residuo se redi suelve en 400 mililitros de i  so­

pro panol y se combina con 50 g ramos do isogspopanol fresco la­

vado con níquel de Raney. La hidrogenación se continua duran­

te la noche a temperatura ambiente y a una presión do hidrógeno 

in icial de 70.300 kilogramos por céntima tro cuadrado. El ca­

talizador 83 filt ra  y el producto filtrado se concentra a l va­

cío hasta sequedad para proporcionar 8.1 gramos del producto 

deseado

EJEMPLO 7

Comenzando con la O-acetiloxima apropiada y empleando 

el procedimiento del Ejemplo 6, so proparan los siguientes aná­

logos de 4"-amino-eritrono.ciña A.
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M
CĤ CHgC- 

EJEBCPLO 8

4*-Deoxi-4"-anáno-aritrond.<^.na A 

Una solución de 2.17 gramos da 2'-aco til-4"-dooxi.-4"- 

amino-oritroinicina & en 50 mililitro s de me taño 1 se a^Lta a 

temperatura ambiente durante la noche. El solvente se remueve 

bajo presida reducida y la espuma residual se trata con una 

mazóla de 50 mililitros de cloroformo y 50 mililitros de agua. 

El pH de la capa acuosa se ajusta a un valor de 9.5 y la capa 

orgánica so separa. La capa de cloro forado se trata con agua 

fresca y el pH se ajusta a un valor de 4.0. El pH de la  capa 

acuosa acidice que contiene el producto se ajusta gradualmente 

a un valor de 5 , 6 , 7 , 8 y 9 mediante la adición de una base, 

extrayéndose a cada pg con cloroformo frosco1 Los extractos 

a un pH da 6 y 7 contienan la. porción .predominante del producto
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y estos se combinan y se tratan con agua fresca a un pH de 4. La 

capa acuosa de nuevo se ajusta a un valor de pK de 5# 6 y 7 

extrayéndose durante cada pH con cloroformo frasco. El extrac­

to de cloroformo a un pH do 6 se seca sobre sulfato do sodio 

y se concentra para proporcionar 249 miligramos del producto 

como una mezcla epimóiica.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (<f CDCl^):

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

De manera semejante, se propayan 4 deo xi -  4 -̂RRí!.no- 

eritromiciña A mediante solvólisis con metanol de 2'-propionil- 

4"-dcoxi-4"-aminc-eritromicina A.

EJEMPLO 9

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

A una solución agitada de 3.0 gramos de 4"-dooxi- 

4"-oxo-eritromieina A en 30 mililitros de metanol bajo una 

atmósfera de nitrógeno Se añaden 3 .16 gramos ¿o acetato de 

an^nio seco. Después de 5 minutos, 188 miligramos de ciano- 

borohidruro de sodio se lavan en la mezcla de reacción con 

5 mililitros de metanol y la reacción so agita a temperatura 

ambiente durante la noche. La solución de un color amarHio 

claro se vacía en 3OO mi l i l i  tro o do aguo, y el pH se ajusta 

a un valor de 6.0. La fase acuosa se extrae a un pH de 6 , 7 ,

7*5, 8 , 9 y 10 usando 125 mililitros de éter de dietilo para 

cada extracción. Los extractos a un pH de 8 , 9 y 10 se combi­

nan y oe lavan con 125 mililitros de agua fresca. La capa
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acuosa separada se extrae conáter ( l  x 100 mUiütros) a ^  

pK de 7, acetato de etilo (1 x 100 M ililitros) a un pH do 7 , 

%ter (1 x lOOBililitros) a un pH de 7.5, acetato de etilo 

( l  x 100 mililitros) a un pH de 7.5 y e-ceta-to da etilo ( l  x 

100 mililitros) a un pH de 8 , 9 y 10. Los extractos de acetato 

de etilo a un piH de 9 y 10 so combinan y se lavan con una. solu­

ción de saínate ra saturada y se secan sobre sulfato de sodio 

La remoción del solvente ai vacio proporciona 30 miligramos 

de una mezcla epimárica del producto deseado como una espuma 

da color marfil.

EJEMPLO 10

4"-Dccxi-4"-amino-eritremíciña A (enumero sencillo)

Una solución da 10.0 grasos ¿o la mezcla epimárica 

de 2*-ac8til-4"-deoxi-4"-amino-erítxsBicina A, en 1$0 mili­

litros de.metañol se agita a tempsÁtura ambiente bajo una at­

mósfera de nitrógeno durante 72 horas. El solvente se remueve 

a l vació y el residuo se disuelve en una mezcla agitada de 150 

mililitros do agua y 200 mililitros de cloroformo. La capa 

acuosa se descarta y se añaden 150 mililitros do agua fresca. 

El pH de la  capa acuosa se ajustaa un valor de 5 y la capa de 

cío reformo se separa. El pH de la  fase acuosa so 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. pH de 6 , 7 y 8 se combinan
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sucesivamente con agua y una solución de salmuera so satura 

y se seca sobresulfato de sodio. La remoción del solvento 

bajo presión reducida proporciona 2.9 gramos de una mezcla 

epintárica de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A. Una muestra 

de 1.9 gramos de la mezcla se tritura con áter de dietilo 

ocasionando se cristalice oiorta cantidad de la espuma no di- 

suelta. Los sólidos se filtran y se eeean para proporcionar 

67 miligramos de un solo opinar o de 4'*-deoxi-4"-andnó-eritra- 

n&cina A, temperatura de fusión do 140<* a 147°C.

EJEMPLO 11

6,9-hemicetal de 11,2'-diaceti 1-4"-dooxi-4"-oxo-ari troxñcj.na 
_________  A _______________________

Unasplución do 10 gramos de 2'-acetil-4"-deoxi-4"'-oxo- 

eri tro mi ciña A en 250 mililitros de piridina so tratan con 40 

mililitros de anhídrido acético y la mezcla de reacción resul­

tante se deja reposar a temperatura ambiente durante 10 días 

El volumen del solvente se remueve a l vacio y el producto con­

centrado restante se añado a una mezcla de 150 mililitros de 

agua y 100 mililitros de cloroformo. El pH do la fase acuosa 

se eleva hasta un valor de 9.0 y el cloroformo sa separa, so 

seca sobre sulfato do sodio y se concentra a sequedad.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear ( d , CDCl^): 

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

1.55 (3H)s.
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EJEMPLO 3 2

Comenzando con la 4"-deoxi-4"-oxo-aritromicina A 

apropiada y el anhídrido alcandico reqnorido y empleado ol 

procedimiento del Ejemplo 11, sa sintetizan los sigaíentes

COBgKiOStOB:

i
o

GĤ C-

0M
CĤ CEgC-

0't
CĤ CHgiS-

R.

OK
CĤ CHgC-

0
w

CĤ CHgC-

0t!
CĤ C-
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6 ,9-hendLcatal da ll,-acetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritroini.cina A 

Una solución de 3.0 gramos de 9,6-hemicetal de 11,2'- 

diacetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritrond.cina A en 50 mililitros de 

metano1 se agita bajo una atmósfera de nitrógeno durante la 

noche. El solvente se remueve al vacio para proporcionar el 

producto deseado (3.0 gramos) como una espuma de color amari­

llo  .

Espectro de Resonancia Maguó-tica Nuclear ( 6* CDCl^): 

3.35 (3H)s, 2. 3l ( 6U)s, 2.13 (3H) y 1.55 (3R)s.

De manera semejante los compuestos del Ejemplo 12 

se convierten mediante el pro cedí rciante del Ejemplo 3 3 en

6,9-hemicetal de ll-acetil-4"-decxi-4"-oxo-eritrocó.ciña A 

y 6,9-bomicetal de 11-propioai 1 4 deoxi-4"-oxo-eritroBicina A.

EJEMPLO 14

6,9-hemicetal de 11-acoti 1- 4 "-doo:d.-4"-amino-oritroisiciña A 

A una solución agitada de 4.4 gramos de 6,9-hend.cetai 

de ll,acetil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A, y 4 . 3$ gramos do 

acetato de amonio en 75 mililitros de metanol so añaden 305 

miligramos de cianoborohidruro de sodio al 85 por ciento. Des­

pués de agitarse a temperatura ambiente durante la noche, la 

mezcla de reacción se vacia en 3OO mililitros de agua a la cual 

se añaden luego 250 mililitros de cloroformo. El pH de la capa 

acuosa so ajusta a un valor de 9*0 y la  capa de cloroformo se 

separa. La capa acuosa se extrae con cío reformo de nuevo y
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los extractos de cloroformo se combinan, se secan sobre sulfa­

to de sodio y se concentran hasta formar una. es prima de color 

blanco. La espuma residual se disuelve en una mezcla agitada 

de 125 mililitros de agua y 125 mi.ú.litros de cloroformo fres­

co y el pH se ajusta a un valor do 4.9. El cloroformo se se­

para y se descarta y la capa acuosa se ajusta a un pH de 5,

6? 7 y S? extrayéndose después de cada ajuste con cloroformo, 

fresco. Los extractos de la capa acuosa a un pH do 6 y 7 se 

combinan, se lavan con una so lucida de salaue ra saturada y 

se secan sobre sulfato de sodio. La remoción del solvente 

proporciona 1.72 gramos del producto Roseado como una espuma 

de color blanco. El producto se disuelve en una cantidad mi­

nina. deéter de dietilo y se trata subsecuentemente con hoxano 

hasta túrbidos. El producto cristalino que se forma se f i l ­

tra y se seca, 1.33 gramos, de temperatura de fusión de 204.50 

a 206°5°C.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclea r  (<f , CDCl^):

3.31 (2R)s, 3.28 (lH)s, 2.31 (6H)s, 2.11 ( 3H)s y 

1.5 ( 3H)s.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 14 comenzando 

con la  4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina A apropiada y substituyendo 

isopropanol por matanol como el solvente de la  reacción para 

proporcionar los siguientes compuestos:
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Ri R,

O
H

CH -̂C-

0a

0M
CĤ CHgC-

O

CĤ CHgC-

0
'!

CH -̂C-j
cM

. CĤ CHgC.- 

Oi*
CĤ CHgC-

0

CH.C-3

EJEMPLO 16

Ester de 11,12-carbonato de 6,9-henÉcetal de 2'-acetileri-.

__________________ trotnicins. A................ .̂...._...............

A mna solucidn de 13.2 gramos de áster de 11,12-carbo­

nito de 6,9-hemícatai de eri tronó, d.na A (Patente Norteamericana 

Número 3;417,077) en 150mililitros de benceno sa agadón 1.8
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mililitros do anhídrido acético y la mezcla do reacción se agita 

a temperatura ambiento durante 1.5 horas. La solución se va­

cia en 200 mililitros de agua y la fase acuosa so haca básica 

hasta un pH de 9.0. La capa de benceno se separa, se seca 

sobre sulfato de sodio y se concentra al vacio hasta 15.3  

gramos da una espuma de color blanco. Al triturarse can 50 

mi. l i l i  tros de éter de diotilo la espuma so cristaliza. La 

filtración y secado del producto proporcionan 12.6 grabes del 

producto puro, de temperatura de fusión de 224.5" a 22S.50C.

Espectro do Resonancia Magnética Nuclear (<̂  , CDCl^h 

3-36 ( 3H)s, 2. 3O (6H)s, 2.06 (3H)s y 1.61 (3H)s.

Da manejra semejante, substituyendo una cantidad 

equivalente del anhídrido propiónieo por el anhídrido acético 

en el procedimiento del Ejemplo 16, se prepara el áster de 

11,12- carbonato de 6 ,9-hend.cetal de 2*-propionileri tronó, ciña 

A. .

EJEMPLO 17

Ester de 11,12-carbonato de 6,9-henúcetal de 2'- 

acetil-4"-deo:xi-4"-oxo-eritromíd.na. A 

A una suspensión da 6.19 gramos de N-clorosucdnimida 

en 150 mililitros da tolueno y 50 mililitros de benceno enfria­

da a temperatura de -5°C. se agadón 4.46 mililitros do dlmetil- 

sulfuro. Después de agitarse durante 20mínutos, la suspensión 

resultante se enfria a temperatura do -25"C. y se añaden por 

gotas 12.4 gramos dél áster da 11,12-carbonato de 6,9-hemice-
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tal de 2'-acetileri tronó, cima A, parcialmente di sueltos en 

80mililitros de tolueno. La temperatura, que se mantiene 

entra -19" y -25°C. durante la adición, se mantiene a -25°c. 

durante 2 hoi'as. Al fina de este período se añade en una 

sola voz una cantidad de 6.79 mililitros de trietilamina.

El baño de enfriamiento se remuevo y la temperatura se deja 

elevar hasta -10"C. La mezcla do reacción luego Be vacía 

en agua y la fase acuosa se ajusta a un p¡8 de 8.4 a 9.0 .

La capa orgánica se separa, se seca sobre sulfato do sodio 

y se concentra al vacio hasta formar una espuma de color 

blanco (14.0. gramas). La triturad la del residuo con áter 

dodietilo ocasiona que se cristalice la espuma. La filtra ­

ción y el sacado del producto proporcionan 11.3 gramos 

del material cristalino de temperatura defusión de 212" a 

213.5*0. -

Espectro de Resonancia Magnática Nuclear ( ^ , CDCl^): 

5.26 (lH)t, 3.36(3H)s, 2.30(6H)s, 2.13(3H)s,

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

Do manera semejante se prepara el áster de 11,12- 

carbonato de 6,9-hemicotal da 2'-propionil-4"-deoxi-4"-oxo- 

eri tro mi ciña A mediante el procedimiento del Ejemplo 17 con 

la reposición del áster de 2*-acótilo po r una cantidad equi­

valente de áster do 11,12-carbonato de 6 ,9-hemicetal de 2 '- 

propi oni 1- 2eri tro mi. ciña A,

EJEMPLO 18
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Ester de 11,í 2-carbonato de 6,9-honicctal 

4"-dooxi-4"-oxo-or3. tronó, ciña A 

Cuarenta y dos y nueve décimas do gramos del ésto r 

&e 11,12-carbonato de 6,9-hemicetal de 2"-acatll-4"-deoxi-4"- 

oxo-eritroni ciña A se añaden a 800 mililitros de me taño 1 y la 

so3;ución resultante se agita a temperatura ambiente durante 

72 horas. Al remover e& solvente al vacio quedan 41 gramos 

del producto como una espuma de color blanco. El material 

residual se disuelvo en aproximadamente 100 mililitros de ace­

tona segpido por la adición cuidadosa de agua haáa el punto 

de precipitación. El sólido cristalino resoltante se agita 

durante 40 minutos y luego se filt ra  y se seca parado por cionar 

34.2 gramos del producto deseado, de temperatura de fusión 

de 186.5* a 188°0.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear . CDCl^): 

5.66 (3B)t, 3.35 (3H)s, 2.35 (6E)s, 1.65 (3H)s y 

1.51 (3R)s.

De manera semejante se obtiene e l mismo producto 

cuando una cantidad equivalente del áster de 11,3.2-carbonato 

de 6,9-hemicetal de 2'-p ropionil-4"-deoxi-4"-oxo-eritronicina 

A sa emplea en el procedimiento anteüor en vea del áster de 

2'-acetilo.

EJEMPLO 19

Ester de 11,12-carbonato de 6 ,9-homicatal

de 4"-deoxi-4"-amno-aritroyAciña A____
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A 189 gramos de áster de 11,12-carbonato de 6,9-hemi- 

catal de 4 "-deoxi-4"-oxo-e:ri trozó ciña A en 1200 mililitros de 

metanol a temperatura ambiente se agadón con agitación 193 gra­

mos de acetato de amonio. Después de 5 minutos, la solución 

resultante se enfria a temperatura de aproximadamente -5°C. 

y so trata subsecuentemente con I 3.4 gramos de cianobojrohídruro 

de sodio al 85 por ciento en 200 mililitros de metanol a través 

de un período do adición de 45 minútela. El baño de enfriamien­

to se remueve y la mezcla de reacción se agita a temperatura 

ambiente durante la  noche. La mezcla de reacción se reducen 

en volumen hasta 800 mililitros al vacio y so añade una mezcla 

agitad de 1800 mililitros de agua y 900 mililitros de clorofor­

ma . El pH se ajusta a un valor de .6.2  a 4 .3  con ácido clorhí­

drico de concentración 6N y la capa de cloroformo se separa.

El cloroformo se combina con 1 litro de agua y el pH 83 ajusta 

a un valor de 9.5. La fase orgánica se separa, se soca sobjre 

sulfato de sodio y se conoentra bajo presión reducida para pro­

porcionar 174 gramos de una espuma de color blanco. El mate­

r ia l residual se disuelve en una mezcla de un litro de agua 

y 500 mililitros de acetato de etilo y el pH so ajusta a un 

valor da 5.5. La capa do acetato de otilo se separa y la capa 

acuosa se ajusta a un pH de 5.7 y 9.5, sucesivamente, extra­

yéndose después de cada ajuste de pH con 500 mililitros da 

acetato de etilo fresco. El extracto de acetato de otilo a un 

pH da 9.5 se seoa sobre sulfato da sodio y se concentra al vado 

hasta sequedad, 130 g ramos. Ciento veinte gramos de la espuma
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residual se disuelve en una mezcla 1 litro de agua y un 

litro de cloruro de metileno. El pH ê la  capa acuosa se 

ajusta a un valor <*e 4. 4, 4.9 u 9.4  sucesivamente, extrayéndo­

se después de cada ajuste con un litro de cloruro de metileno. 

fresco.- El extracto de cloruro de metileno a un pH de '9.4  

se seca sobre sulfato <"e sodio y se concentra hasta presión 

reducida para proporcionar 32 gramos del producto como una 

espuma de color blanco. La cristalización de 250 mililitros 

de acetona-agua (1 :1 , en volumen^volumen) proporciona 26.5 

gramos de los epímeros cristalinos.

Espectro de PEsonancia ¿íagnática Nuclear (<f, C^Cl^): 

5.20 (lH)m, 3.37 (l,5H)s, 3.34 (1.5H)s,

2.36 ( 6H)s, 1.66 (3H)s y 1.41 (3H)s.

Separación de ios Epímeros de áster - de-11,12-carbonatj 

de 6.9-hemicetal de 4"-deoxi-4"-a!Hino-eritromicina A

En una comumna de cromatografía líquido.a alta 

presión (1.27 por 9 centímetros) empacada con gel de sílice 

Gf 254 impregnado con formamida y que se eluye con cloroformo 

se aplican 200 miligramos. Se aplica una presión de 16.672 

ki7ogramos por centímetro cuadrado con un rógimen 4.7Ó 

centímetros cúbicos por minute y se emplea una fracción de 

un tamaño de 10 mililitros. Se recogen gas fracciones 1A 

21 y 24 a 36.
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Las fracciones 14 a 21 se combinan y se concentran 

hasta aproximadamente 50 mililitros. Se añade 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 sodio y se con­

centra para proporcionar 106 miligramos de una espuma de ce­

los blanco. La trituración con áter de distilo ocasionará 

que la  espuma se cristalice. Despuós de agitarse a tempera­

tura ambiente durante una hora, e l producto cristalino se 

filt ra  y se seca, 31.7 miligramos de temperatura de fusión de 

194° a 196°0.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear 100 Mz (c^ CfCl^);

5.24 (lH)d, 5.00 (IH)t, 3.40 3(H)s, 2.40 ( 6H)s, 1.66  (3H)s y 

1.40 ( 3H) s.

Las fracciones 24 a 36 se combinan y se tratan tal 

como anteriormente para proporciona 47.1 miligramos del pro­

ducto como una espuma de color blanco, que es idántica al ma­

terial del Ejemplo 25.

m m a j a

A una suspensión de 11.1 gramos de áster de 11,12- 

carbonato de 6, 9-hemicetal de 2 ' -  ace t i l -  4 "- <? e oxi- 4 exo-e r  i  Tro- 

mi ciña A, en 300 mililitros de isopropanol a temperatura ambien­

te se añaden con agitación 10.7 gramos de acetato de amonio. 

Deepuós de 5 minutos se añaden 747 miligramos de oianoborohidruro



de sodio en 130 m ililitros ge isopropancl a- travos de un pe­

ríodo de 30 minutos y la  mezcla ge reacción resultante se ¡

agita a temperatura ambiente durante la  noche. La solución ge ' 

color amarillo pálido se vacía en 1100 mililitros ge agua a la  !

cual se agagen luego 400 m ililitros de óter de dietilo. El pH i

se ajusta a un valor de 4-5 y la  capa ge ótar se separa. La }

capa acuosa se hace básica hasta un pH de 9-5 y se extrae j

(2 x 500 mililitros) con cloroformo. Los extractos ge cloro- !

formo se combinan se secan sobre sulfato de sodio y s* concen- !
!

tran para proporcionar 7.5  granos de una espuma ge color ama- t

r illo . La re cristalización del material residual ge ó í;er ge -

dietilo proporpiona 1.69 gramos que es retenido junto con el 

agua magre.

El agua magre se trata con ^3 mililitros ge agua, y 

el pH se ajusta a un valor ge 5.0. La capa ge óter se reem­

plaza por 75 mililitros ge óter frasco y el pH se ajusta a un 

valor de 5.4. EL éter se reemplaza por acetato de etilo y el 

pH se eleva hasta un valor ge 10. La capa acuosa básica se 

extrae (2 x 75 mililitros) con ace tato ge etilo y el primer 

extracto ge acetato ge etilo se seca sobre sulfato ge sodio y 

se concentra hasta sequedad. La espuma residual (1.96 gramos) 

se añade a una mezcla ge 75 mililitros ge agua y 50 mililitros 

ge Óter de dietilo y el pH se ajusta a un valor de 5.05. El 

óter se separa y la  capa acuosa se ajusta sucesivamente hasta 

un pH de 5.4, 6.0, 7.05 y 8.0 gespuás áeextraerse -lespuós de cada
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ajuste ge pH con 50 mililitros de éter ge gietilo fresco.

El p3 finalmente se ajusta a un valor de 9.7 y la  capa acuosa 

se extrae con 50 mililitros de acetato de etilo. El extracto 

de éter llevado a cabo a un pH ge 6,0 se combina con 75 mili­

litros de agua y el pH se ajusta a un valor ge 9.7. la  capa 

de éter se separa se seca y se concentra al vacio para propor­

cionar 460 miligramos de una espuma de color blanco.

Espectro de resonancia magnética nuclear 100 Hz (<5̂  CDCl^):

5.20 (IH)t, 3.43 ( 2H)s, 3.40 (IH)s, 2.38 ( 6H)s, 2.16 ( 3H)s, 

1 .70 (3H )sy l.54 (3H ).

El dato del espectro de resonancia magnética nuclear 

ingica que el producto está constituido de I 03 epímeros de 

áster de 11.12-carbonato de 6.9-hemicetal de 2'-acetil-¿"- 

deoxi-l"-amino-eritromicína A.

Loo 1,69 gramos indicados en lo que antecede se disuel­

ven en úna mezcla de 75 mililitros de agua y 75 mililitros de 

éter de dietilo y el pH se ajusta a un valor de 4.7. El éter 

se separa y lá  capa acuosa se extrste adicionalmente con éter 

fresco (75 mililitros) aunpHde 5.05 y 5 .4 y con acetato de 

etilo (2 x 75 mililitros) a un pH ge 9.7 , Los extractos de 

acetato de etilo combinados se secan sobre sulfato de sogio y 

se concentran bajo presión reducida para proporcionar 1.26  gra­

mos de una espuma de color blanco. La cristalización ge este 

material residual proporciona 411 miligramos del producto ge 

temperatura de fusión de 193° & 196°C, (con descomposición).
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El agua madre se concentra hasta sequedad y el* residuo se di­

suelve en acetato de etilo caliente, la  solución se deja re­

posar durante la  noche a temperatura ambiente. Los sólidos 

cristalinos que se precipitan se filtran y se secan, para pro­

porcionar 182 miligramos de un producto adicional de tempera­

tura ge fusión de 198° a 202°C. (con descomposición).

Espectro de resonancia magnética nuclear: 100 Mz CDCl^): 

5.10 (lH )t, 3-34 (2H)s, 3.30 (IH)s, 2.30 ( 6H)s, 2.06 (3H)s, 

1.62(3H)syl.4fi (3H)s,
El dato del espectro de resonancia magnética nucleai- 

indi ca que el producto está constituido de'los epimeros del 

áster de 11 .12-carbonato de 2 ' -  ace t i l - 4 de oxi-4 amino- 

eritromicina A,  ̂ .

De manera semejante cuando se repite el Ejemplo 21, 

comenzando con el áster de 11 ,12-carbonato' de 6,9-hemicetal-ge 

2 '-propionil-4"-deoxi-4"-oxo-eritromicina'A, se obtiene el ás- 

ter .de- 11 .12- carbonato de 6 .q-hemicetal de 2'-t)ronionil-4"- 

deoxi 4"-amino-eritromicina A. y el áster de 11. 12-carbón ato 

de 2'-nroDionil-4''-deoxi-A"-amino-eritromicina A.

EJEnPL6.^2

15ia solución de 400 miligramos de áster 11,12-carbo­

nato de 6,9-hemicetal de 2 ace t i l -  4 de oxi- 4 am.ino-er i. tromi- 

cina A, en 20 mililitros de metanol se agita a-temperatura am-
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biente durante la  noche. La solución de reacción se vacia en 

100 mililitros de agua seguido por la  adición dé 50 mililitros 

de acetato de etilo. El pH se ajusta a un valor de 9.5 y la  

fase orgánica se separa. La extracción se repite de nuevo con 

50 mililitros de acetato de etilo fresco. Los extractos de 

acetato de etilo combinados se secan sobre sulfato de sodio y 

se concentran para proporcionar 392 miligramos de una espuma 

de color blanco. La trituración con éter de dietilo del 

raspado con una varilla de vidrio efectúa la  cristalización. 

Después ae dejarse reposar a temperatura ambiente durante 30 

minutos, los sólidos cristalinos se filtran y se secan, en 

cantidad de 123 miligramos y el retenida el agua madre. El 

producto es idéntico de acuerdo con el espectro de resonancia 

magnética nuclear, al material preparado del Ejemplo 24.

Espectro c¡e resonancia magnética nuclear Mz(J*, CDCl^)- 3.26(3H)a, 

2.32 (6H)s, 1.61 (3H)s y 1.44 (3H)s.

El dato del espectro de resonancia magnética nuclear 

indica que el producto cristalino es un sólo epímero de éster 

de 11.12-carbonato de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A.

El agua madres retenida se concentra al vacío para, 

proporcionar 244 miligramos de una espuma de color blanco.

El producto es idéntico al material del Ejemplo 19.

El dato del espectro de resonancia magnética nuclear 

indica que este producto es una mezcla de los epimeros de éster 

11.12-carbonato de 6.9-hemicetal de 4"-deoxi"4"-amino-eritromi- 

ciña A e idéntico al producto del Ejemplo 19.
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HEM Ea-a

De manera semejante al procedimiento del Ejemplo 22, 

la  metanolisis del áster de 11,12-carbonato de 6^9-hemicetal 

de 2'-propionil- 4"- de oxi- 4"- amino-e r i tr omi ciña A proporciona 

el áster de l!L.!.2-carbonato de 4"- de oxi- 4"-amino-eri tromi ciña 

A y el áster de 11, 12-carbonato de 6,9-hemicetaj de 4"-deoxi- 

4"-amino-eritromicina A.

'HEMEíSLa -

Ocho gramos de la  mezcla epimárica del áster de 11,12- 

carbona;to de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina. A del producto no 

cristalino del Ejemplo 19, se disuelven en 50 mililitros de 

áter de dietilo. El producto se induce a cristalizarse raspán­

dose con un varilla  de vidrio. Despuás de 20 minutos de agi­

tación el producto cristalino se f ilt ra  y se seca, 1.91 gramos 

de temperatura de fusión de 198.5° a 200°C.

Espectro de resonancia magnética nuclear 100 Mz (J  ̂ CDCl^):

3.26 (3H)s, 2.30 (6H)s, 1.6l (3H)s y 1.45 (3H)s,

EL dato del espectro de resonancia magnética nuclear 

indica que el producto cristalino es un sólo epimero del ás­

ter de 11,12-carbonato de 4"-5eoxi-4"-amino-eritromicina A, 

que es idéntico al producto de cetona del Ejemplo 22.



Un gramo del epímero del Ejemplo 24 se disuelve en 

20 mililitros de acetona y se calienta a temperaturas de bago 

de vapor hasta, que se llega a la  temperatura de ebullición.

Se añade agua (25 mililitros) y la  solución resultante se agí-, 

ta a temperatura ambiente. Despuós de una hora de agitación 

él producto'precipitado que se formarse' f ilt ra  y se seca para 

proporcionar 581 miligramos, de temperatura de fusión de 147° 

a 149°C.

Espectro de resonancia magnética nuclear 1Ó0 Mz (o, CDCl^): 

5.12 91H)d, 3.30 (3H)s, 2.30 ( 6H)s, I .62 (3H)s y I .36 (3H)s.

El dato del espectro de- resonancia magnótica nuclear 

indica que el producto es un sólo epímero dél áster de 11 ,12-  

carbonato de 6 ,9-hemiceta! de 4 de oxi- 4 amino-e r i tremí ciña A 

y que es idóntico al epímero an las fracciones 24 a 36 del 

Ejemplo 20. -

-AV-De o x A

Veinte granaos de 4"- de oxi- 4 oxo-p ri tremí ciña A, 31.6 

gramos de acetato de amonio y 10 gramos de paladio sobre car­

bono al 10 por ciento en 200 mililitros de metanol se agita a
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temperatura ambiente en una atmósfera ge hidrógeno a una pre­

sión inicial ge 3.515 kilogramos por centímetro cuadrado du­

rante la  noche. El catalizador agotado se f ilt ra  y el produc­

to filtrado se concentra hasta sequedad al vacío. El resi­

duo se divide entre agua-cloroformo a un pH de 5.5. La capa 

acuosa se separa y el pH se ajusta a un valor de 9.6 y 3e 

añage cloroformo. La capa orgánica se separa se seca so ore 

sulfato de sodio y se concentra bajo presión reducida hasta 

sequedad. La espuma de color blanco residual (19 gramos) se 

tritura con 150 mililitros de éter de dietilo a temperatura 

ambiente durante 30 minutos. Los sólidos resultantes se f i l ­

tran y se secan para proporcionar- 9.45-gramos de un 3ÓI0 epí- 

mero que no puede distinguirse de aquel del Ejemplo 10.

El producto filtrado de óter d.e dietilo se concentra 

hasta sequedad para proporcionar 6.89 gramos del producto que 

consiste del otro epímero más cierta cantidad ¿*e impurezas.

3J'EiRH.,0 27

A"-Deoxi-4"-Amino-Eriti-omicina i

Dos gramos *e 4"-deoxi-4"-cxo-eritromicina A, 3*1 

granos de acetato de amonio y 2.0 gramos de níquel de Raney 

en 50 mililitros de metanol se agitan a temperatura ambiente 

en una atmósfera de hidrógeno a una presión inicial d.e 3*515



kilogramos per centímetro cuadrar!o, durante la  noche. 3e aña­

den 3.16 granee adicionales de acetato de amonio y 2.0 gramos 

de níquel de Baney y la  hidrogenación se continúa ¿turante 5 

horas adicionales. Los sólidos se filtran y el producto f i l ­

trado se concentra hasta sequedad al vacío. El residuo se 

aHa.de con agitación a una mezcla de agua y cloroformo y el pH 

se ajusta a un valor de 6 .4  a 5 .5 . La fase acuoaa se separa,- 

el pH se ajusta a un valor de 9 .6  y ae añade cloroformo fresco. 

El extracto de cloroformo se separa, se seca sobre sulfuro <?e 

sodio y se concentra bajo presión reducida para proporcional 

1.02  gramos del producto como una espuma de color amarillo.

El isómero predominante tiene la  configuración opuesta a 4" 

como el compuesto del Ejemplo 10.'

EJEMPLO 28

2' -  Ace t i l -  4 "-de oxi- 4 "- amino-e i-i tromi c in a 8

A una solución de 4.5 gramos de 2'-acetil-4"-deoxi- 

4"-oxo-eritremíciña 3 (Patente Norteamericana Húmero 3^̂ 8-4,903) 

en 45 mililitros iaopropanol bajo una atmósfera de nitrógeno 

se añaden con agitación 4.66 gramos de acetato de amonio seco. 

Despuós de 10 minutos 376 miligramos de cianoborohid.ruro de 

sodio se lavan en la  mezcla de reacción con 10 mililitros ê 

isopropsnol y la  reacción se agita a temperatura ambiente du­
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rante la  noche. La solución ge color amarillo claro se vacía 

en 400 mililitros ge agua y el pH se ajusta a un valor ge 6.0. 

La fase acuosa se extrae a un pH ge 6 , 7̂ 7.5, 8 , 9 y 10 usando 

250 mililitros ge Óter ge gietilo para caga extracción. Los 

extractos a un pH ge 8 , 9 y 10 se combinan y se lavan con 250 

mililitros *de agua fresca. La capa acuosa separada se extrae 

con óter (1 x 100 mililitros) a un pH ge 7* acetato Ae etilo 

(1 x 100 mililitros) a un pH ge 7? óter (1 x 100 mililitros) 

a un pH ge 7.5? acetato ge etilo (1 x 100 mililitros) a un pH 

ge 7.5  y acetato ge etilo (1 x 100 m ililitros) a un pH ge 8 , 9 

y 10. Los extractos ge acetato ge etilo a un pH ge 9 y 10 se 

combinan, se lavan con una solución ge salmuera saturaga y se 

secan sobre sulfato ge sodio. La remoción gei solvente al va­

cío proporciona una mezcla epimórica gel producto deseado como 

una espuma, ge color crema.

De manera semejante se prepara la  4"-Aeoxi-4"-amino- 

eritromicina B a partir ge 4"-Aepxi-4"-oxo-eritromicina B.

3JEMgáL.22

4"-Deoxi-4"-amino-eritromicina B

Una solución ge 4.34 gramos ge 2 '-ace t i l - 4"-ge oxi- 

4"-amino-eritromicina B en 100 mililitros ge metanol se agita 

a temperatura ambiente durante la  noche. El solvente se remue-
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ve bajo presión reducida y la  espuma residual se trata con una 

mezcla de 100 mililitros de cloroformo y 100 mililitros de 

agua. 31 pH de la  capa acuosa se ajusta a un valor de 9.5 y 

la  capa orgánica se separa. La capa de cloroformo se trata 

con agua fresca y el pH se ajusta a un .valor de 4.0. El pH 

de la  capa acuosa acídica que contiene el producto se ajusta 

gradualmente a un valor de 5, 6, 7 , Sy 9 mediante la  adición 

de 'uñá base, extrayóndose durante cada ajuste de pH con cloro­

formo fresco. Los extractos a un pH de 6 y 7 contienen la  

porción predominante del producto y estos sé combinan y se 

tratan con agua fresca a un pH de 4. La capa acuosa de nuevo 

se ajusta a travós de una escala de pH de 5, 6 y 7 extrayón­

dose durante cada ajuste 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 producto como una 

mezcla epimórica.

EJEMPLO _30

Asoarta.to de óster de 11,12-carbonato de 6,9-hemicetal de 

4"-^eoxi-4"-amino-eri Lromicina A

A una solución de 1.0 gramos del óster 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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añagen 20 mililitros de agua seguidos por 175 miligramos de 

ácido L-aspártico. La mezcla se calienta a temperatura ge re­

flujo durante 1.5 horas y luego se f ilt ra  mientras que está 

todavía caliente. El producto filtrado se concentra mediante 

remoción de la  acetona y subsecuentemente se seca por conge­

lación para proporcionar 1.1 gramo c*el producto deseado como 

un sólido blanco.

BJ5MEL0 31 -

Dihigrocloruro del áster de 11,12-carbonato de 6,9-hemiceta! 

de 4"-deoxi-4"-amino-eritromicina A. _____

A 7.58 gramos del áster ge 11,12-carbonatc de 6,9- 

hemicetal de 4''-deoxi-4"-amino-eritromicina A en 50 mililitros 

de acetato de etilo seco se añaden 20 mililitros de una solu­

ción de acetato de etilo de concentración ljN de cloruro de 

hidrógeno y la  solución resultante se concentra hasta sequedad 

bajo presión reducida. 31 material residual se tritura con 

óter y se filt ra  para proporcionar la  sal deseada.

Mediante un procedimiento semejante los compuestos 

de amina de la  presente invención se convierten en sus sales 

de adición ge di-ácido.

Ejemplo 32
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Hidrocloruro de óster de 11,12-carbonato de 6 ,$-hemice tal 

de 4 "-deoxi-4"-amino-eritromicina A.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 30 con la  

excepción de que se añaden 1 0  mililitros de una solución de 

acetato de etilo de concentración 1 N ge cloruro de hidrógeno. 

La solución se concentra hasta sequedad al vacío y la  sal. de 

móno-hi aro cloruro residual se tritura'con ó te r y se filtra .

Mediante un procedimiento semejante los compuestos 

de mina de la  presente invención se convierten en sus sales 

de adición de mono-ácido.
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' REIVINDICACIONES
t
{ Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1&.- Un procedimiento para la. preparación de 

compuestos de 4"-desoxi-4-amino-eritromicina A de le fór­

mula:

y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente acepta­

bles, en donde R̂  y R2 son cada uno hidrógeno o alcanoilo

de 2 a 3 átomos de carbono; R? es hidrógeno; Rp y R- cuan
Q 3 c 3

do se toman juntos son -C-; R' es OH y R forma un enlace 

con el átomo de carbono al que está unido R' o R' es = 0 

y R es hidrógeno; con la condición de que cuando Rp es 

hidrógeno R es hidrógeno; caracterizado por reducir com­

puestos de la  fórmula:
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en donde R, R', R", Rg y R̂  son como se han definido ante­

riormente e Y es NH, N-OH o N-OCOCĤ  con la condición de 

que cuando Y es NOH o NOOOCĤ , R forma un enlace con el 

átomo de carbono al que está unido R', (a) dicha reducción 

se lleva a cabo por reducción catalítica y (b) cuando Y es

20

25

30

NH, generado in situ de las cetonas correspondientes de fór 

muía I por condensación de dicha cetona con sal amónica de 

un ácido alcanoico, dicha reducción se lleva a cabo median 

te un hidruro o por reducción catalítica, y si se desea,

(c) cuando R̂  o R̂  son hidrógeno, convertir respectivamen­

te a alcanoilo y/o cuando R̂  o R̂  son alcanoilo, convertir 

respectivamente a hidrógeno; y (d) formar sales de adición 

de ácido farmacéuticamente aceptables.

2a.- Un procedimiento según la reivindicación 

la, caracterizado por el hecho de que dicha.reducción se 

realiza mediante hidrógeno en presencia de níquel Raney, 

paladio sobre carbono u óxido de platino.

3&.- Un procedimiento según la reivindicación 

la, caracterizado por el hecho de que Y es NH y se emplea 

un exceso de una sal amónica de un ácido alcanoico, prefe-
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rihlemente acetato de amonio.

I 4 a ,- Un procedimiento según la reivindicación 

3&, caracterizado por el hecho de que el agente reductor 

es cianohorohidruro sódico.

5 a.-. un procedimiento según la reivindicación 

ia, caracterizado porque Y es NH, generado in situ de la  

cetona correspondiente de fórmula I por condensación con 

una sal amónica de un ácido alcanoico, con hidrógeno y un 

catalizador de hidrogenación.

6 a .- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION *DE 

COMPUESTOS DE 4"-DES0XI-4-AMIN0-ERITR0MICINA 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 máquina por una sola cara.

25

30
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