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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen derivados de eritromicilamina conte-
niendo en la posicibén 4" un grupo acilamido, su prepara-
cién y su empleo como agentes antibacterianos.

COMPENDIO DI LA INVENCIOI

Egta invencidn se refiere a mecrolidas semisinté-
ticas ¥y, mis especialmente, a 4%-desoxi-UMt-acilamidc-de-
rivados de eritromicilamina, a métodos para su prepara~
cidn y a su empleo como agentes antibacteriuznos.

El O-amino-derivado de la eritromicina A, comocido
como eritromicilamina, ha sido amplismente investigado y
derivatizado. Los sulfonamido-derivados de la eritreomici-
lamina estdn descritos en la patente estadounidense
3.983.103 como agentes antibacterianos. Los N-alquil-de-
rivados de la eritromicilamina han sido citados por Ryden
¥ colaboradores, J. Med. Chem., 16, 1059 (1973) como po-
seedores de actividad antibacteriana in vitro e in vivo.

Ahora se ha encontrado que ciertos acil-derivados
de la eritromicilamina, presentan valiosa actividad anti-
bacteriana tanto in vitro como in vivo por las vias paren-
teral y oral de administracién, especialmente contfa los
microorganismos Gram-positivos. Muchos de los compuestos
aqui descritos también presentan activided contra los mi-
croorganismos Gram-negativos. Los compuestos de esta in~

vencidn respnden a la férmula IV dadk a continuaci.bn, don-
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de 1a linea ondulada que conecta el grupo acilamino a la

osicibn 4" eg penériecn v abarca ambas Tormas cpiméricns:
(Y}

donde Z estid selecciomado entre el grupo formado pom:
K

(v) -CB(Ry) @'/
Y
o &
Y

(a) -(CH,) ~heterociclilo;
mes 0613 _
R5 estd seleccionado entre el grupo formado por hi-

drégeno, cloro, hidroxi, metilo, amino y alcoxi dc 1 a 4
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&tomos de carbono;

X estd seleccionado entre el grupo formado por hi-
drégeno, cloro, bromo, fllor, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono o alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono;

Y estd seleccionado entre el grupo formado por X,

" trifluormetilo y carbalcoxi de 2 a 5 Atomos de carbono y

heterociclilo esti seleccionado entre el grupo for-
mado por tienilo, pirazinilo, piridilo, furilo, imidazo-
lilb, tiagolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiadiazolilo, pirrolilo y derivados monometilicos de di-
chos heterociclilos.

Los compuestos de la f£érmula anterior, incluidas
sus formas epiméricas, y sus sales farmacédubicauente acep-
tables son eficaces agentes antibacterianos contra los
microorganismos Gran~positivos, por ejemplo Staphylococcus

aureus y Streptococcus pyogenes, in vitro y muchos son

activos in vivo por las vias de administracién parventeral

¥ oral. Muchosz de los compuestos (y sus sales) btambién

son activos contra ciertos microorganismos Gran-negativos,

tales como los coco3, Vv.g. Pasteurella multocida y Heisseria

Los compuestos preferidos de esba invencidn son
aquellos donde Z es -C(CHg)y, -CH,- , ,
donde Y es hidrdgeno, cloro o flllor; 2-piraszinilo, /-umetil-

S5-tiazolilo, 4-metil-S-oxazolilo e imoxazolilo.
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TLos compuesteos de fdrmula IV se preprmaon convenien-

temente o partir de los compuesbtos de férmula IT

N(CH,)
fy0 Ry *32

donde R, es hidiégcno 0 alcsnoilo de 2 6 3 Atomos de car-
bono poxr cbnversién del grupo 9-ozo de los compuestos de
férmula II.en la correspondiente 9-hidrazona, seguido dr
reaccibén de la hidrazona con Acido nitroso. EL O-imino-
derivado as{ pmwducido se reduce ol 9-amino-derivado con
borohidruro sédico. El proceso consiste en hacer r2accio-
nar el compuesto de férmula IT apfopiado con un exceso

de hidrazina anhidra en un disolvente adecuado, tal como
un aleohol de 1 a 4 Atomos de carbono, A una termeratura
de 0 a 1002 C gproximadamente. ¥l producto se aisla por

evaporacién a presién reducida para separar el dlsolvente
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¥ el exceso de hidrazina. La 9-hidrazona se convierte en
el 9-imino-derivade por tratamiento en un disolvente ade-
cuado, por ejemplo un alcohol de 1 a 4 &bomos de carbono,
con nitrato sbdico a un pH de 4 a 5 aproximademente y 2
una temperatura de 02 a 102 C aproximadamente. La imina
puede ser aislada por métodos conocidos si se desea 0
puede ser reducida in situ al compuesto 9-imino deseado
por tratamiento con borohidruro sddico a un pH de 8 apro-
ximadamente. Los productos de foérmula IV se aislan por
métodos conocidos. Este procedimiento da lugar a la for-
macibn del 9(S)-epimero preferido.

Alternativamente, los compuestos de f£érmula IV se
preparan por conversidn de los compuestos de £Oérmuls II
en la correspondiente 9-oxima por reaccidn con hid;orila-
mina en metanol seco, a 0-502 C aproxinadamente. Ia oxima
se reduce empleando un exceso de niquel Raney o cataliti-
camente sobre PtO2 én dcido acético glacial, a una presidn
de hidrégeno de 700-1000 psi (49~70 kg/em®), durante perio-
dos de 12 a 18 horas. La reduccidén con niquel Raney produ-
ce el 9(R)-epimero como producto predominante mientras
que el sistema Ptoa/H2 produce el 9(S)-epimero como-produc-
to principal. Como los métodos de reduccidn anbteriores
producen mezclas de los epimeros 9(8) y 9(R), la conver-

sién de la hidrazona en la 9-imina ¥ la reduccidn con

_ NaBH4 de la imina es el procedimiento preferido para la
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produccidén de los compuestos de férmula IV,

Otra olternativa consiste en convertir la 9-oxinma
de los compuestos de férmula II en la 9-imina por trata-
miento con tricloruro de titanio, seguido de reduccidn
con NaBH, de la imina, como se ha descrito sntes.

Tas sales de adicidn de &cido de loz compucstos de
esta invencidén se preparan ficilmente tratando los compues-
tos de férmula IV con una cantidad por lo menos cuimole-
cular del Acido apropiado, en un disolvente inerte a la
reacciém. Cuando hay presente mis de un grupo bésico en
un compuesto de férmula IV, la adicibdn del Acido suficien-
te para sotisfacer 2 cada grupo bisico peruite lo forma-
cibn de sales de ndicidn de polidcidos. Yas naler dz adi-
cibn de Acido se recuperan por filtrocidn si son insolu-
bles en el disolvente inerte a la reaccidn, por precipi-

tacidn mediante la adicidn de wn no disolvente de la sal

"de adicidn de 4cido o por evaporacidn del disolvente., Son

representativas de estas sales, aunque sin limitarse o
ellas, los hidrocloruros, hidrobromuros, fonfatos, sulfa-
tos, formiatos, acetatios, propionatos, butiratos, citra~
tos, glicolatos, lactatos, btartratos, malatos, maleatos,
fumaratos, gluconatos, estearatos, mandelatos, pamoatos,
benzoatos, succinatos, lacteotos, p-toluenculionatos y as-~
partatos.

AdemAs de los compuestos aqui deseritos, los compues-
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v anirimenn e A

tos de férmula IV donde Z es (OiL,). ~(heterociclilo rurti-
tuido) donde m es O 8 1, hetevociclilo es ol definide ~n-
teriormente ¥y el sustituyente es clords, brome, nlauilo do
1 o 4 &dtomos de carbonn o alcoxi de 1 ¢ 4 ZHonos Ao owbio-
., X
no y los compuestos donde 2 es uGHaqX , donda X7
Y
es 0 6 Sy X e Y son los definidos anteriornente, tombidn

son activos como agentes antibacterianys de la rdeme Top~
Ba que 1os compuest 3 de f£érmula TV, ~ tom comﬁuésto: se
vagparen conver ont o oent por log porosedimicntos de nei-
lacii{ aqt de: it .

Los cdmbt 50; de £érmu.a IV prezeatan actividnd

in vitro contra iivelsos microorganismos Gram-positives -
Ta

contra ciertos microcrganismos Gram-negativos como los o

.. forma esférica o elipsoidal (cocos). Su actividad es :-cil-

mante'demostrada mediante ensayos in vitro contra diversos
microorganismos en un medio de infusidén de cerebro-cor:zin,
mediante la técnica habitual de dilucién seriada &l doble.
Su actividad in vitro los hace fitiles para la aplicaciCu
tépica en forma de unglientos, cremés y similares, con Ifiocu

de esterilizacién, por ejemplo en los utensilics de hospr-

tales como antimicrobianos industriales, por ejemplo cn el

tratamiento de aguas, control de lodos y preservacibn Ze pin-
turas y madaras.

Para uso in vitro, por ejemplo para aplicacidénr t6pi-
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ca, frecuentemente es conveniente formular el producto selec-
cionado con un vehfculo farmacéuticamente aceptable tal como
un aceite vegetal o mineral o una crema emoliente. An&loga-
mente, pueden disolverse o dispersarse en vehfculos o disol-
ventes lfquidos como agua, alcohol,'glicoles o mezclas de
los mismos u otros medios inertes farmac&uticamente. acepta-

bles; es decir, medios sin efecto perjudicial sobre el: in-

~grediente activo. Para estos fines, generalmente conviene

emplear concentraciones de ingredientes activos de alrededor
del 0,01 % hasta el 10 % en peso, calculado sobre la compo-

sicifn total.

Ademfs, muchos compuestos de esta invencién son acti-
vos in vivo contra lds microorganismos Gram-positivos y
ciertos microorganismos Gram~-negativos por administracidén
oral y/o parenteral a los animales, inclufdo el hombre. Su
actividad in vivo es mds limitada en lo que se refiere a
los organismos susceotibles y se determina pcr el procedi-
miento habitual gue consiste en infectar unos ratones de pe-
50 esencialmente uniforme con el organismo experimental y
posteriormente tratarlos por vfa oral o subcuténea con el
compuesto de ensayo. En la prictica, se inocula intraperi-
tonealmente a los ratones, por ejemplo 10, unos cultivos
adecuadamente dilufdos que contienen aproximadamente 1 a 10
veces la DL400 (la minima concentracién{de organismos re-

querida para producir un 100 % de muertes). Se realizan si~
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multdneamente ensayos de control en los que los ratones re-
cipen un in6culo de diluciones més bajas como comprobacién
de la posible variacifn de virulencia del organismo experi-
mental. El compuesto de ensayo se administra media hora des-
pdés de la inoculacifn y su administracifn se repite 4, 24

y ‘48 horas més tarde. Los ratones supervivientes se retienen

: durante 4 dias después del (ltimo- tratamiento y se “observa

el nfimero de supervivientes.
Cuando se utilizan in vivo, estos nuevos compuestos
pueden administraxse por via oral?o parenteral, por ejemplo

1

por inyeccidn subcutinea o intramﬁscular, a una dosis de 1

a 200 mg/kg de peso corporal al dfa. La dosis preferida es
alrededor de 5 a 100 mg/kg de peso corporal al diay todavia
mejor alrededor de 5 a 50 mg/kg de peso corporal al dia. Los
vehiculos adecuados para la inveccidén parenteral pueden ser
acuosos, como agua, solucifn salina isotbénica, dextrosa iso-
ténica, solucién de Ringer o no acuosos como aceites grasos
de origen vegetal (semilla de algoddn, aceite de cacahuet,
malz, sésamo), dimetilsulfbxido y otros vehiculos no acuosos

que no interfieren con la eficacia terapfutica del preparado

y no son tdxicos al volumen o proporcitn usados (glicerol,

propilenglicol, sorbitol). Ademds, pueden prepararse wventajo-
samente composiciones adecuadas para la preparacién extempo-
rénea de soluciones antes de la administracifn. Estas compo-

siciones pueden incluir diluyentes liquidos, por ejemplo pro-

g



10

15

20

25

pilenglicol, carbonato de dietilo, glicerol, sorbitol, etc;
agentes reguladores del pH, hialuronidasa, anestésicos lo-
cales y sales inorgénicas para conseguir las propiedades
farmacolSgicas deseadas. Estos compuestos también pueden
combinarse con diversos vehfculos inertes farmacéuticamente
aceptables que incluyen diluyentes s&lidos, vehiculos acuo-
sos, disolventes orgdnicos no t8xicos en forma de cépeulas,
tabletas, pfldoras, trochas, mezclas secas, suspensiones,
soiuciones, elixires y soluciones o suspensiones parentera-
les. En general, los compuestos se utilizan en diversas for-

mas de dosiflcacién a unos niveles de concentracibn que osci-

lan aproxlmadamente entre 0,5y 90 % del peso de~la COmpo-
sicidén total.

En los ejemplos agui inclufdos no se ha realizado
ningin esfuerzo para recuperar la cantidad méxima de pro-
ducto obtenido ni para optimizar el rendimiento de un pro-
ducto dado. Los ejemplos son simplemente ilustrativos del

procedimiento y de los productos que se obtienen con el

miemo.

EJEMPIOS 1 - 5

4"~Desoxi—4"-pivaloilamiggf9(s)—epiﬁgomicilamina

' Se calientn a reflujo Awrente la noche, on atmbsfo-
ro de nitrdgeno, wna mezela de 1,5 g (1,83 milimoles) de
4"-demoxl~4-pivaloilamido-eritromicina A, 0,582 ml (18,3

milimoles) do hidrazina anhidra y 25 ml de metanol. Dezpubg
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se agregan étros 0,582 ml de hidrazina anhidra y la mez-
cla se calienta a reflujo durante 6 horas més. Se evapora
la mezcla a sequedgd a presién réducida para dar 1,52 g de
la hidrazona en forma de espuma blanca.

' Se agrega una solucidn de 316 mg de nitrito sb6dico en
2 ml de agua a 0,760 g (0,915 milimoles) de la hidrazina
en 20 ml de metanol. La mezcla se agita y enfrfa a-0-5°C
y después se trata gota a gota con 2,04 ml de &cido clorhi-
drico 3N (6,15 milimoles), a una vélocidad tal qua xa tem-
peratura no pasa de 10°C ni el pH desciende de 4,0, La mez~

cla se agita durante 5 minutos una vez completada la adi-

cién de HCl y despufs se ajusta a pH 8 por adicibn de. NaOH

4N, Después se agregan 27,4 mg (0,72 milimoles) de borchi-

druro s6dico y la mezcla de reaccién se agita a 5~10°C du-

rante 30 minutos. Después se reduce el pH a 2,5 por adicién

de HCl 6N y la mezcla se agita durante 10 minutos a 5-
10°C. Se afiaden 75 ml de agua y 25 ml de cloruro de meti-
leno a la mezcla de reaccién y el pH se ajusta a 10,5.
Se separa la fase de cloruro de metiléno y la fase acuo-
sa se extrae con 25 ml de cloruro de metileno. Los extrac-
tos combinados se lavan una vez con 25 ml de salmuera, se
secan sobre sulfato s6dico y se evaporan a sequedad para
dar 683 mg del producto crudo en forma de espuﬁa.

rEl producto crudo se disuelve en un volumen minimo

de una mezcla 91:1 de cloruro de metileno y agua y se ex-~
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trae a vaiores del pH de 2,5, 3,3 y 10,0. (La cromatogra-
ffa en capa fina en el sistema 6 CHCl; - 1 CH40H - 0,1
NH4OH indica que el producto déseado se encuentra en el
extracto a pH 10). Este extracto se seca sobre sulfato

s6dico y se evapora a presién reducida para dar 341 mg

'de una espuma blanca. Se purifica por disolucién en una

mezcla de 30 ml de agua y 30 ml de acetato de etiloiy_
extraccién de la mezcla a pH 4,8, Se separa la fase orgé-
nica, se agrega acetato de etilo.limpio y se repite el
proceso de extraccién a unos valores del pH de 5,5, 5,8
y 10,0. El extracto a oH 10 se seca sobre sulfato sédico,
se evapora a sequedad y una solucibn clorofSrmica del
residuo se cromatografia en una columna de 12 g de gel

de sflice impregnado de formamida, empleando cloroformo

como eluyente. Se recogen fracciones de 5 ml. Se combinan

iﬁs fracciones 4-30, se evaporan a sequedad y el residuo
se disuelve en 30 ml de ggﬁa Y 30 ml de acetato de etilo.
La mezcla se extrae como se ha descrito antes pero a valo-
re% dei pH de 6,0; 6;5, 6;8 Yy 10: El extracto a pH 10 se
seLa sobre sulfato s8dico y se evapora a presién reducida

paLa dar una espuma pegajosa. Esta espuma se disuelve en

| ) . N

30:m1 de cloruro de metileno y se extrae dos veces con 30
’ .

ml de agua cada vez a pH 10. Después la solucién de cloru-

ro de metileno se seca y evapora a presién reducida para

dar 123 mg del producto del titulo en forma de espuma blanca.
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T .
mu:ac”ggls 5,94 (d, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,32 (s, 3H),

1,30 (s, 9H).

| .
2 .CHZ- (Z—FCGH4) 7,25 (m, 4H), 6,03 (d, 1H),

. 3,68 (s, 2H), 3,35 (s, 3H),

2,31 (s, 6H)
3 CH,- (3-C1C H,) 7,33 (m, 4H), €,08 (d, 1H),
3,63 (s, 2H), 3,36 (s, 3H),

2,33 (s, 6H)

4 2~tienilo 7,61 (m, 28), 7,15 (m, 1H),
, 6,36 (4, 1H), 3,40 (s, 3m),

- 2,36 (s, 6GH) ' '
5 Qi (3,4-CLCAH,) 7,26 (m, 3H), 6,06 (d, 1H), "
3,60 (s, 2H), 3,30 (s, 3H),
2,30 (s, 6H).

En resumen, la Patente de Invencidén que se soli-

cita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de 4"~
desoxXy-4¥_goilamino-derivados de eritromicilamina de férmu-

la C
N(CH'3)2

5
s B30,

(4) (Oﬂé)mfheterociclilo;
mes 06 13
cuyo procedimiento consiste en reducir un compuesto de fér-

mla
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donde R es hidrbgeno o hidroxi y Z es el definido ante-~
riormente y, si se desea, formar una sal de adicidn de &ci-
do farmacéuticamente aceptable.

2. Un procedimiento segln la reivindicaciém 1,
donde, cuando Rl es hidrégeno, el agente reductor es borohi-
druro sbdico y cuando Rl eg hidroxi, el agente redudtor os
niquel Raney-hidrégeno o dibxido de platino-hidrégeno en Aci-
do acético glacial.

3. B8e reivindica por dltimo como objeto sobre el
gue ha de recaer la Patente de Invencibn que se soliciba:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE 4"-DESOXI=4"~ACITAMINO-
DERIVADOS DE ERITROMICILAMINA, |
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Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado on
la presente memoria descriptiva cue consta de diecisie-

te piginas mecanografiadas.

. Madrid,[11l de Julio de 1979
DC UHGRTA
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