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RESUMEN DE LA INVENCION

Los derivados ll-éter de eritromicina y los corres-
pondientes derivados 9-(opcionalmente sustituida)amino,
9-imino y 9-(opcionalmente sustituido)oxima son nuevos com
puestos antibacterianamente activos y pueden ser preparados
por alquilacidn del grupo ll-hidroxi bajo condiciones suaves.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta ihvencién se refiere aAnuevbs cdmpuestos quimi-
cos, a su preparacibdn y uso y en especial'a una nueva clase
de derivados de erxitromicina. Estos compuestos poseen pro-
piedades antibacterianas, en especial contra las bacterias
Gram-positivas pero también contra algunas bacterias Gram-
negativas y, por lo tanto, son fitiles en el tratamiento
de las infecciones bacterianas en el hombre y»en los ani-
males causadas por una gran variedad de organismos.

La eritromicina fué descrita por primera vez en la
patente estadounidense 2.653.899 (R.L. Bunch y col., Eli
Lilly). La estructura de las eritromicinas puede ser re-

presentada como sigue:



1
P
HO_
R®
Me ’
10 15
14,7
donde
15 R? representa hidr6geno o hidroxi y
Rb representa hidrégeno o metilo.
La estructura bidsica de la eritromicina comprende:
i) un anillo de lactona de 14 miembros, denominado anillo
. de eritronclida, numerado con digitos no primos como
20 se muestra en la férmula anterior,
ii) un primer anillo de azdcar, conocido como anillo de deso-
samina, numerado con digitos primos.y
iii) un segundo anillo de azfcar, conocido como anillo de
Y, R— cladinosa, numerado con digitos doble éfimos.
25 El anillo de eritronolida puede existir en dos formas:
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Eritronolida A (donde R OH)

Eritronolida B (donde Ra

H).
Las cuatro eritromicinas naturales principales son

las siguientes:

Eritromicina Ra Rb
A OH CH3
B H CH3
C OH H
D H H

de las que la m&s importante con mucho es la eritromicina A.

Las eritromicinas, y especialmente la eritromicina A,
son antibidticos muy empleados clinicamente en el tratamien-
to de las infecciones causadas por bacterias.Gram-positivas
y algunas Gram-negativas. Un inconveniente importante de las
eritromicinas es su escasa estabilidad frente a los &cidos,
por lo que la absorcibn por via oral es escasa y errdtica.

Se han realizado numerosos intentos para modificar
la eritromicina y producir derivados con mayor. estabilidad
frente a los &cidos sin pérdida de su actividad antibacte~
riana.

Se ha descrito la (98)-9-dihidroeritromicina A (que
lleva un grupo 9-hidroxi en lugar del grupo 9-ceto) pero |

presenta escasa actividad antibacteriana (P. F. Wiley y

col., J. Amer. Chem. Soc., 1955, 77, 3676-3677; M. V. Sigal

y col., ibid, 1956, 78, 388-395 y T. Glabski y col., Roczni-
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ki Chem., 1976, 50, 1281). También se han descrito la eri-
tromicilamina y la oxima de eritromicina (donde el grupo 9-
ceto ha sido sustitufdo, respectivamente, por un grupo ami-
no o por un grupo oxima) asi como diversos derivados N-sus-
titufdos de la eritromicilamina (patente briténica ntGmero
1.100.504, Pliva Pharmaceutical); E. H. Massey y col.,
Tetrahedron Letters, 1970, n°® 2, 157-160 y G. H. Timms y
col,, ibid, 1971, n® 2, 195-198), asi como diversos &teres
de oxima de eritromicina (patente estadounidense 3,681,326,
{(A.M. Von Esch, Abbott Laboratories) patentes estadouniden-
ses 3.869.445 y 4.063.014 (ambas de R. Hallas y col., Abbott
Laboratories) y patente estadounidense 4.349.545 (S. Gouin
d'Aambrieres, Roussel-Uclaf) y Antimicrobial Agents and Che~-
moterapy, 1974, 6, 479).

Ciertos productos de condensacién de aldehido-eritro-
micilamina con un sustituyente 9-N,6-0- o 9-N,ll—0—ciclico
han sido descritos anteriormente (patente estadounidense
4,048,306, R. Maier y col., Boehringer Ingelheim GmbH).

La 4"-desoxi-11-O-metiltiometil~-4"~oxo-eritromicina B
y su conversidn en (i) 6,9-hemiacetal de 4"~-desoxi-9,11-0~-
(opcionalmente sustituido)metilen-4"-oxo-eritromicina B y
los correspondientes derivados 4"~-epi-hidroxi, 2',4"-0O-diace-
til-4"-epi y 4"~O-acetil-4"-epi y (ii) ﬁffdesoxi~4"-oxo-,
4"—O~acetil-4gf:§;;ry 4"~epi-eritromicina B, asfi como la 4"~

O-formil-11-O-metiltiometil-eritromicina B y su conversién
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en ll-O-metiltiometil-eritromicina B, 6,9-hemiacetal de
9,11-O-metilen-eritromicina B, 1l1-O-metil-eritromicina B
y 11-0-n-butil-eritromicina B y también la 4"-desoxi-4"-
oxo-eritromicina A estén descritas en las patentes esta-
dounidenses 3.842,069, 3.884.903 y 3.884.904 (todas ellas
de P, H. Jones y col., Abbott Laboratories).

La 4"-desoxi-4"-amino-eritromicina A, 6,9~hemicetal
de 4"-desoxi;4“—amino-eritromicina A y 6,9-hemicetal de
4"-desoxi-4"-oxo-eritromicina A, asf como los correspon-
dientes derivados 11-0O-acetil y 11,12-carbonato ciclico
y tambié&n la 4"-desoxi-4"-amino-eritromicina B y la 4"-0-
oxima o 4"-~O-acetiloxima de 4"-desoxi-4"~oxo-eritromicina
A estén descritas en la patente estadounidense 4,150,220
(F. €. Sciavolino, Pfizer).

Un 11,12-carbonato ciclico de 9-dihidroeritromicina
también ha sido descrito poxr T. Glabski y col; Roczniki
Chem., 1976, 50, 1281 y la 9-dihidro-11,12-0-isopropili-
den-eritromicina A y el correspondiente compuesto 4"-epi
han sido descritos en la pa&ente estadounidense 4.382.086
(F.C. Sciavolino y col., Pfizer).

La 6-O-metil-, 6,11-di-O-metil-, 11-O-metil- y 11-0-
etil-eritromicina A y también la 6~-O-metil-, 6,4"~di-O-me-
til-y 6,11,4"~tri-O-metil-~exritromicina B estéﬁbdescritas
en las patentes europeas 0.041.355 Al, 0.086;518 Al y

0.080.819 Al (todas ellas de Taisho Pharmaceutical). Los
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derivados de 6-O-metil-eritromicina A y su preparacibn
también estdn descritos en la patente europea 0.158.467
A2 (Taisho; prioridad del 6 de Abril de 1984, presentada
el 22 de Marzo de 1985 (después de la primera fecha de
prioridad de la presente solicitud), publicada el 16 de
Octubre de 1985).

Los derivados de eritromicina de acuerdo con esta
invencién presentan en general una biodisponibilidad ma-
yor que la eritromicina A mientras conservan una buena acti
vidad antibacteriana.

Esta invencién proporciona derivados ll-&éter de eritro-
micina antibacterianamente activos y los correspondientes
compuestos 9-(opcionalmente sustituido)amino, 9-imino y
9~ (opcionalmente sustituida)oxima.

En particular, esta invencidn proporciona un com-
puesto de f6rmula general (I) o un &ster farmacéuticamen-

te aceptable o una sal de adicién de &cido farmacéutica-

mente aceptable del mismo:
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donde:

uno de los simbolos Rl y R2 representa hidrbgenoc y

el otro Rl o R2 representa un grupo amino o un grupo ami-

no sustituido; o

Rl Yy R2 unidos representan un grupo oxo, un grupo

oxima, un grupo oxima sustituido o Un grupeo imino y

R5 representa un grupo hidroxi o un grupo alcoxi;

o uno de los simbolos R1 Yy R2 representa un grupo

hidroxi o un grupo amino y el otro Rl o R2 junto con R5
representa un &tomo de oxigeno etéreo, -0-;

.R3 representa un grupo de f£6rmula II: SR o e



1 Q - CH - I1
|
RC

donde

Q representa uno de los siguientes grupos:

5 ® -0 - IIIA
R® -co-o0 - IIIB
R - co- N - IIIC
o
R* - 50, - N - IIID
10 o

R™ representa un grupo hidrocarburo sustituido o

no sustituido,
RB representa un dtomo de hidrégeno o un grupo hidro-

carburo ¢ hidrocarburo-oxi sustituido o no susti-

1
2 tuido;

RC Yy RD, que pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan un &tomo de hidrSgeno o un grupo hidrocar-

buro sustituido 0 no sustituido o

dos cualesquiera de RA, RB, RC y RD unidos repre-

20
sentan un grupo orgénico divalente, sustituido
o no sustitufdo, que forma un anillo heterocicli-
co de 4 a 7 miembros junto con los &tomos de la

molécula que intervienen;

R4'representa hidr6geno o hidroxi;

25

R7 representa hidrSgeno o metilo;
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uno de los simbolos R® y R? representa hidrbgeno,
hidroxi, alcoxi, alcanoiloxi, amino, amino sustituido o

12 8 9

un grupo de f6rmula R =50,~0~ ¥ el otro R° o R repre-

senta hidrbgeno o
R8 y R9 unidos representan un grupo oxo, un grupo
oxima © un grupo oxima sustituido y

rt? representa un grupo orgénico.

El término "hidrocarburo" en el sentido utilizado
aqui incluye grupos de hasta 18 dtomos de carBono, adecua-
damente hasta 10 tomos de carbono, convenientemente has-
ta 6 &tomos de carbono. Los grupos hidrocarburo adecuados
son alquilo C1_6, alquenilo C2_6, alquinilo C2—6' ciclo-
alquilo C3_7, arilo, (cicloalquil C3_7)alquilo C1—6' aril-
alquilo C;_., (alquil Clﬁs)cicloalquilo Cy g ¥ (alquil
Cy.g)arilo.

Ejemplos de sustituyentes opcionales adecuados para
los grupos hidrocarburo antes mencionados son heterocicli-
lo, amino, (alcanoil Cl_é)amino, (mono, di o tri-alquil
Cl_s)amino, hidrod, alcoxi C1-6’ mercapto, (élquil Cl_G)-
tio, heterocicliltio, ariltio, sulfamoilo, carbamoilo,
amidino, guanidino, nitro, halbgeno (por ejemplo cloro,
bromo, fldor), carboxi y sales y ésteres de los mismos, aci-
lo y aciloxi.

Cualquier grupo o radical alquilo mencionado aqui

puede ser lineal o ramificado, sustituido o no sustituido
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y puede contener, por ejemplo, hasta 12 &tomos de carbo-
no, adecuadamente hasta 6 dtomos de carbono. En particular,
el grupo o radical alquilo puede ser un grupo metilo, eti-
lo, n-propilo, isopropilo, n=-butilo, sec-butilo, isobuti-
lo o t —butilo, sustituido o no sustitufdo. Ejemplos de
sustituyentes opcionales adecuados para cualquiera de es-
tos grupos alquilo son los sustituyentes antes citados pa-
ra los grupos hidrocarburo y también para los grupos hidro-
carburo no alquilicos antes citados, por ejemplo los gru-
pos alquenilo C, . vy arilo.

El término "arilo" en el sentido utilizado aqui in-
cluye fenilo y naftilo, que pueden estar no sustitufdos o
sustitufdos con hasta cinco grupos, preferiblemente hasta
tres grupos, seleccionados entre los sustituyentes antes
citados para los grupos hidrocarburo y los grupos hidrocar-
buro antes citados, incluidos, por ejemplo, sustituyentes
seleccionados entre halfgeno, alquilo C1—6' fenilo, alcoxi

haloalquilo C hidroxi, amino, nitro, carboxi,

Ci1-6 1-6°
(alcoxi Cl_G)carbonflo, (alcoxi C,_c)carbonil-alquilo C, .,
(alcanoil C, c)oxi y alcanoilo Cy ..

El término "acilo" en el sentido utilizado agqui inclu-
ye grupos hidrocarburo-carbonilo e hidrocarburo-oxicarbo-
nilo sustituidos y no sustituidos tales como, por ejemplo,

grupos alcanoilo, cicloalgquilcarbonilo, arilcarbonilo, alco-

xicarbonilo, ariloxicarbonilo y heterociclilcarbonilo, sus~
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tituidos o no sustituidos. El t&rmino "aciloxi" se utili-
za de forma andloga.

Los términos "heterociclilo" y "heterociclico" en e;
sentido utilizado aqui incluyen anillos aromidticos y no
aromdticos, individuales y fusionados, que contienen ade-
cuadamente hasta cuatro heterodtomos en cada anillo se-
leccionados entre oxigeno, nitr6geno y azufre, cuyos ani-
llos pueden-estar no sustituidos o sustituidos, por ejem-
plo, con hasta tres grupos seleccionados entre halbgeno,
alquilo'cl_G, alcoxi Cl—G' haloalquilo Cl—6' hidroxi, ami-
no, carboxi, carboxisales, carboxié&steres, (alcoxi cl-G)_
carbonilo, (alcoxi Cl_s)carbonil—alquilo Ci_gr arilo y
oxo. Cada anillo heterociclico contiene adecuadamente de
4 a 7 dtomos y preferiblemente 5 o 6, Un sistema hetero-
ciclico fusionado puede incluir anillos carboeiclicos v
solamente necesita incluir un anillo heterociclico.

El término "heteroarilo" en el sentido utilizado aqui
significa un anillo o sistema ciclico heterociclico aro-
matico, adecuadamente de 5 o 6 dtomos en cada aﬁillo.

En un grupo de compuestos de £8rmula general I r? vy
R2 unidos representan un grupo oxXo, como en las eritromici-
nas naturales, aungue en algunos casos estos compuestos
pueden presentarse como el tautdmero 6,9-hemicetal. En un

1 2

sequndo grupo de compuestos de f6rmula general I R~ y R

unidos representan un grupo oxima (tambi&n denominado gru-
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po hidroximino, =NOH) o un grupo oxima sustituido (por
ejemplo, un grupo éter de oxima o un grupo acil-oxima).
Podemos referirnos a estos compuestos como derivados de

oxima de eritromicina. En un tercer grupo de compuestos de

2

f6rmula general I, R1 ¥y R” unidos representan un grupo

imino; podemos referirnos a estos compuestos como eritro-
miciniminas y en algunos casos pueden existir en forma del
tautémero éter de 6,9~carbinolamina. En un cuarto grupo

de compuestos de f&rmula general I, uno de los simbolos

Rl o R2 representa un grupo amino o un grupo amino susti-

tuido y el otro Rl o R2 representa un dtomo de hidrdégeno;

estos compuestos pueden ser denominades eritromicilaminas.

Los compuestos donde R1 Y R2 unidos representan un

grupo oxo y R5 representa un grupo hidroxi pueden presen-

tarse en la forma tautomérica alternativa donde uno de los

simbolos Rl o R2 representa un grupo hidroxi y el otro Rl

o R junto con R> representa un &tomo de oxigeno etéreo.

Estas formas tautoméricas pueden existir en equilibrio.,

L y R2 unidos representan un grupo oxo, ade-

Cuando R
cuadamente R5 es un grupo alcoxi. Estos compuestos tienen
la ventaja de una mayor estabilidad frente a los &cidos en
comparacidn con los compuestos 6-hidroxi-9-oxo.

Ventajosamente, Rl 14 R2 unidos representan un grupo
oxima u oxima sustituida. Estos compuestos también tienen

generalmente la ventaja de una mayor estabilidad frente a
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los &cidos en comparacidn con los compuestos 6-hidroxi-9-
oxo. En el caso de los derivados oxima y oxima sustitufida

de la eritromicina de acuerdo con esta invencidn, R1 y R2

unidos pueder representar un grupo de f£6rmula IV:

=er\fVNhO-Rl3 Y

donde R13

representa hidrégeno o un grupo hidrocarburo sus-~
tituido o no sustituido o un grupo acilo. Ejemplos de gru-
pos adecuados representados por Rl3 son los grupos algquilo,
cicloalquilo y arilo (preferiblemente fenilo), sustituidos
y no sustitufdos y también los grupos hidrocarburo-carboni-
lo e hidrocarburo-oxicarbonilo, sustituidos y no sustitui-
dos, por ejemplo los grupos alcanoilo, cicloalquilcarbonilo,
arilcarbonilo, alcoxicarbonilo y ariloxicarbonilo, susti-
tuidos o no sustitufdos. Ejemplos de grupos écilo R13 son
los grupos acetilo y benciloxicarbonilo. Ejemplos de grupos

13

alquilo no sustitufdos R™~ son metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n~-butilo, sec-butilo y t-butilo. Ejemplos de

grupos alquilo sustituifdos R13

son aralquilo (especialmen-
te bencilo), alcoxialquilo, alqueniloxialquilo, alquinilofi-
alguilo, ariloxialquilo, arilalcoxialquilo, alcoxialcoxi-
alquilo (por ejemplo B-metoxietoximetilo), alguilticalquilo,
alqueniltioalquilo, alquiniltioalquilo, ariltioalquilo,
aralquiltioalquilo, haloalquilo, formilalgquilo, carboxial-

quilo y sales y é&steres del mismo, tiocianatoalquilé, éiéﬁ&lﬁ

alquilo, acilalgquilo, carbamoilalquilo y aminoalguilo; ca-
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da uno de los radicales alquilo, alquenilo y alquinilo ci-
tados contienen adecuadamente hasta 6 dtomos de carbono;
cada uno de los derivados tio mencionados esté@ opcional-
mente oxidado al correspondiente sulfbéxido o sulfona; y el
radical amino mencionado de los grupos aminoalquilo citados
es adecuadamente de f&rmula V:

Rl4

l

-N \'
&15

donde cada simbolo Rl4 Y Rls, que pueden ser iguales o dife-

rentes, representan hidr6geno o un grupo hidrocarburo sus-
titufdo o no sustituido, ventajosamente un grupo alquilo,

preferiblemente de 1 a 6 &tomos de carbono, o bien Rl4 Yy

. R15 y el &tomo de nitr6geno al que estén enlazados repre-

sentan un anillo heterocfclico saturado o insaturado, sus-
titufdo o no sustitufdo, conteniendo uno o mds heterodtomos
ademds del dtomo de nitrégeno citado y Rl4 y R15 son pre-

feriblemente un &dtomo de hidr&geno.

Las oximas y oximas sustituidaside eritromicina con
9-sustituyentes del tipo descrito antes han sido descritas,
por ejemplo, en la patente brit&nica 1.100.504, E. H. Massey
y col.,G . H. Timms y col., y patentes estadounidenses nﬁmé.
3.681.326, 3.869.445, 4.063.014 y 4.349.545, todas ellas ci-

tadas antes.

Los derivados de oxima y oxima sustituida de eritro-
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micina de acuerdo con esta invencidn pueden presentarse

en dos formas isoméricas geométricas-alrededor del doble
enlace C=N de la posicién 9, como indica la linea ondula-
da en la £6rmula IV anterior, a saber: la forma E y la fof-

ma Z. En general se prefiere la forma E.

En el caso de los derivados de eritromicinimina de
acuerdo con esta invencitn, Rl Yy R2 unidos representan
un grupo de f6rmula VI:

=N-H VI

o uno de los grupos Rl v R2 representa un grupo amino y

el otro R1 o R2 junto con R5 representa un dtomo de oxi-

geno etéreo. Estas dos alternativas constituyen formas
tautoméricas diferentes del derivado iminico, que pueden
existir en equilibrio.

La eritromicinimina ha sido descrita, por ejemplo,
por G. H. Timms y col., op. cit.

En el caso de los derivados de eritromicilamina de

acuerdo con esta invencién, uno de los simbolos Rl o R2

1

representa hidrégeno y el otro R™ © R2 puede representar

un grupo de f6rmula V dada anteriormente, donde R14 Yy RlS

son los definidos antes. Adecuadamente, cada simbolo R14

N4 Rls representa un dtomo de hidrégeno. La eritromicilami-
na y sus derivados han sido descritos, por ejemplo, en la
patente britdnica 1.100.504,1E. H. Massey y col. y por G,

H. Timms y col., todos ellos op. cit.
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Los derivados de eritromicilamina de acuerdo con es-
ta invencién pueden presentarse en dos formas isoméricas
en la posicién 9, a saber: la forma (9R), donde Rl repre=
senta hidrégeno y R2 representa el grupo amino opcionalmen-
te sustitufdo y la forma (9S), donde Rl representa el gru-
pe amino opcionalmente sustituido y R2 representa hidrbge-
no. Se prefiere el is6mero (9S).

Los derivados de eritromicina de acuerdo con esta
invencién se caracterizan por un grupo ll-&ter, represen-
tado como —OR3 en la férmula general I.

R3 representa un grupo hidrocarburo-oximetilo, acil-
oximetilo, acilaminometilo o sulfonamidometilo de la f6rmu-

la II definida antes. Ejemplos de sustituyentes 11-0 de f&ér-

mula II incluyen los de las f6rmulas siguientes:

R* -0 - CH, - IIA
RB - co-o0 - CH, - IIB
R® - co - N - cH, - IIC
A
RP - S0, - NH - CH, - ; IID
R* -0 - fH - IIE
\E
B
gRE - co-o0 - fH - IIF
IE
B
RB - co - F - CH, - TIG
-
LE
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A
R-soz-llv—cuz- IIH
oE
O\-fH - IXIJ
\F
(l) - lCH - TIK
oc - rF
oC - N - CH, - TIL
'\[F 2
R
R® - N - CH - TIM
L e
oC - R

en cuyas férmulas:

A B D -

R, R y R™ son los definidos antes,

RS representa un grupo hidrocarburo sustitufdo o no
sustituido y

RF representa un grupo hidrocarburo divalente, sus-
titufido o no sustituido, que completa un anillo de 4 a
7 miembros.

3 es de férmula

Adecuadamente, el 11-O-sustituyente R
IIA, IIC, IIG o IIL. También adecuadamente, R3 puede ser
de férmula IIB, IID o IIH.

Adecuadamente, r? representa un grupo algquilo, al-
quenilo, arilo o cicloalquilo, sustituido o no sustituido;
Adecuadamente, RB representa un dtomo de hidrb6geno o un

grupo alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, cicloalguilo o ci-

cloalquiloxi, sustituido o no sustituido. Adecuadamente,
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el grupo alquilo RA o] RB es un grupo alquilo C1—6’ por
ejemplo un grupo metilo, etilo, propilo o butilo, especial-
mente un grupo metilo o etilo. Adecuadamente, el grupo ari-
lo RA o] RB puede ser un grupo fenilo y el grupo ariloxi

RB puede ser un grupo fenoxi. El grupo o radical cicloalgqui
lo contiene adecuadamente de 3 a 7 &tomos de carbono, por
ejemplo un grupo o radical ciclohexilo.

Son eiemplos de sustituyentes de los grupos hidrocar-
buro sustituido RA o] RB y de los grupos hidrocarburo-oxi sus-
titufdos RB los siguientes: hidroxi, halbégeno, carboxi, al-
coxi, ariloxi, formilo, formiloxi, aciloxi (por ejemplo
alcanoiloxi y arilcarboniloxi, especialmente benzoiloxi),
alcoxicarbonilo, hidrocarburo-sulfoniloxi (por ejemplo alca-
nosulfoniloxi), sililoxi sustitufdo (por ejemplo trialquil-
sililoxi), amino (que puede ser adecuadamente de fSrmula
V, descrita antes, por ejemplo N-algquilamino y N,N-dialquil-
amino), oxo, azido, diazo y heterociclilo (especialmente
heterociclilo nitrogenado unido a través de un dtomo de ni-
trégeno del anillo, por ejemplo triazolilo, piperi&inilo y
ftalimido y tambié&n heterocarilo).

Adecuadamente, RC representa un &tomo de hidrégeno.
Adecuadamente, RD representa un grupo alquilo (especialmen;
te metilo) o un &tomo de hidrégeno. Cuando Rc y/o rP repre-

: -0
senta un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido,

puedé ser ventajosamente un grupo alquilo, cicloalgquilo o
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arilo, sustitufdo o no sustituido. Adecuadamente, el gru=-
po alquileo es un grupo alguilo Cl-6' por ejemplo un gru-
po metilo o etilo. Adecuadamente, el grupc arilo puede

ser un grupo fenilo. El grupo cicloalquilc contiene ade-
cuadamente de 3 a 7 &tomos de carbono, por ejemplo ciclo

hexilo. Como ejemplo de grupo alquilo sustitufido citare-

mos los grupos aralquilo, v.g. bencilo. Adecuadamente Rc

y/o &P representa un grupo alquilo.

La lista anterior de grupos ventajosos y adecuados

10 también es aplicable a los grupos hidrocarbonados RE. Ade-

cuadamente, RE es un grupo metilo.

Cuando dos de los simbolos RA, RB, RC y RD unidos

o RF representan un grupo orgénico divalente, sustituido o

no sustituido, que completa un anillo heterociclico de 4 a 7

15

miembros, dicho anillo puede ser saturado o insaturado y
opcionalmente puede contener otros heterodtomos ademé@s de
los mostrados en las f6érmulas respectivas. Estos heterodto-

mos adicionales son adecuadamente oxfigeno, azufre y nitré-

geno. Adecuadamente, dos de los simbolos RA, RB, Rc y RP

20
unidos entre si o RF representan un grupo alquileno, por

ejemplo etileno, propileno o butileno. Por ejemplo, el gru-
po de f6rmula IIJ puede ser un grupo tetrahidrofurilo y el

grupo de férmula IIL puede ser un grupo pirrolid-2-on-1-il-
: -©
metilo,

25

Otros ejemplos de sustituyentes adecuados para un gru
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po hidrocarburo RA a RE, un grupo hidrocarburo—oxi RE y un
grupo orgédnico divalente representado por dos de los simbolos
RA, RB, r® Y RD 0 por RE son, en particular, alcoxi, alcoxi
alcoxi, ariloxi, hidroxi, amino, amino sustitufdo (por ejem-
plo monoalquilamino y dialgquilamino), carboxi, carboxi es-
terificado (por ejemplo alcoxicarbonilo), aciloxi (por ejem-
plo alcanoiloxi), carbamoilo (H,N-C(=0)-), y carbamoilo sus-
titufido (por ejemplo N-alquilcarbamoilo y N,N-dialquilcarba-
moilo). Cualquier radical arilo o alquilo en los citados
sustituyentes puede estar a su vez sustituido, por ejemplo,
con un grupo algquilo o arilo o con uno de los sustituyentes
citados y cualquier radical alquilo contiene ventajosamente
no més de 6 &tomos de carbono y preferiblemente no mds de
4. Un ejemplo de sustituyente en el que el radical alquilo
estd a su vez sustituido es un sustituyente alcoxialcoxi.
Grupos especialmente preferidos de f6rmula II son
los de f6rmula IIA, especialmente aquéllos donde r® es un
grupo etilo 2-sustituido ¢ propilo 3-sustituido, donde el
sustitufénte puede ser, por ejemplo, uno de los sustituyen-
tes mencionados antes como adecuados para el grupo RA, incluf
dos, por ejemplo, amino, N-alquilamino, N,N-dialguilamino,
halégeno, hidroxi, alcoxi, benzoiloxi, alcanosulfoniloxi,
trisililoxi, alcoxicarbonilo, alcanoiloxi, fenoxi y hetero-

ciclilo. L0

En los compuestos de f6érmula general I, el 1l2-sus-



10

15

20

25

B f - w

- 22 -

tituyente representado por r? es preferiblemente un grupo
hidroxi como en el anillo de la eritronolida A o, en otras
palabras, los compuestos de férmula general I son preferij
blemente derivados de eritromicina A, Sin embargo, alter-—
nativamente, estos compuestos pueden ser derivados de eri-

tromicina B, en cuyo caso R4

representa un &tomo de hidr6-
geno, o de otra eritromicina natural.

La pésicién 6 del anillo de eritronolida puede lle-
var un grupo hidroxi o un grupo hidroxi eterificado, RS,

donde R5

representa hidroxi o alcoxi. Adecuadamente, la
posicifn 6 lleva un grupo hidroxi como en las eritromicinas
naturales.

Cuando la posicitn 6 lleva un grupo hidroxi eterifi-
cado, el grupo alcoxi es ventajosamente un grupo alcoxi
c1-6' preferiblemente un grupo metoxi. Los derivados de 6-0-
alquil-eritromicina han sido descritos en las patentes euro-
peas 0.041,.355A1 y 0.080.818a1, ambas op. cit.

El grupo -OR7 en la posicién 3" del anillo de cla-
dinosa puede ser un grupo hidroxi o un grupo metoxi. Prefe-
riblemente, R7 representa un grupo metilo como en la eritro-
micina A y B.

La posicidn 4" del anillo de cladinosa puede llevar
adecuadamente un grupo hidroxi como en la eritromicina A y
9 o)

= OH). Con anterioridad se han descrito diver-

sas modificaciones de la posicibn 4" del anillo de cladinosa
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y estas modificaciones pueden ser incorporadas a los compues

tos de esta invencidn:

(1)

(1i)

(1i1)

(iv)

(v)

(vi)

los derivados 4"-desoxi-4"-oXo (R8 + R = O=) estén

descritos en las patentes estadounidenses 3.842,069,

3.884.,903 y 4.150.220, todas ellas citadas antes;

los derivados 4"-epi-hidroxi (R8 = QOH, R9 = H) y los

derivados 4"~desoxi-4"-alcanoiloxi-4"~epi (R8 = alca~

noiloxi, especialmente CH,C00-, R9 = H) estén descri-

tos en la patente estadounidense 3.884.903, menciona-

da antes;

los derivados 4"-~O-alquil (R8 o R? = alcoxi, especial-

mente metoxi y el otro r® o R9 = H) estdn descritos

en la patente europea 0.080.818A1, mencionada antes;

9

los derivados 4"-desoxi-4"-amino (R8 o R = amino o

amino sustituido, el otro R8 o} R9 = H) estdn descritos

en la patente estadounidense 4.150.220, mencionada

antes;

9 = oxima

los derivados 4"-desoxi-4"~oxima (R8 + R
(=N-OH) u oxima sustituida, especialmente acetiloxima
(=N-0-CO-CH;)) también estdn descritos en la patente
estadounidense 4,150,220, mencionada antes;

los derivados 4"-0-sulfonil (R8 = H, R9 = R12—802—0~)
estdn descritos en las patentes estadounidenses
3.836.519, 3.869.445 y 4.063.014 "(@odas ellas de R.

Hallas y col., Abbott Laboratories) y
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(vii) los derivados 4"-desoxi (R8 = R9 = H) estdn descritos

en la patente japonesa 58-049396 (Toyo Jozo KK).

En los derivados 4"-desoxi-4"-(amino sustituido),
el grupo amino sustituido R8 o R9 puede ser adecuadamente
un grupo de férmula

—NHCOR16 o] —-NHSOZR16

donde Rlsnrepresenta un grupo hidrocarburo.

8 9

En los derivados 4"-O-sulfonil, donde R™ o R™ es un

grupo sulfoniloxi de f£6rmula

RlZSOZ-O-,
el grupo orgénico R12 puede ser adecuadamente un grupo hi-
drocarburo, oxahidrocarburo, tiahidrocarburo o azahidrocar-
buro, sustituido o no sustitufdo, m&s especialmente un gru-
po alquilo, alquenilo, arilo sustitufido o no sustituido
(especialmente fenilo, nitrofenilo, halofenilo o alquilfe-
nilo), aralquilo sustitufido o no sustituido (especialmente
bencilo, nitrobencilo, halobencilo o alquilbencilo), ariloxi

alquilo sustitufido o no sustitufdo (especialmente fenoxial-

quilo, nitrofenoxialquilo, halofenoxialquilo o alquilfenoxi-

algquilo) o etilo sustituido (especialmente Rl7-CH2—CH2-,
donde Rl7 es el definido a continuacién).
Ejemplos de grupos R17 en el sustituyente 4"
17
R —CH2-CH2—SOZ—O—

son amino, amino sustituido, carbamoiflo, carbamofilo susti-

tuido, sulfamoilo, sulfamoflo sustituido, ureido sustituf-
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do, tioureido sustitufido, alcoxi, alquiltio, ariloxi opcio-
nalmente sustitufdo, ariltio opcionalmente sustituido,
benciloxi opcionalmente sustitufdo, benciltio opcionalmen-
te sustituido, sulfonilo sustitufdo, sulfinilo sustituido;
alquilo sustituido, alcanoilo sustituido, ciano sustitui-
do y otros grupos descritos més especificamente en las pa-
tentes estadounidenses 3.869.445 y 4,063,014, antes citadas.

Preferiblemente, R12 representa un grupo hidrocarbu—
ro, especialmente un grupo alquilo Cl~6 y preferiblemente
un grupo metilo.

Esta invencién incluye los é&steres farmacéuticamente
aceptables, especialmente los ésteres hidrolizables in vivo,
de los compuestos de f6rmula general I. Los &steres pueden
formarse en cualquier grupo hidroxi de los compuestos de
f6rmula general I pero habitualmente el é&ster se formard en
el grupo 2'~hidroxi del anillo de desosamina, dando asi un
2'-0=acil derivado del tipo descrito en las patentes esta-
dounidenses 2.862.921 (R. E. Booth y col., Upjohn Co.),
2.993.833 (V.C. Stephens, Eli'Lilly), 3.836.519, 3,842,069,
3.869.445, 3.884.903, 3.884.904 y 4.150.220, todas ellas
mencionadas antes.

Los ésteres hidrolizables in vivo farmacéuticamente

aceptables adecuados incluyen los que se descomponen f&cil-

" mente en el organismo humano para dejar libre el compé%sto

parental o una sal del mismo. Los grupos é&ster adecuados son,
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por ejemplo, los derivados de &cidos carboxilicos aliféticos
farmacéuticamente aceptables, especialmente &cidos alcanoi-
cos, alquenoicos, cicloalcancicos y alcanodioicos, donde
cada radical alquilo o alquenilo contiene ventajosamente no
mds de 6 &tomos de carbono. Ejemplos de ésteres determina-
dos son los acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos

y etilsuccinatos.

Esta invencién también incluye las sales de adicidn
de &4cidos, especialmente las sales de adicién de &cidos far-
macéuticamente aceptables, de los compuestos de f6rmula ge-
neral I. Estas sales de adicifén de &cidos pueden formarse,
en particular, en el grupo 3'-dimetilaminoc del anillo de
desosamina.

Diversa sales de adicifn de &cidos de la eritromicina
estén descritas en las patentes estadounidenses 2,761,859
(.C. E. Hoffhine, Jr., Abbott Laboratories) y 2.852.429
{J. T. shepler, Eli Lilly).

Las sales de adicif6n de &cidos adecuadas de los com-
puestos de la invencién incluyen sales de adicién de &cidos
inorgédnicos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo los
sulfatos, nitratos, fosfatos, boratos, hidroclorurcs e hi-
drobromuros y también las sales de adicién de &cidos orgé-
nicos farmac&uticamente aceptables, por ejemplo los acetatos,
tartratos, maleatos, citratos, succinatos, benzoatos, ascor

batos, metanosulfatos, o -cetoglutaratos, o-glicerofosfatos
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y glucosa-l-fosfatos. Preferiblemente, la sal de adicidn
de 4cido es el laurilsulfato.

Ejemplos de compuestos individuales de acuerdo con
esta invencidn son los compuestos de los titulos de los
ejemplos asi como:

los correspondientes derivados 6-&ter y

los correspondientes derivados donde la posicidn 4"

estd modificada como se ha indicado antes;
y también

los ésteres farmacéuticamente aceptables y las sales

de adicib6n de &cidos de dichos compuestos.

Los derivados de ll-&ter-eritromicina o de 9-oxima
sustitufda de eritromicina de acuerdo con esta invencitn
pueden prepararse por reaccibn de eritromicina o de una

9-oxima de eritromicina o 9-oxima sustitufda de eritromici-

na que contenga un sm s tituyente hidro-

xi en la posicién 11, en el que cualquier grupo reactivo
(distinto del grupo ll-hidroxi) puede estar opcionalmente
3

protegido, con un agente alquilante adecuado R =X y des-

pués, si es necesario, efectuando una o mds de las siguien-
tes etapas:
(a) converti¥ Un sustituyente de la estructura de eritromi-

cina en otro de estos sustituyentes por métodos conven-
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cionales;

(b) separar cualquier grupo protector y

(c) formar un éster o una sal de adicidn de &cido farma-
céuticamente aceptables.

El compuesto 9-oxo resultante de acuerdo con esta
invencién si se desea puede ser convertido opcionalmeﬁte
en un compuesto de 9-oxima o de 9-oxima sustituida de
acuerdo con la invenci®n.

El compuesto de 9-oxima sustituida resultante de
acuerdo con esta invencién si se desea puede ser posterior-
mente convertido en un compuesto 9-oxo o 9%9-oxima de acuer-
do con la invencién. El compuesto de 9-oxima resultan-
te puede convertirse a su vez en un compuesto 9-imino de
acuerdo con la invencidn que, si se desea, puede ser tam-
bién convertido en un compuesto 9-amino de acuerdo con la
invencién que a su vez, si se desea, puede ser convertido
en un compuesto 9-amino sustituido de acuerdo c¢on la in-
vencidn.

Més especialmente, un compuesto de f6rmula general I
definido anteriormente ¢ un &ster o sal de adicién de &4ci-
do farmacé€uticamente aceptable del mismo puede prepararse
por un procedimiento que consiste en hacer reaccionar un

compuesto de f6rmula general VII:
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N(CH,),
HO
HO 5
H
4 \O 3
R HyC R7
CH. .
HyC 2
"
o CH,

VII

donde

R4, Rs, R7, R8 Yy R9 son los definidos antes en relacidn
con la férmula general I y

R18 representa un grupoe OXo, un grupo oxima o un gru-~
po oxima sustituida, 7
en cuyo compuesto de f6rmula general VII cualéuier grupo
reactivo (distinto del grupo ll-hidroxi) puede estar opcio-
nalmente protegido, con un agente alquilante de fSrmula
general VIII:

Q~-CH~-X VIII

|
lc

donde
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0 v R® son los definidos antes y

X representa un grupo saliente;
para dar un compuesto de férmula general I donde R:L y R2
unidos representan un grupo oxo O un grupo oxima susti-
tufdo;

y después, si es necesario o deseable, efectuar una o mis

de las siguientes etapas en cualquier orden adecuado:

1 2

y R” unidos

€n un grupo oxima o un grupo oxima sustituida;

(a) convertir un grupo oxo representado por R

(b) convertir un grupo oxima sustituida representado por

Rl Y R2 juntos en un grupo oxo (o en el correspondien-

te tautémero), en otro grupo oxima sustitufda o en un
grupo oxima;

{c) convertir un grupo oxima resultante representado por

R1 y R2 unidos en un grupo oxo (o el correspondiente

tautémero), en un grupo oxima sustitufda o en un grupo
imino (o el correspondiente tautémero);

(d) convertir un grupo imino resultante representado por

Rl y R2 unidos en un grupo amino representado por R1

o R2;
(e) convertir un grupo amino resultante representado por

.Rl o) R2 en un grupo amino sustituido;

(£) convertir uno cualquiera o mé&s de los grupos represen-
tados por R3, Rs, R8 Yy R9Aen otro de estos grupos;

(g) separar cualquier grupo protector que pudiera haber pre
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sente y

(h) formar un éster o una sal de adicién de &cido farmacéu-

ticamente aceptables.

El compuesto de f6rmula general VII Jonde:

R4, R5 v R9

representa cada uno de ellos hidroxi,
RS representa hidrégeno,
R7 representa metilo y
R18 répresenta 0XO0,

es la eritromicina A natural y el compuesto de f&6rmula ge-

neral VII donde:

R4 Y R8 representa cada uno de ellos hidrégeno y

R’ Yy r? representa cada uno de ellos hidroxi,

R’ representa metilo y

R18 representa oxo,
es la eritromicina B natural.

Los correspondientes compuestos donde R18 represen-
ta oxima u oxima sustitufda son las 9-oximas (sustituidas)
de eritromicina A o B y pueden ser preparados a partir de
eritromicina A o B por métodos conocidos, por ejemplo por
los métodos descritos en las referencias antes citadas re-
lativas a las 9-oximas y 9-oximas sustituidas de eritro-
micina, |

También pueden prepararse otros compuestos de férmu-

la”geﬂeral VII, por métodos conocidos, a partir de eritro-

micina A o B o de la correspondiente 9-oxima o derivado
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&ter de 9-oxima. Por ejemplo, un compuesto donde la posi-
cidn 4" estd sustitufda de forma distinta a la de las eri-
tromicinas A o B naturales (es decir, donde R8 es distinj
to de hidr&geno y/o R? es distinto de hidroxi) puede
prepararse como se ha descrito en las respectivas referen-—
cias citadas antes.

En general, en la preparacidn de los compuestos de
f6rmula general VII donde R18 representa un grupo oxima
(sustituida), la conversién del grupo 9-oxo de la eritromi-
cina A 0 B en un grupo 9-oxima o 9-oxima sustituida puede
efectuarse antes o después de la modificacibn de las otras
posiciones de la molécula de eritromicina.

Antes de efectuar la reaccidn de un compuesto de £or-
mula general VII con el agente alquilante, cualquiér gru-
po reactivo del compuesto de f6rmula general VII (distinto
del grupo 1l-hidroxi) puede ser protegido opcionalmente
de forma conocida.

En especial, el grupo 3'~-dimetilamino ser& generalmen-
te protegido con un grupo N-protector. La N-proteccidén pue-
de efectuarse de forma conocida, por ejemplo por el mé&to-
do descrito por E. H. Flynn y col. (J. Amer. Chem. Soc.,
1955, 77, 3014-3106). .

Ejemplos de grupos N-protectores adecuados son bencil-

 oxicarbonilo y benciloxicarbonilo sustitufido (por ejemplo

p-metilbenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, p-bro
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mobenciloxicarbonilo, p-fenilazobenciloxicarbenilo y p-(p'-
metoxifenilazo)benciloxicarbonilo). Un grupo N-protector
preferido es el benciloxicarbonilo. También puede ser
ventajoso proteger uno o mis de los grupos hidroxi presen?
tes en la molécula de eritromicina (distintos del grupo
1ll-hidroxi) antes de la reaccidn. En especial, puede ser
ventajoso proteger cualquier grupo hidroxi presente en las
posiciones 2' y 4", especialmente el grupo 2'-hidroxi. Es
conveniente para proteger al grupo o grupos hidroxi emplear
el mismo grupo utilizado para proteger al radical amino,
especialmente un grupo benciloxicarbonilo,.

Cualguier sustituyente reactivo que pueda haber pre-
sente en el grupo R8 o R9 debe ger también preferiblemente
protegido de forma convencional.

Esta invencién también proporciona compuestos de foér-
mula general IX que son Gtiles como intermedios en la pre-

paracidn de los compuestos de f6rmula general I:
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Z-N-CH3

X

donde

R4, RS' R7 v R18

ng representa H o 2;

R23 representa H o, preferiblemente, R3

son los definidos anteriormente:

(donde R3 es

18

el definido antes), con la condicién de que si R™~ repre-

senta oxo o R5 representa metoxi, entonces R23

ta R3;

represen-

28

uno de los grupos R™ y R29 representa H, OH, 0Z,

NZZ’ NHZ' NHZ, NH2 sustituido, NHZ sustituido, alcoxi,

alcanoiloxi o R12—802~O- (donde R12 representa un grupo
orgénico) y.el otro de los grupos R28 o r%?

R28 v R29

representa -H o

unidos representan oxo y
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Z representa un grupo protector, mds especialmente
un grupo N-protector, preferiblemente un grupo benciloxi-
carbonilo sustituido o, especialmente, un grupo benciloxif
carbonilo.

Adecuadamente, R23 representa R3.

En el procedimiento de acuerdo con esta invencién, el
compuesto de eritromicina de férmula general VII, contenien-
do opcionalmente grupos protectores, se hace reaccionar con
un agente alquilante de f6rmula general VIII, adecuadamen~
te en presencia de una base y un disolvente orgé&nico.

El agente alquilante puede ser representado por la

f6rmula general VIIIA:

R3 - X : VIIIA

donde
R3 representa un grupo de f6rmula II descrita antes y
X representa un grupo saliente.

Ejemplos de grupos salientes X adecuados son los &to-
mos de halégeno (por ejemplo cloro, bromo y yodo), los
grupos alquilsulfoniloxi (por ejemplo metanosulfoniloxi)

y los grupos arilsulfoniloxi (por ejemplo p~toluensulfonil-
oxi). Preferiblemente X representa un &tomo de halégeno,
especialmente un &tomo de cloro.

La reaccit6n de alquilaci6n utilizada de acuerdo con
el précedimiento de esta invencidn es un nuevo mé&todo de

alquilacién en relacifn con las eritromicinas y puede efec
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tuarse bajo condiciones mds suaves que los métodos de alqui-
lacién anteriormente utilizados para eterificar los susti-
tuyentes hidroxi de la eritromicina, tales como los méto-
dos de algquilacién descritos en las patentes estadouniden;
sés 3.842,069 y 3.884.904 y en las patentes europeas
0.041,355 a1, 0,080,818 Al y 0.080.819 Al, todas ellas
citadas anteriormente. Se ha hallado que la algquilacibn de
acuerdo con él procedimiento de esta invencidn produce pre-
ferentemente la eterificacién en el grupo 1ll=-hidroxi.

El agente alguilante empleado de acuerdo con esta in-
vencién es adecuadamente un derivado de un haluro de acilo.
Agentes alquilantes especialmente adecuados de ese tipo son,
por ejemplo, los &teres a-haloalquilicos (tales como los
comptestos donde R3 es de f6rmula IIA, IIE o IIJ), especial-
mente los &teres o —cloroalquilicos; los ésteres c-haloalqui-

licos (tales como los compuestos donde R3

es de férmula IIB,
IIF o IIK)} especialmente &steres a-cloroalquilicos;’'y las
a-haloalguilamidas (tales como los compuestos donde R3 es
de f6rmula IIC, IXG, IIL o IIM), especialmente las o -cloro-
alguilamidas.

La reaccif6n de alquilacidn se lleva a cabo convenien-
temente bajo condiciones débilmente b&sicas. La base es ade-
cuadamente una base orgdnica, ventajosamente una base orgi-
niééégd_ﬁﬁéleofilica Y también v;hééibsamenté-uha_base‘éfgg-

nica débil. Son bases orginicas especialmente adecuadas las
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aminas terciarias, por ejemplo N,N-diisopropil-etilamina

y las piridinas sustituifdas, especialmente alquilpiridinas,.
por ejemplo dimetilpiridinas, (es decix, lutidinas, v.g.
2,6-lutidina) y trimetilpiridinas (es decir, colidinas).

Si el grupo R3 contiene cualquier sustituyente reac-
tivo, es decir, sustituyentes que reaccionan bajo las con-
diciones antes mencionadas (incluidos, por ejemplo, algunos
de los sustituyentes mencionados antes para el grﬁpo Ra),
estos sustituyentes pueden ser ventajosamente protegidos
de forma convencional antes de la reaccidn del agente algui-
lante con el compuesto de eritromicina de f6rmula general VII.

La reaccidtn de alquilacién puede llevarse a cabo ade-
cuadamente en un disolvente inerte. Los disolventes adecua-
dos son, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilace-
tamida, dimetilsulfdxido, triamida hexametilfosfbrica, N-
metilpirrolidinona, tetrahidrofurano, dioxano, diclorome-
tano, etoxietano y l,2-dimetoxietano y también mezclas de
dos o més de estos disolventes.

La reaccién de alquilacién puede llevarse a cabo ade-
cuadamente empleando de 1 a 6 moles, preferiblemente de
1 a 5 moles, del agente alquilante por mol del compuesto
de eritromicina de f8rmula general VII. Es conveniente uti-
lizar un exceso molar de la base respecto al agente algui-
lante, venﬁajbggﬁénfe'hh exceso de como minimo 1,1:1 y pre-

feriblemente de 1,5:1 a 2:1,
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La citada reaccién puede efectuarse adecuadamente
en frio o a temperatura ligeramente elevada, preferible-
mente alrededor de la temperatura ambiente. Por ejemplo,
la reaccidn puede efectuarse a temperaturas comprendidas
entre -20°C y +50°C, preferiblemente entre 0°C y +35°C
y especialmente entre +15°C y +30°C. Si el compuesto de
eritromicina inicial de férmula general VII contiene un
grupo 9-oximé, ese grupo reaccionaré con el agente algui-
lante para formar un &ter de 9-oxima. Alternativamente,
el grupo 9-oxima puede ser protegido primero, por ejemplo,
con un-grupo éster o éter, de manera que la reaccidn de al-
guilacién se efect@a de hecho sobre una 9-oxima sustituida.
Esta proteccién puede lograrse de forma conocida’ empleando
grupos conocidos formadores de éter protectores del hidro-
xilo, por ejemplo bencilo, bencilo sustituido, tetrahidro-
piranileo y tricloroetilo.

Por consigquiente, el compuesto de eritromicina resul-
tante de la reaccién de alquilacidén contendr&@ un grupo 9-oxo
(si el compuesto de partida de f6érmula general VII contenia

dicho grupo) o un grupo %9-oxima sustituida (si el compues-

to de partida contenia un grupo 9-oxima o 9-oxima sustituida).

Si el producto deseado de f6rmula general I contiene unc de

estos grupos, no es necesario efectuar ninguna reaccién en
- Y, . )

la posicidén 9, aunque un grupo 9-oxo puede ser ahora opcio-

nalmente convertido en un grupo 9-oxima o 9-oxima sustituida
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y un grupo 9-oxima sustituida puede ser ahora opcionalmen-
te convertido en un grupo 9-oxo o 9-oxima © en otro grupo
9-oxima sustituida. Si el producto deseado de f&rmula ge-
neral I contiene un grupo 9-imino, dicho grupo puede ob- '
tenerse por conversién de un grupo 9-oxo o 9-oxima, y un
grupo 9-imino puede a su vez convertirse en un grupo 9-ami-
no (opcionalmente sustituido).

Todas éstas conversiones en la posicién 9 pueden reali-
zarse de forma conocida, por ejemplo como se describe en
las referencias antes citadas. Asi, la oxima puede conver-
tirse en la imina por reaccifén con tricloruro de titanio
de forma conocida y la imina p2de convertirse en la amina
por reaccibn con borohidruro sédico de forma conocida.

Tambié&n después de terminar la reaccibén de alquila-
cién y antes o después de cualquier conversidn del 9~susti-
tuyente, cualquiera de los grupos R5, R8 Yy R9 pueden con-
vertirse en uno cualquiera de los otros grupos dentro de
las definiciones dadas antes, por métodos conocidos en este

campo, por ejemplo por los métodos descritos en las referen-

cias antes citadas. Por ejemplo, un compuesto donde R9 re-

presenta hidrb6geno y rS representa hidroxi puede convertir-

9 unidos representan oxo Yy,

9

se en un compuesto donde R8 Yy R
opcionalmente, después en un compuesto donde R™ representa
hidroxi o acetoxi y RS représéﬁgswhidrégeno, por métodos

anilogos a los descritos en la patente estadounidense nfm.
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3.884.903 antes mencionada.

Ademds, el grupo R3 introducido mediante la reac-
cidn de alquilacién de acuerdo con esta invencidn puede,
en este momento, convertirse en otro grupo R3 de forma
conocida. En particular, un sustituyente en el grupo R3
puede convertirse en otro sustituyente o ser sustituido
por otro utilizando técnicas convencionales; por ejemplo,
un sustituyénte azido puede convertirse en un sustituyente
amino o amino sustitufdo (incluido N-heterociclilo) o un
sustituyente halbfgeno puede ser reemplazado por un susti-
tuyente amino o amino sustitufdo (incluido N-heterociclilo).

Una vez terminada la reaccién de alquilacidn, cual-
quier grupo protector puede ser eliminado por métodos con-
vencionales. Es preferible la hidrogenacién.

La hidrogenacifn puede realizarse adecuadamente en
presencia de un catalizador de un metal de transicidn, por
ejemplo paladio, que puede encontrarse, por ejemplo, en
forma de paladio sobre carbén (carbdn activo), paladio so-
bre sulfato barico, paladioc sobre carbonato cilcico o ne-
gro de paladio. Un catalizador preferido es el paladio so-
bre carbtn (algunas veces denominado paladio sobre carbdn
activo); por ejemplo, paladio al 5 %, 10 %, 20 % o 30 %
sobre carb6n. En esta reaccidn puede utilizarse una pre-
sién de hidrégeno baja, media o alﬁa;cﬁor ejemplo una pre-

sibn absoluta entre 1 y 6 atmbésferas, siendo conveniente
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una presién absoluta de 1 atmbsfera. La reaccidn puede
efectuarse adecuadamente a una temperatura no extrema,
por ejemplo a una temperatura comprendida aproximadamente
entre 0°C y 30°C, preferiblemente entre 12°C y 25°C. En |
general es conveniente efectuar la reaccién a la tempera-
tura ambiente. La reaccifén se lleva a cabo preferiblemen-
te a un pH comprendido aproximadamente entre 4,5 y 5,0,
que puede mahtenerse empleando un tamp&n adecuado, por
ejemplo un tampén de acetato, a pH 4,8.

Los disolventes adecuados para efectuar la hidroge-
nacifn son etanol, n-propanol, isopropanol, tetrahidrofu-
rano, dioxano, acetato de etilo, una mezcla de dos o més
de estos disolventes o uno de estos disolventes o una mez-
cla de ellos en presencia de agua. Un disolvente preferi-
do es el etanol.

Para restablecer el grupo dimetilamino en la posi-
ci6bn 3', es conveniente efectuar una metilacidn reducti-
va, que ventajosamente puede realizarse al mismo tiempo
que la separacibn reductiva de los grupos protectores,
como en el método de Flynn y col., ya mencionado.

Un compuesto de f6rmula general I puede convertirse
en una sal farmacéuticamente aceptable o en un éster del
mismo de forma convencional en cualquier punto convenien-
te del proceso de manufactura,'por ejembig?éﬁiéé o después

de la eliminacibtn de los grupos protectores y/o antes o
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después de la conversién del 9-sustituyente y/o de los
grupos R5, R8 Y R9 en otros de estos grupos.

El aislamiento y la purificacién de un compuesto
de esta invencibn puede llevarse a cabo por métodos con-
venciocnales y puede incluir una operacidén de cromatogra-
fia. Preferiblemente, el producto se aisla en forma cris-
talina.

Los coﬁpuestos de esta invencidn, es decir, los com-
puestos de férmula general I y sus sales y &steres farma-
céuticamente aceptables, poseen propiedades antibacteria-
nas y son Gtiles para el tratamiento de las infecciones
bacterianas en los animales, especialmente en los mamife-
ros, incluido el hombre, en especial el hombre y los ani-
males domésticos (incluidos los animales de granja). Los
compuestos pueden ser utilizados para el tratamiento de
infecciones causadas por un gran ntmero de organismos Gram-—
positivos y Gram-negativos que incluyen, por ejemplo,

Bacillus subtilis, Corynebacterium xerosis, Sarcina lutea,

Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Streptococcus

pyogenes, Streptococcus agalactiae , Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus sp. Neisseria sp., Chlamydia sp. y Legionella sp.

Esta invencién proporciona composiciones farmacéuti-

cas que comprenden un compuesto de la invencién junto con
A S i O

un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también proporciona un método de trata-
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miento de las infecciones bacterianas en los animales,
especialmente en el hombre y en los mamiferos domésticos,
que consiste en administrar un compuesto o composicidn de
acuerdo con esta invencién al paciente que lo necesite.

Los compuestos y composiciones de esta invencibn
pueden formularse para su administracifn en cualquier for-
ma conveniente para uso en medicina humana o veterinaria,
por analogié con otros antibibticos.

Los compuestos y composiciones de esta invencién pue-
den ser formulados para su administracitn por cualguier
via, por ejemplo oral, tdpica o parenteral. Por ejemplo,
las composiciones pueden prepararse en forma de tabletas,
cépsulas, polvos, grédnulos, pastillas, cremas, jarabes o
preparados liquidos, por ejemplo soluciones o suspensiones,
que pueden formularse para uso oral o en forma estéril pa-
ra administracién parenteral por inyeccién o infusidn.

Las tabletas y cépsulas para administracién oral
pueden encontrarse en forma de dosis unidad y pueden con-
tener excipientes convencionales como, por ejemplo, aglo-
merantes, tales como jarabe, goma ar&biga, gelatina, sor-
bitol, goma de tragacanto o polivinilpirrolidona; cargas,
por ejemplo lactosa, azlcar, almidén de mafz, fosfato cil-
¢cico, sorbitol o glicina; lubricantes para la formacibn
de tabletas, por ejemplo estearato magnésico;'ggiaathpo;_

lietilenglicol o silice; disgregantes, por ejemplo almidén
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de patata; y agentes humectantes farmacé&uticamente acepta-
bles, por ejemplo laurilsulfato s6dico. Las tabletas pue-
den ser recubiertas por métodos muy conocidos en la précti-
ca farmacéutica normal.

Los preparados liquidos orales pueden encontrarse,
por ejemplo, en forma de suspensiones, soluciones o emulsio-
nes acuosas u oleosas, jarabes o elixires o pueden presen-~
tarse como producto seco para su reconstitucién con agua u
otro vehiculo adecuado antes de su uso. Estos preparados
liguidos pueden contener los aditivos convencionales gque
incluyen, por ejemplo, agentes suspensores, v.g. sorbitol,
metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina, hidroxietilce-
lulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio
o grasas comestibles hidrogenadas; emulgentes, por ejemplo
lecitina, monooleato de sorbitano o goma ardbiga; vehiculos
no acuosos {que pueden incluir aceites comestibles), por
ejemplo aceite de almendras, &ésteres oleosos (por ejemplo
glicerina), propilenglicol o alcohol etilico; preservativos,
por ejemplo p-ﬁidroxibenzoato de metilo o propilo o &cido
s6rbico v, si se desea, agentes aromatizantes y colorantes
convencionales.

Un compuesto o composicidn de acuerdo con esta inven-
¢idbn puede ser administrado adecuadamente al paciente en
céntidad antibacterianamente efectiva. Una composid?ﬁﬁmdé

esta invencifén puede contener adecuadamente desde 0,1 % en
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peso, preferiblemente de 10 a 60 % en peso, de un compuesto
de esta invencifén (calculado sobre el peso total de la com-
posicibn), seglin el método de administracidn.

Los compuestos de esta invencién pueden ser adminis—.
trados adecuadamente a un paciente a una dosis diaria com-
prendida entre 1,5 y 50 mg/kg de peso corporal.. Para un adul
to humano (con un peso corporal de 70 kg aproximadamenté),
pueden administrarse diariamente de 100 a 3000 mg, por ejem-
plo élrededor de 1500 mg, de un compuesto de esta invencibn.
Normalmente, la dosis para adultos humanos estd comprendida
entre 5 y 20 mg/kg al dia. No obstante, pueden utilizarse
dosis mds altas o més bajas de acuerdo con la prictica cli-
nica normal,

Cuando las composiciones de esta invencidn se presen-
tan en forma de dosis unidad, cada dosis unidad puede compren
der adecuadamente de 25 a 1000 mg, preferiblemente de 50 a
500 mg, de un compuesto de esta invencidn.

No se observa ningfin efecto toxicolégico adverso cuan-
do los compuestos de esta invencién se administran dentro
de las dosis mencionadas.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacidn de
compuestos de esta invencibn. Los compuestos de partida uti-
lizados en los ejemplos se prepararon como se describe en

las Preparaciones 1 a 6 que preceden a los ejemplos.
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PREPARACION 1

9-Metoxima de 2'-0,N-dibenciloxicarbonil-des-N~metil-
eritromicina A
a) 9-Metoxima de eritromicina A

Se agregan 25 g de eritromicina A, 12,5 g de hidroclo-
ruro de O-metil-hidroxilamina y 12,5 g de acetato s&dico
anhidro a 250 ml de metanol seco y la mezcla se calienta a
reflujo durante 16 horas. Se separa el metanol y el sbli-
do resultante se disuelve en 500 ml de cloroformo y se la-
va cuatro veces con 50 ml cada vez de una solucibn acuosa
de carbonato sédico al 10 % y una vez con salmuera y se
seca con sulfato magnésico. Se separa el disolvente y el
s6lido resultante se recristaliza en cloroformo para dar
17,4 g de 9-metoxima de eritromicina A como agujas incolo-
ras, p.f. 128-130°C (diclorometano/éter de petrfleo 60-80°C);

{a}éo -62,8° (1,0 % en peso/volumen en etanol).
Vyax (CHC1,) : 3425 y 1275 om™ ",
Andlisis para C38H N,O

7072713}
Encontrado: C, 59,32; H, 9,12; N, 3,5 %

Calculado : C, 59,82; H, 9,25; N, 3,67 %
b) 9-Metoxima de 2'-0,N-dibenciloxicarbonil-des-N-metileri-
tromicina A
Se mezclan 22 g del producto de la Preparacidn l(a)
con 22,1 g dé bicarbonato s6dico y se agita mientras se -

agregan 79 ml de cloroformiato de bencilo. La mezcla se agi-
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ta a 55°C durante 3 horas y después se agrega sobre 100 ml
de diclorometano y se cromatograffa para dar 19,1 g del com-
puesto del tftulo como cristales incoloros, p.f. 115-116°C

(éter/hexano) .

{u}go -74,1° (1,0 % en peso/volumen en cloroformo)
-1

vmax(CHCl3). 1725 y 1690 cm

Andlisis para Cg3Hg N,0,4;

Encontrado: C, 62,34; H, 8,02; N, 2,89 %

Calculado : C, 62,58; H, 7,93; N, 2,75 %

PREPARACION 2

9-0-Benciloxicarboniloxima de 2'-0,N-dibenciloxicar-
bonil-des~N-metileritromicina A

Se mezclan bien 12,9 g (17,3 mmoles) de 9-oxima de
eritromicina A, 12,9 g (154 mmoles) de bicarbonato sédico
y 38 ml (266 mmoles) de cloroformiato de bencilo y después
se calienta a 50°C con fuerte agitacidén durante 90 minutos.
Después de enfriar, la solucién se diluye con un volumen
igual de diclorometano y después se aplica a una columna de

gel de silice (100 g) preparada y eluida con acetato de eti-

lo/hexano 1l:1. Se obtiene el compuesto del titulo como espuma

incolora que se cristaliza en éter/hexano para dar un .sdlido

blanco, p.f. 118-19°C.

{a} ;0 -106,2°(1 % en peso/volumen en cloroformo).

v ., 3450, 1750, 1700, 700 em~ T,

+
Espectro de masas FAB-MS MH' 1137 (C60H85N2019‘



10

15

20

25

- 48 -

PREPARACION 3

9~Oxima de 2'~0,N-dibenciloxicarbonil-des-N-metileri-
tromicina A

Se disuelven 9,57 g (8,42 mmoles) del producto de la
Preparacién 2 en 250 ml de metanol y se agregan 10 ml de
trietilamina y 25 ml de agua. La meZcla se calienta a re-
flujo durante 2 horas, transcurridas las cuales el disol-
vente se separa a vacfo y el residuo se reparte en acetato
de etilo y una solucidn acuosa de bicarbonato sédico al
10 %. Se separa la capa orgénica y se seca con sulfato magn&
sico. Por separacifén del disolvente se obtienen 7,85 g de
producto crudo que se purifica por cromatografia en colum-
na (100 g de silice, acetato de etilo al 60 % en hexano como
eluyente) para dar 5,0 g (5,0 mmoles, 59 %) del compuesto
del tftulo que se recristaliza en acetato de etilo/hexano
para-dar un sblido cristalino blanco, p.f. 163-164°C.

{a} 20 _g4,6° (c = 1,0, crel,)

v __ (CHCl;): 3550, 3480, 1750, 1700, 700 cm™ .

PREPARACION 4

Cloruro de 2-bromoetiloximetilo

Se tratan 12,5 g de 2-bromoetanol en 100 ml de diclo-
roetano con 3,0 g de paraformaldehido y un exceso de cloruro
de hidr6geno gaseoso durante 1 hora a 0° y durante 2 horas
m&s a la temperatura ambienté, coh agitacibén. Después la

solucibén transparente se evapora a presién reducida para dar
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un aceite que se evapora a partir de éter dietilico seco
(2 x 100 ml) para dar 15,1 g del compuesto del titulo en
forma de aceite.

v__ (pelicula): 650 em L.

PREPARACION 5

Cloruro de 2-feniloxietiloximetilo -

Se convierten 13,8 g de 2-fenoxietanol en el compues-
to del titulo por un procedimiento andlogo al descrito en
la Preparacifn 4. El compuesto del titulo asi obtenido
(12,6 g) es un aceite incoloro.,

1

Vrax® 650 cm .

PREPARACION 6

Cloruro de 2~ftalimidoetoximetilo
Se convierten 6,37 g de 2-ftalimidoetanol en el compues
to del titulo por un procedimiento andlogo al descrito en
la Preparacitn 4. Se obtienen 6,5 g del compuesto del titu-
lo como sélido blanco.

-1
vmax(CHCl3): 1785, 1720 y 1705 cm .

) EJEMPLO 1
9~Metoxima de 1ll-O-metoximetil-eritromicina A
a) 9-0-Metoxima de 1l1l-O-metoximetil-2'-0,N-dibenciloxicarbo~
nil-des-N~metileritromicina A
Se tratan 400 mg de 9-metoxima de 2'-0,N-dibenciloxi-

carbonil-des-N-metileritromicina A en 4 ml de dimetilforma-

mida seca con 0,08 ml de clorometil metil éter y 0,20 ml de
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2,6=)utidina-y la mezcla se agita a la temperatura ambiente
durante 1 hora. Se diluye la mezcla con 100 ml de acetato
de etilo y la capa orgé&nica se lava sucesivamente con agua,
solucidn de acido citrico, solucidn acuosa saturada de bi-'
carbonato s6dico y finalmente salmuera. Después de secar
sobre sulfato magnésico anhidro, se evapora el disolvente.
Por cromatografifia del residuo en gel de silice, empleando
acetato de etilo/hexano 1:1 como eluyente, se obtienen 250
mg del compuesto del tftulo como espuma incolora.

v {CHCly): 1735 y 1690 cm !
Espectro de masas FAB-MS ME 1061 (CggHgeN,04g) .
b) 9-Metoxima de 1l1-O-metoximetil-eritromicina A

Se disuelven 250 mg del producto del Ejemplo 1 (a)
en una mezcla de 15 ml de etanol vy 1,2 ml de tampbn de ace-
tato (pH 4,8) y la solucién se agita con 100 mg de paladio
al 10 % sobre carbdén bajo 1 atmbsfera de hidrbgeno, durante
30 minutos. $e agregan 1,2 ml de formaldehido al 37 % y la
hidrogenacién se prosigue durante hora y media mis. Se se-
para el catalizador por filtracidn y sé lava con etanol y
agua. El disolvente se separa del filtrado a presidn redu-
cida y el residuo se diluye hasta unos 20 ml con agua. La
solucién se lleva a pH 11 con carbonato potdsico y se ex-
trae tres veces con 20 ml cada vez de acetato de etilo. Los

extractos reunidos se lavan con 20 ml de agua y se secan con

sulfato magnésico anhidro. Por evaporacién e obtienen 164
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mg del compuesto del tftulo como espuma incolora.

(£) SO -69,32 (1,0 % en peso/volumen en CHCIB).

Y nax(CHCIg): 1730 cm™l

Espectro de masas M' 806,5162 (C,qHy4Np0p, requie-
re M 806,5144).

EJEMPLO 2

9-Metoxima de 11-0-{2-benzoiloxietoximetil)eritro-
micina A
a) 9-ietoxima de 11-0-(2-benzoiloxietoximetil)~2'-0,N-

dibenciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A

616 mg de 9-0-metoxima de 2'-0,N-dibenciloxicarbonil-
des-N-metileritromicina A en 5 ml de dimetilformamida
seca se tratan sucesivamente con 0,35 ml de 2,6-lutidina y 0,38
ml de cloruro de 2-benzoiloxietoximetil y la mezcla se
agita a la temperatura ambiente durante 18 horas. La
solucifn se diluye con 100 ml de acetato de etilo y la
capa orgdnica se lava sucesivamente con agua, solucibn
de §cido cItrico, solucifn acuosa saturada de bicarbo-
nato s6dico y finalmente salmuera. Después de secar
sobre sulfato magnésico anhidro, se evapora el disolvente. Por
cromatograffa del residuo en gel de sflice empleando diclorometa
no/acetato de etilo 2:1 como eluyente, se obtienen 400 mg del
producto del tftulo como espuma incolora y se recuperan
170 mg de compuesto de partida.

. -1
Qmax(CHCl3). 1725 cm "
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b) 9-Metoxima de 11-0-(2'~benzoiloxietoximetil)eritro-
micina A

El producto del Ejemplo 2 (a) se convierte en el
compuesto del titulo siguiendo un procedimiento an&logo
al descrito en el Ejemplo 1 (b). El compuesto del titulo
se obtiene como espuma incolora.

Vo5 (CHCLy) : 1725 o™t

Espectro de masas ut 940,5547 (c48H80N2°16 requie-
re M, 940,5512).

EJEMPLO 3

9-Metoxima de 11-0-(2~hidroxietoximetil)eritro-
micina A
a) Q-ﬁetoxima de 11-0-(2-hidroxietoxietoximetil)-2'-0,N-

dibenciloxicarbonil-des~N-metileritromicina a

Se tratan 422 mg del producto del Ejemplo 2 (a) en
10 ml de metanol con 100 mg de carbonato potdsico y la mez-
cla se agita a la temperatura ambiente durante la noche. La
solucidén se acidula con una solucidn de &cido citrico, se
agregan 80 ml de tolueno y la mezecla se agita fuertemente,
Se evapora el metanol y la solucidn toluénica se lava con
20 ml de agua. Después de secar sobre sulfato magnésico
anhidro, se evapora el disolvente. Por cromatografia del re-
siduo en gel de silice empleando acetato de etilo/hexano
como eiuyente se obtienen 348 mg del producto del titulo

como espuma incolora.
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v ay (CHCL3) : 1725 y 1690 em™t

Espectro de masas FAB-MS MH' 1091 (CggHg N0 o).
b) 9-Metoxima de 11-0-(2-hidroxietoximetil)eritromicina A _

El producto del Ejemplo 3 (a) se convierte en el
compuesto del tifitulo siguiendo un procedimiento andlogo
al descrito en el Ejemplo 1 (b). El compuesto del titulo se
obtiene como espuma incolora.

V oy (CHCL,) s 3400 y 1720 em™t.

Espectro de masas Mt 836,5235 (C41H76N2015 requie-
re M 836,5249).

EJEMPLO 4

9-Metoxima de 11-0-(2-metanosulfoniloxietoximetil)
eritromicina A
a) 9-Metoxima de 11-0-(2-metancsulfoniloxietoximetil)-2'~

0,N~dibenciloxicarbonil~-des-N-metileritromicina A

Se tratan 700 mg del producto del Ejemplo 3 (a) en
5 ml de piridina seca con 0,053 ml de cloruro de metanosul-
fonilo a 0-5°C y posteriormente la mezcla se agita a la
temperatura ambiente.durante la noche. Se evapora la piri-
dina y el residuo se reparte en acetato de etilo y agua.
La solucidén orgénica se lava con una solucidén de &cido ci-
trico, una solucidn acuosa saturada de bicarbonato s&dico
y finalmente salmuera. Después de secar sobre sulfato mag-
nésico énhidro, se evapora el disolvente. Por cromatografia

en gel de silice empleando acetato de etilo/hexano como elg
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yente se obtienen 429 mg del compuesto del titulo en forma
de espuma incolora.

ia}go -98,4° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)

v__ (CECly) 1730 y 1695 om™*

Espectro de masas FAB-MS MH' 1169 (Cg,HggN,0,.S).
b) 9-Metoxima de 11-0-(2-metanosulfoniloxietoximetil)eri-

tromicina A

El producto del Ejemplo 4 (a) se convierte en el com-
puesto del titulo siguiendo un procedimiento andlogo al des-
crito en el Ejemplo 1 (b). El compuesto del titulo se obtie-
ne como espuma incolora.

{a}éo -79,6° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,).

1

Vmax(CHCl3) 1725 em .

Espectro de masas FAB-MS MH' 915 (C,,H,N.0,.S).

EJEMPLO 5

9~Metoxima de 1l-O-etoximetileritromicina A

a) 9-Metoxima de l1ll-O-etoximetil-2'-0,N-dibenciloxicarbonil-
des-N~-metileritromicina A

Se tratan 200 mg de 9-metoxima de 2'—O,N-dibenc£loxi-
carbonil-des-N-metileritromicina en 3 ml de dimetilformamida
seca con 0,18 ml de 2,6-lutidinay 0,06 ml de clorometil
etil &ter y la mezcla se agita a la temperatura ambiente dﬁ~
rante 2 horas. Siguiendo el mismo tratamiento descrito en

el Ejemplo 1 (a), se obtienen 195 mg del compuesto del titu-

lo como goma incolora.
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{a}go - 83,3° (1,0 % en peso/volumen en CHC13).
Vnax (CHC1z) 1730 y 1695 em™ L.
Espectro de masas m* 1074,590 (C56H86N2018 requie—.
re M 1074,5880).
b) 9-Metoxima de 1l-O-etoximetileritromicina A
El producto del Ejemplo 5 (a) se convierte en el
compuesto del tfitulo por un procedimiento andlogo al des-
crito en el Ejemplo 1 (b). Asi se obtiene el compuesto del
titulo como espuma incolora.
{a} go -93,9° (1,0 % en peso/volumen en CHCl;)
v (CHCly) 1725 cm™"
Espectro de masas M+ 820,5307 (C41H76N2014 requie-
re M 820,5300).
EJEMPLO 6
9-Metoxima de 11-0-(2-trimetilsililoxietoximetil)~-
eritromicina A
a) 9-Metoxima de 11-0-(2-trimetilsililoxietoximetil)-2'-
0,N-dibenciloxicarboni1-dest-metileritromicina A
Se tratan 200 mg de 9-métoxima de 2'~0,N-dibenciloxi-
carbonil-des-N-metileritromicina A en 4 ml de dimetilfor-
mamida seca con 0,12 ml de 2,6-lutidina y 0,12 ml de clo-
ruro de 2'-trimetilsililoxietoximetilo y la mezcla se agi;

ta a la temperatura ambiente durante 2 horas. Siguiendo

Y - S

el mismo tratamiento descrito en el Ejemplo 1 (a) se obtie-

nen 158 mg del compuesto del titulo como espuma incolora.
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-1
\Jmax(CHCl3) 1725 y 1690 cm

Espectro de masas FAB-MS MET 1147 (C59H95N201851).

b) 9-Metoxima de 11-0-(2'~trimetilsililoxietoximetil)eri-
tromicina A

El producto del Ejemplo 6 (a) se convierte en el com-
puesto del titulo empleando un procedimiento anilogo al des-
crito en el Ejemplo 1 (b). El compuesto del tftulo se obtie-
ne como espuﬁa incolora.

{a}go -81,3° (1,0 % en peso/volumen en CHCl

(CHC13) 1730 cm™ L.

3.

Vmax
Espectro de masas M' 892,5700 (Cy4HgaN0, 451 requie-

re M 892,5696).

EJEMPLO 7

9-Metoxima de 11-0-(2-metoxietoximetil)eritromi-
cina A
a) 9-Metoxima de 11-0-(2-metoxietoximetil)~-2'-0,N-dibencil-
oxicarbonil-des~N-metileritromicina A
Se tratan 300 mg de 9-metoxima de 2'-0,N-dibenciloxi-
carbonil-des~N-metileritromicina A en 4 ml de dimetilforma—.
mida seca con 0,18 ml de lutidina y 0,11 ml de cloruro de

2'-metoxietoximetilo y la mezcla se agita a la temperatura

ambiente durante la noche. Siguiendo el mismo tratamiento

‘_wéggépigq”en el Ejemplo 1 (a) se obtiene el producto crudo.

Por cromatografia en gel de silice, empleando acetato de

etilo/hexano 2:1 como eluyente, se obtienen 178 mg del com-
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puesto del titulo como espuma incolora.
¥4, (CHCI3) 1720 y 1690 cm”d
b) 9-Metiloxima de l1-0-(2-metoxietoximetil)eritromicina A
El producto del Ejemplo 7 (a) se convierte en el com -
puesto del tftulo por un procedimiento andlogo al descri
to en el ejemplo 1 (b). EIl compuesto del tftulo se ob-
tiene como espuma incolora.
(«?go -98,99 (1,0 % en peso/volumen en CHC%} 1720
em” L,
Espectro de masas M' 850,5434 (C,,H,gN,0,; requiere
M 850,5406).
EJEMPLO 8
9-0xima de 1l=-0-(2-benzoiloxietoximetil)eritromicina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(2-benzoiloxjietoxime~
til)-2'-0,N~dibenciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A
Se tratan 3,24 g de 9-benciloxicarboniloxima de 2'-
O.N-dibenciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A en 20 ml
de dimetilformamida seca con 1,75 ml de 2,6-lutidina y
1,93 ml de cloruro de Z—benzoiloxietOfimetil y la mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante 24 horas. La
solucibn se diluye con 150 ml de acetato de etilo y la so
lucibn orgdnica se lava sucesivamente con agua, solucifn
de &cido cftrico, solucién acuosa de bicarbonato sédico y final-
meqtedsglmgsra. Después de secar sobre sulfato magnésico anhidro,

se evapora el disolvente. Por cromatograffa del residuo en
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gel de silice, empleando acetato de etilo/diclorometano
1:2 como eluyente, se obtienen 3,56 g del producto del
titulo como espuma incolora.

Yy (CHCLy) 1720 cm *
b) 9-Oxima de 11-0-(2-benzoiloxietoximetil)eritromicina A

Se agitan 200 mg del producto del Ejemplo 8 (a) en
12 ml de etanol conteniendo 1 ml de tamp®n de acetato
(pH 4,8) con 70 mg de paladio al 10 % sobre carbén bajo 1
atmbsfera de hidrégeno durante media hora. Se agrega 1 ml
de formaldehido al 37 % y se prosigue la hidrogenacién du-
rante hora y media méds. El catalizador se separa por filtra-
cién y el filtrado se lava con etanol. Por evaporacibn se
obtiene un aceite incoloro. El residuo se recoge en 15 ml
de agua y la solucién se lleva a pH 11 con carbonato potéa-
sico. La solucidn acuosa se extrae dos veces con 30 ml ca-
da vez de acetato de etilo y los extractos se lavan con
agua. Despué&s de secar sobre sulfato magnésico anhidro, se
evapora el disolvente para dar 166 mg del compuesto del
titulo como espuma incolora.

v__ (CHC1;) 1720 cm™™

EJEMPLO 9

9-0Oxima de 1ll-O-metoximetileritromicina A
a) 9-Benciloxicarbonil%§ima de 11-O-metoximetil-2'-0,N=diben
ciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 454 mg de 9-benciloxicarboniloxima de 2'-
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0,N~-dibenciloxicarbonil-des~N-metileritromicina A en 3 ml
de dimetilformamida seca con 0,24 ml de 2,6~lutidina y
0,1 ml de clorometil metil &ter y la mezc¢la se agita a la
temperatura ambiente durante 2 horas. Siguiendo el mismo
tratamiento descrito en el Ejemplo 8 (a) se obtienen 212 mg
del compuesto del titulo como espuma incolora.

v o (CHCL;) 1730 y 1685 em™ ™.
b) 9~-Oxima de 1ll-O-metoximetileritromicina A

Se convierten 212 mg del producto del Ejemplo 9 (a)
en el compuesto de este titulo empleando un procedimiento
anilogo al descrito en el Ejemplo 8 (b). Asi se obtiene el
compuesto del titulo como espuma incolora.
{a}go -67,2° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,).

Vpax (CHC13) 1720 cm™
EJEMPLO 10
9-0xima de ll-O-etoximetileritromicina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 1l-O-etoximetil-2'-0,N~-diben-
ciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 668 mg de 9-benciloxicarboniloxima de
2'-0,N~dibenciloxicarbonil~des—-N-metileritromicina A en
4 ml de dimetilformamida seca con 0,28 ml de 2,6~lutidina
Y 0,14 ml de clorometil etil &ter y la mezcla se agita a
la temperatura ambiente durante 2 horas., Siguiendo el tra-

tamiento descrito en él Ejéﬁﬁlo 8 (a) se obtienen 452 mg

del compuesto del titulo como espuma incolora.
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v oy (CHC13) 1725 y 1690 cm™*
b) 9-Oxima de 1ll-O-etoximetileritromicina A

El producto del Ejemplo 10 (a) se convierte en el
compuesto del titulo siguiendo un procedimiento andlogo
al descrito en el Ejemplo 8 (b). Asi se obtiene el compues-
to del titulo como espuma incolora.

{a}go -78,7° (1 % en peso/volumen en etanol).

V oy (CHCL,) 1720 et

EJEMPLO 11

9-Oxima de 11-0-(2-metoxietoximetil)eritromicina A

a) 9~-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(2-metoxietoximetil)-
2'-0,N-dibenciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 668 mg de 9-benciloxicarboniloxima de 2!-
O,N-dibenciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A en 3 ml
de dimetilformamida seca con 0,29 ml de 2,6-lutidina y
0,20 ml de cloruro de metoxietoximetilo y la mezcla se agi-
ta a la temperatura ambiente durante 18 horas. Siguiendo
el tratamiento descrito en el Ejemplo 8 (a) se obtienen
502 mg del compuesto del titulo como espuma incolora.

v__ (CHCl;) 1730 y 1695 cn™*
b) 9-Oxima de 11-0-(2-metoxietoximetil)eritromicina A

El producto del Ejemplo 11 (a) se convierte en el
compuesto del titulo por un procedimiento anflogo al des-
crito en el Ejemplo 8 (b). Asi se ob8ene el compuesto del

titulo como espuma incolora.
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{a} SO _74’00 (1 ¢ en peso/volumen en etanol)
-1
vmax(cﬂc13) 1720 cm .

EJEMPLO 12

9-Oxima de 11-0-(2-hidroxietoximetil)eritromicina A

a) 9-Oxima de 11-0-(2-hidroxietoximetil)-2'-0,N-dibencil-
oxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 6 g del.producto del Ejemplo 8 (a) en
120 ml de metanol con 1 g de carbonato potésico y la mez~-
cla se agita a la temperatura ambiente durante la noche.
Se agregan 300 ml de tolueno y la mezcla se acidula con
&cido citrico. Se evapora el metanol y la solucidén orga-
nica residual se lava con agua. Después de secar sobre sul-
fato magnésico anhidro, se evapora el disolvente y el re-
siduo se cromatografia en gel de silice empleando acetato
de etilo como eluyente para dar 3,64 g del compuesto del
titulo como espuma incolora.

-1
AV
Y a (CHC13) 1725 y 1690 cm

b) 9-Oxima de 11—0-(2~hidroxietoximetil)eritromiyina A

El producto del Ejemplo 12 (a) se convierte en el
compuesto'del titulo siguiendo un procedimiento an&logo
al descrito en el Ejemplo 8 (b). Asi se obtiene el compues-
to del titulo como espuma incolora.

{a}go -83,2° (1,0 % en peso/volumen en 8@9;3)

-1
v__ (CHCl)) 3400 y 1725 cm
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Espectro de masas u* 822,5102 (C40H74N2015 requie-
re M 822,5093).

EJEMPLO 13

9-~0xima de 11-0-(2-N,N-dimetilaminocetoximetil)eri-
tromicina A
a) 9-Acetoxima de 11-0-(2~hidroxietoximetil)-2'-0,N-di-
benciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A
Se tratan 212 mg del producto del Ejemplo 12 (a)
en 3 ml de piridirna con 0,05 ml de anhidrido acético y la
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 1 hora.
Se evapora la piridina y el residuo se disuelve en aceta-
to de etilo. La solucibn orgénica se lava con una solucidn
de &cido citrico y agua. Después de secar sobre sulfato
magnésico anhidro se evapora el disolvente. Por cromato-
grafia en gel de silice empleando acetato de etilo como
eluyente se obtienen 165 mg del compuesto del titulo como
espuma incolora.
{a}go -104,2°(1,0 % en peso/volumen en etanol)
v__ (CHCl;) 3450, 1740 y 1690 emt
b) 9-Acetoxima de 11-0-~(2-azidoetoximetil)-2'~0,N~diben-
ciloxicarbonil~des-N-metileritromicina A

Se tratan 1,16 g de 9-acetoxima de 11-0-(2-hidroxi

etoximetil)-2'—O,N—dibenciloxicarboni1~des-N—meti1erit;2;_AM

micina A en 20 ml de tetrahidrofurano con 1,8 ml de dcido
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hidrazoico (1,76 M en tolueno) y 0,79 g de trifenilfosfina
y la mezcla se enfria a 0-5°C. Se agregan de una sola vez
0,61 g de azidodicarboxilato de diisopropilo y la mezcla

se agita a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se agre;
ga un exceso de acetato de etilo y la solucibn orgénica

se lava con agua (tres veces), solucibn acuosa saturada de
bicarbonato s6dico y salmuera. Después de secar sobre sul-
fato magné&sico anhidro, se evapora el disolvente para dar
una goma de color amarillo p&lido. Por cromatograffia en gel
de sflice empleando acetato de etilo/hexano como eluyente
se obtienen 1,08 g del compuesto del titulo como espuma

incolora.

{a}go -83,2° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)

v (CHCL;) 2100, 1740 y 1685 cm™
¢) 9-Oxima de 11-0-(2~azidoetoximetil)-~2'-0,N-~-dibenciloxi-

carbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 870 mg del producto del Ejempio 13 (b) en
25 ml de metanol con 3 ml de agua y 1,25 ml de trietilamina
y la mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas. Despﬁés
de enfriar, se evapora el disolvente y el residuo se recoge
en 65 ml de acetato de etilo. El extracto orgénico se lava
con agua y salmuera y se seca con sulfato magné&sico anhidro.
Por evaporacifén del disolvente y cromatografia del residuo

en gel de sflice, empleando acetato de etilo/hexano 1l:1 como

eluyente, se obtiene 723 mg del compuesto del titulo como



10

15

20

25

- 64 -

espuma incolora.
v__ (CHCl;) 1725 y 1685 em L
d) 9-Oxima de 11-0-(2-N,N-dimetilaminoetoximetil)eritro-
micina A
El produato del Ejemplo 13 (¢ ) se convierte en el com
puesto del titulo por un procedimiento an&ilogo al descrito
en el Ejemplo 8(b). El compuesto del titulo se obtiene como
espuma incolora.
{a}go -52,4° (1 % en peso/volumen en etanol)
v__ (CHCL;) 1720 cn™*
EJEMPLO 14
9-Oxima de 11-0-[2-(4-metoxicarbonil-1,2,3-triazol-
1-il) etoximetil] eritromicina A
a) 9-Oxima de 11-0—[2-(4-metoxicarbonil-l,2,3-triazol-l—il)
etoximetii]—2'—0,N—dibenciloxicarbonil—des-N-metil—eri-
tromicina A
Se tratan 470 mg del producto del Ejemplo 13 (c) en
10 ml de tolueno seco con 0,1 ml de propiolato de metilo y
la mezcla se agita a 45°C durante la noche. Se concentra la
mezcla de reaccidn y se cromatografia en gel de silice, em-
pleando acetato de etilo/hexano como eluyente, para dar
280 mg del compuesto del titulo como espuma incolora.
{a}go -81,5° (1.% en peso/volumen en etanol)

- -1
vmax(CHCl3) 1720 cm

————
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b) 9-Oxima de ll—O-[2—(4—metoxicarbonil—l,2,3—triazol-1-il)
etoximetil]eritromicina A
El producto del Ejemplo 14 (a) se convierte en el
compuesto del titulo siguiendo un procedimiento anidlogo al
descrito en el Ejemplo 1 (b). Asi se obtiene el compuesto

del titulo como espuma incolora.

{“}éo -80,8° (1,0 % en peso/volumen en CHC1,)
-1
V oy (CHCL3) 1720 cm

EJEMPLO 15

9~Oxima de 11-0-(2-acetoxietoximetil)eritromicina A

a) 9-Acetoxima de 1l1-0-(2-acetoxietoximetil)-2'-0,N-diben~
ciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se enfrian a 0-5°C 3,64 g del producto del Ejemplo
12 (a) en 20 ml de piridina y se agregan 0,8 ml (2 equiva-
lentes) de anhidrido acético y la mezcla se agita a la tem-
peratura ambiente durante 1 hora. Se evapora la piridina
y el residuo se disuelve en 150 ml de acetato de etilo. La
solucién orgénica se lava con una solucidn de &cido citrico,
agua y salmuera. Después de secar sobre sulfato magnésico
anhidro se evapora el disolvente. Por cromatografia sobre gel
de silice empleando acetato de etilo como eluyente se obtie-
nen 954 mg del compuesto del titulo como espuma incolora,
V., (CHC1;) 3500, 1730 y 1695 cm™, y 1,5 g de una espuma

incolora que es idéntica al. producto del Ejemplo 13 (a).
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b) 9~Oxima de 11-0-(2-acetoxietoximetil)-2'-0,N~dibencil=
oxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 900 mg del compuesto del titulo del Ejem—
plo 15 (a) en 10 ml de metanol con 140 mg de carbonato po-'
tédsico y la mezcla se agita a la temperatura ambiente du-
rante la noche. Se evapora el metanol y el residuo se reco-
ge en acetato de etilo, La solﬁcién orgénica se lava con
agua y después se seca con sulfato magnésico anhidro. Por
evaporacién del disolvente y cromatografia en gel de sili-
ce empleando acetato de etilo/hexano 1l:1 como eluyente,
se obtienen 400 mg del producto del titulo como espuma
fragil. )

{a}go ~100,2° (1,0 % en peso/volumen de CHCl,)

v __ (CHCL;) 3500, 1735 y 1695 cm
c) 9~-Oxima de 11-0-(2-acetoxietoximetil)eritromicina A

El producto del Ejemplo 15 (b) se convierte en el
compuesto del titulo por un procedimiento anilogo al des-
crito en el Ejemplo 1(b). Asi se obtiene el compuesto del
titulo como espuma incolora.

{a}go -76,2° (1 $ en peso/volumen en etanol)

v___(CHCl,) 3450, 1730 y 1695 cm *.
max 3
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EJEMPLO 16

9-Metoxima de 11-0O-(2-dimetilaminoetoximetil)eritro-
micina A
a) 9-Metoxima de 11-0-(2-azidoetoximetil)=-2'-0,N-dibenciloxi

carbonil-des-N-metilerotromicina A

Se disuelven 200 mg de 9-metoxima de 11-(2-hidroxi-
etoximetil)-2'-0,N-dibenciloxicarbonil~des~N~metileritromici
na A, 104 mg ae trifenilfosfina y 344 pl de una solucibn
de dcido hidrazoico 1,76M en tolueno en 16 ml de tetrahidro-
furano seco. Se agregan 80 mg de azodicarboxilato de di-iso-
propilo y la mezcla se agita durante 2 horas a la tempera-
tura ambiente. La mezcla se diluye con 50 ml de acetato de
etilo, se lava tres veces con 20 ml de agua, una vez con
20 ml de una solucibn acuosa saturada de bicarbonato s6di-
co y finalmente con 20 ml de salmuera. La capa orgédnica se
seca con sulfato magnésico y se separa el disolvente para
dar un aceite que se cromatografia para dar 145 mg del com-
puesto del titulo como espuma incolora.

v __ (CHCly) 3545, 2110, 1740 y 1697 cm™

Mat 1115 m/z (ion positivo, tioglicerol, espectro
de bombardeo atémico ripido)
b) 9-Metoxima de 11-0-(2-dimetilaminoetoximetil)eritromi-

cina A
—O -

El producto del Ejemplo 16 (a) se convierte en el com

puesto del titulo siguiendo un procedimiento andlogo al des-
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crito en el Ejemplo 1 (b). El compuesto del titulo se obtie-
ne como espuma incolora.

'I&}go -69,5° (1,0 % en peso/volumen en CHCI,)

v__ (CHC1;) 3500 (ancho) y 1732 cm '

EJEMPLO 17

9-Oxima de 11-0- (N-metil-N-formilaminometil)eritro-
micina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(N-metil-N-formilamino-
metil)-2'-O,N-dibencil-oxicarbonil-des-N-metileritromi—
cina A
Se disuelven 568 mg (0,5 mmoles) del producto de la
Preparacibn 2 y 292iil (2,5 mmoles) de 2,6-lutidina en 5 ml
de dimetilformamida seca y se agregan 160 pl (unos 1,5 mmo-.
les) de cloruro de N-metil-N-formilaminometilo. La mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante 90 minutos , se
separa el disolvente a vacfo y el residuo se reparte en
acetato de etilo y solucidén de bicarbonato s&dico. La capa
orgdnica se lava con salmuera y se seca con sulfato magné-
sico. Por separacidn del disolvente se obtiene el producto
crudo que se cromatograffia en gel de silice (5 g) emplean-
do acetato de etilo al 60 % en hexano como eluyente, para
dar 310 mg (52 %) del compuesto puro del titulo como espuma
incolora.

RN, . -
vmax(CHCl3) 3550, 1740, 1680, 700 cm-l
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b) 9-Oxima de 11~-0- (N-metil-N-formilaminometil)eritro-
micina A

Se disuelven 430 mg (0,35 mmoles) del producto del
Ejemplo 17 (a) en una mezcla de 20 ml de etanol y 2 ml
de tampbn de acetato (pH 4,8) y la solucidn se agita con
100 mg de paladio al 10 % sobre carbén bajo 1 atmbsfera
de hidrégeno durénte 45 minutos. Se agregan 2 ml de formal-
dehido y se pfosigue la hidrogenacifn durante 2 horas més.
Se separa el catalizador por filtracién y se lava con eta-
nol. El disolvente se separa a vacio y el residuo se disuel~
ve en una solucién acuosa de carbonato potédsico y se extrae
tres veces con 50 ml cada vez de acetato de etilo. La capa
orgédnica se lava con salmuera, se separa y se seca sobre
sulfato magnésico. Por separacidn del disolvente se obtie-
ne el producto crudo que se purifica por cromatografia en
columna (5 g de gel de silice, metanol al 10 % en diclorome-
tano con un 1 % de amoniaco concentrado) para dar 80 mg
(27 %) del compuesto del tftulo como espuma incolora.

{a}go -76,6° (1 % en peso/volumen en CHCl,)

v___(CHCl,) 3350, 1720, 1675 cm™*
max 3
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EJEMPLO 18

9-Oxima de 11-0-(pirrolid-2-on-l-il-metil)eritromi-
cina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(pirrolid-2-on-l-il-me-

til)~-2'-0,N-dibenciloxi~carbonil-des-N-metileritromicina A

Se disuelven 226 mg (0,2 mmoles) del producto de la
Preparacién 2 y 116 ul (1,0 mmoles) de 2,6~lutidina en 5 ml
de dimetilforﬁamida seca y se agregan 80 pl (unos 0,6 mmo-
les) de N-clorometil-pirrolid-2-ona. La mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 2 horas, se separa el disolven-
te a vacio y el residuo se reparte en acetato de etilo y una
solucién de bicarbonato s&dico. La capa orgédnica se lava con
salmuera y se seca con sulfato magnésico. Por separacibn del
disolvente se obtiene el producto crudo que se cromatografia
en 5 g de gel de silice empleando acetato de etilo como elu-
yente para dar 91 mg (37 %) del compuesto puro del titulo
como espuma incolora.

{Q}SO -72,0° (1 % en peso/volumen en CHC13)
-1

ax(CHCl3) 3520, 1740, 1690, 700 cm

b) 9-Oxima de 11-0-(pirrolid-2-on-l-il-metil)eritromicina A
Se disuelven 200 mg (0,165 mmoles) del producto del
Ejemplo 18 (a) en una mezcla de 10 ml de etanol y 1 ml de

tamp6én de acetato (pH 4,8) y la solucidn se a%sta con 50 mg

de paladio al 10 % sobre carbdn bajo 1 atmésfera de hldrége-

no durante 2 horas. Se agrega 1l ml de formaldehido y se prosi
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gue la hidrogenaci6bn durante tres horas mé&s. El catalizador
se separa por filtracibn y se lava con etanol. El disol-
vente se separa a vacio y el residuo se disuelve en una
solucidn acuosa de carbonato potéisico y se extrae tres ve-
ces con 20 ml cada vez de acetato de etilo. La capa orgini-
ca se lava con salmuera, se separa y se seca con sulfato
magnésico. Por separacifn del disolvente se obtiene el pro-
ducto crudo que se purifica por cromatografia en columna
(5 g de gel de silice, metanol al 10 % en diclorometano con
amoniaco concentrado al 1 %) para dar 125 mg (93 %) del com-
puesto del titulo como espuma incolora.
{a}20 73,20 (c = 1,0, CHC1,)
v__ (CHCl;) 3400, 1720, 1680 cm™ "

EJEMPLO 19

9-0-Metoxima de 11-0-(2-acetoxietiloximetil)eritro-
mic¢ina A
a) 9-O-Metoxima de 11-0-(2-acetoxietiloximetil)-2'-0,N-diben

ciloxicarbonil—des-N;meti1eritromicina A

Se tratan 300 mg de 9-O-metoxima de 11-0-(2-hidroxi-
etiloximetil)-2'-0,N-dibenciloxicarbonil~des-N-metileritro-
micina A en 3 ml de piridina seca con 0,056 ml de anhidrido
acético y la mezcla se agita a la temperatura ambiente du-
rante 16 horas. Se evapora la mezcla a volumen EfduCidO'

se diluye con 20 ml de acetato de etilo y se evapora de

nuevo para dar un aceite. Por cromatograffa del residuo en
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gel de silice empleando acetato de etilo/diclorometanco 2:3
como eluyente se obtienen 150 mg del compuesto del titulo
como espuma incolora.
{u}éo -73,4° (1,0 % en peso/volumen en CHCl3)
-1
\)maX(CHClB) 1735 y 1690 cm

Espectro de masas FAB-MS mat 1133 (CpoH

58589%2020) -
b) 9-0O-Metoxima de 11-0-(2-acetoxietiloximetil)eritromi-
cina A

Se disuelven 150 mg del producto del Ejemplo 19
(a) en una mezcla de 10 ml de etancl y 1 ml de tampdn de
acetato (pH 4,8) y la solucidn se agita con 30 mg de paladio
al 10 % sobre carbbn bajo 1 atmbsfera de hidrbgeno durante
1 hora. Se agrega 1 ml de formaldehido acuoso al 37 % y la
hidrogenacifn se prosigue durante hora y media mds. El ca-
talizador se separa por filtracién y se lava con etanol y
agua. Se separa el disolvente del filtrado a presidn reduci-~
da y el residuo se diluye hasta unos 10 ml con agua. La so-
lucién.se lleva a pH 11 con carbonato potdsico y se extrae
tres veces con 20 ml cada vez de acetato de etilo. Los ex~
tractos reunidos se secan sobre sulfato magné€sico anhidro
y se evaporan para dar 70 mg del compuesto del titulo como
espuma incolora.

-1
\)max(CHClB) 1730 cm

- . D

Espectro de masas Mt 878,5361 (C43H78N2016 requie—

re M 878,5355).
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EJEMPLO 20

9-~-0-Metoxima de 11-0-(2-azidoetiloximetil)eritro-
micina A

Se tratan 263 mg de 9-0O-metoxima de 11-0-(2-hidroxi-
etiloximetil)eritromicina en 12 ml de tetrahidrofurano se-
co con 248 mg de trifenilfosfina, 0,83 ml de 4cido hidrazoi-
co como solucién 1,76M en tolueno y 192 mg de azodicarbo-
xilato de di;isopropilo. La mezcla se agita a la temperatura
ambiente durante 15 minutos y despué€s se diluye con 50 ml
de acetato de etilo y se lava dos veces con 20 ml cada vez
de una solucibn acuosa saturada de bicarbonato s6dico y una
vez con 20 ml de salmuera. La solucidn en acetato de etilo
se seca con sulfato magn&sico anhidro y se evapora para dar
una espuma. Por cromatografia del residuo en gel de silice
empleando metanol/cloroformo/solucidén de amoniaco 0,880
(8:92:0,5) como eluyente, se obtienen 197 mg del compuesto
del titulo como espuma incolora.

{a}go -81,7° (1,0 % en peso/volumen en CHCl3)

v__ . (CHCly) 2100, 1725 cm™

Espectro de masas mt 861,5306 (C41H75N5014 requie-
re M 861,5314).
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EJEMPLO 21

9~0-Metoxima de 11-0-(2-aminoetiloximetil)eritro-
micina A

Se disuelven 197 mg del producto del Ejemplo 20 en
una mezcla de 10 ml de etanol y 1 ml de tampdn de acetato
(pH 4,8) y la solucidn se agita con 40 mg de paladio al
10 % sobre carbdn bajo 1 atmdsfera de hidrégeno durante ho-
ra y media. El catalizador se separa por filtracién y se
lava con etanol y agua. Se separa el disolvente del filtra-
do a presibn reducida y el residuo se diluye hasta unos 10
ml con agua. La solucidén se lleva a pH 11 con carbonato po-
tdsico y se extrae tres veces con 20 ml cada vez de acetato
de etilo. Los extractos reunidos se secan sobre sulfato mag-
nésico anhidro y se evaporan para dar una espuma. Por croma-
tografia del residuo en gel de sflice, empleando metanol/clo
roformo/solucién de amoniaco 0,880 (15:85:0,5) como eluyen-
te, se obtienen 85 mg del compuesto del titulo como espuma
incolora. -

{a}go -74,3° (1,0 % en peso/volumen en CHCl3)

v__(CHCL,) 1720 cm™t

Espectro de masas FAB-MS MH' 836 (C, H,gN;0,)
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EJEMPLO 22

9-0-Metoxima de 11-0-[2—(4—metoxicarbonil—l-triazo—
lil)etiloximetii]eritromicina a
a) 9-0O-Metoxima de 11-0-[2-(4-metoxicarbonil-l-triazolil)-
etiloximetii]-Z'-0,N-dibenciloxicarbonil-des-N—metileri~
tromicina A
Se tratan 300 mg de 9-O-metoxima de 11-0-(2-azido-
etiloximetil)-2'-0,N-dibenciloxicarbonil~des-N-metil-eritro-
micina A en 6 ml de tolueno seco con 0,08 ml de propiolato
de metilo y la mezcla se agita a 55° durante 36 horas. Se
evapora la mezcla a sequedad para dejar una espuma blanca.
Por cromatograffa del residuo en gel de silice empleando
acetato de etilo/hexano 2:1 como eluyente, se obtienen 231
mg del compuesto del titulo como espuma incolora.
{“}go -80,3° (1,0 & en peso/volumen en CHC1,)
v___(CHCl;) 1730, 1695 cm™*
Espectro de masas FAB-MS MH' 1200 (CgoHgoN5020) -
b) 9-0O-Metoxima de 11—0-[2—(4-metoxicarbonil—l-triazolil)
etiloximetii]eritnomicina A
Se convierten 231 mg del producto del Ejemplo 22 (a)
en el compuesto del titulo siguiendo un procedimiento ang-
logo al descrito en el Ejemplo 19 (b). Asi se obtienen 152
mg del compuesto del titulo como espuma incolora.

{d}go -77,9° (1,0 % en peso/volumen en CHC13)

-1
Vmax(CHCl3) 1725 cm
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Espectro de masas Mt 945,5545 (C45H79N5016 requie-~
re M 945,5525).
EJEMPLO 23
9-0-Metoxima de ll-o~[2-[N-metil-N-(2~diazo—2-etil~
oxicarboniletil) | aminoetiloximetil]eritromicina A
a) 9-O-Metoxima de ll-o-[2~(4—eti1oxicarbonil-4H—1—triazoli~
nil)etiloximetil]—Z'—O,N-dibenciloxicarbonil—des~N—metil~
eritromicina A

Se tratan 300 mg de 9-O-metoxima de 11-0-(2-azidoetil-~

‘oximetil)-2'-0,N-dibenciloxicarbonil-deg~N-metileritromicina

A en 5 ml de tolueno seco con 0,25 ml de acrilato de etilo
recié&n destilado y la mezcla se agita a 55° durante 3 dias.
Se evapora la mezcla a sequedad y el residuo se cromatografia
en gel de silice empleando acetato de etilo/hexano 1l:1 como
eluyenté para dar 233 mg del compuesto del titulo como espu-

ma incolora.

{“}go -77,6° (1,0 % en peso/volumen en CHCl3)
v__ (CHC1,) 1730, 1685 cm *

Espectro de masas FAB-MS Mat 1216 (061H94N5020).
b) 9-O-Metoxima de 11-0-[2-[N-metil-N-(2-diazo-2-etiloxicar-

boniletilf]aminoetiloximetii]eritromicina a

- Se convierten 233 mg del producto del Ejemplo 23 (a)
en el compuesto del titulo utilizando un procedimiento anilo -
go al;descrifg éh él Ejemplo 19 (b). Asi se obtienen 65 mg

del compuesto del titulo como espuma de color amarillo pélido.
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{“}go -68,5° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)
-1
V. (CHC1;) 2090, 1725, 1675 cm

EJEMPLO 24

9-0-Metoxima de 11-0-(2-oxoetiloximetil)eritromi-
cina A
a) 9-0O-Metoxima de 11-0-(2-oxcetiloximetil)-2'-0,N-dibencil-

oxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 120 mg de 9-O-metoxima de 1l1-0-(2-hidroxie=:
tiloximetil)~-2'-0,N~-dibenciloxicarbonil~des-N-metileritro-
micina A en 3 ml de tolueno seco con 0,17 ml de dimetilsul-
féxido, 64 mg de hidrocloruro de l-etil-3-(3-dimetilamino-
propil)carbodiimida, 26 mg de piridina y 6 mg de &cido
trifluoracético. La mezcla se agita a la temperatura ambien
te durante 6 horas y después se diluye con 50 ml de acetato
de etilo y se lava tres veces con 20 ml cada vez de agua.
La caéa de acetato de etilo se seca sobre sulfato magnésico

anhidro y se evapora para dar un aceite. Por cromatografia

en gel de sflice empleando acetato de etilo/hexano 4:1 co-

mo eluyente se obtienen 85 mg del compuesto del titulo.
-1
v
max(CHCl3) 1730, 1690 cm
Espectro de masas FAB-MS (M-H)T 1087 (CggHg N0, 4) .
b) 9-0-Metoxima de 11-0-(2-oxoetiloximetil)eritromicina A
El producto del Ejemplo 24 (a) se convierte en el

compuesto del titulo por un procedimiento andlogo al descri-

to en el Ejemplo 19 (b). Asi se obtienen 136 mg del compues-
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to del titulo como espuma incolora.

{a}go -82,4° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)

v . (CHCLy) 1725 cm™t

EJEMPLO 25

9-0-Metoxima de 1l-O-aliloximetil-eritromicina A

Se tratan gota a gota 73 mg del producto del Ejem-
plo 24 (b) en 5 ml de tetrahidrofurano seco con una solu-
cibén de metilénﬁrifenilfosforano en tetrahidrofurano seco
hasta que persiste el color amarillo. La mezcla se agita a
la temperatura ambiente durante 2 minutos y después se apa-
ga con 20 ml de agua y se extrae tres veces con 20 ml cada
vez de acetato de etilo. Los extractos reunidos se lavan dos
veces con 10 ml de agua cada vez, y una vez con 10 ml de
salmuera y se secan con sulfato magnésico anhidro. Por eva-
poracién del disolvente se obtiene un aceite que se croma-
tografia en gel de silice empleando metanol/cloroformo/amo-
niaco 0,880 (8:92:0,5) como eluyente para dar 19 mg del
compuesto del titulo. .

{a}go -57,6° (1,0 % en peso/volumen en CHCL,)

v__. (CHCl,) 1720 cm™
Espectro de masas Mt 832,5287 (¢,,H, N,0.,, requie-

4277672714
re M 832,5300).
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EJEMPLO 26

9-0-Metoxima de 11—0—(3—metoxicarbonil-l-propiloxi_
metil)eritromicina A
a) 9-0-Metoxima de 11-0-(3-metoxicarbonil-l-prop~2~-enil-oxi-
metil)-Z'—O,Nédibenciloxicarboni1-des-N-metiieritromi—
cina A
Se tratan 150 mg del producto del Ejemplo 24 (a) en
5 ml de tetrahidrofurano seco con 350 mg de carbometoxime-—-
tilen-trifenilfosforano. La mezcla se agita a la tempera-
tura ambiente durante 1 hora y después se evapora a seque-
dad., Por cromatografia en gel de sflice empleando acetato
de etilo/hexano 7:3 como eluyente se obtienen 136 mg del
compuesto del titulo como espuma incolora.
{a} go'-88,5° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)
Espectro de masas FAB-MS MET 1145 (CSQH89N2020)
b) 9-0-Metoxima de 11-0-(3~metoxicarbonil-l~propiloximetil)-
eritromicina A
Se convierten 114 mg del producto del Ejemplo 26 (a)
en el compue;to del titulo empleando un procedimiento an&-
logo al descrito en el Ejemplo 19 (b). Asi se obtienen 67
mg del compuesto del titulo como espuma incolora.
{a}go ~76,6° (1,0 % en peso/volumen en CHCI,)
Vo ax (CHCl3) 1725 em™t
Espectro de masas Mt 892,5515.(644H80N2016 requié_

re M 892,5512),
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EJEMPLO 27

9-0-Metoxima de 11-0-(2-N,N-dietilaminoetiloxime-
til)eritromicina A

Se disuelven 57 mg del producto del Ejemplo 21 en
una mezcla de 5 ml de etanol y 0,5 ml de tampdn de aceta-
to (pH 4,8) y se agrega 1 ml de acetaldehido. La solucién
se agita con 30 mg de paladio al 10 % sobre carbén bajo
1 atmbsfera de hidrégeno durante 1,75 horas. El catalizador
se separa por filtracifn y se lava con etanol y agua. Se
separa el disolvente del filtrado a presit6n reducida y el
residuo se diluye hasta unos 10 ml con agua. La solucién
se lleva a pH 11 con carbonato potédsico y se extrae tres
veces con 20 ml cada vez de acetato de etilo. Los extractos
reunidos se secan con sulfato magnésico anhidro y se evapo-
ran para dar 35 mg del compuesto del tiftulo como espuma
blanca.

{d}go ~76,3° (1,0 % en peso/volumen en CHCI,)

-1
vmaX(CHCl3) 1720 cm

Espectro de masas M 891,6000 (C45H85N3014 requie~
re M 891,60386).
EJEMPLO 28
9-0-Metoxima de 11-0-(2,3-dihidroxipropiloximetil)-
eritromicina A
a) 9-0-ﬁetoxima de 11-0O-aliloximetil-2'-0,N-dibenciloxicar-

bonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 452 mg del producto del Ejemplo 24 {(a) en
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25 ml de tetrahidrofurano seco gota a gota con una solu-
cién de metilen~-trifenilfosforano en tetrahidrofurano se-
co hasta que persiste el color amarillo. La mezcla se
agita a la temperatura ambiente durante 5 minutos, se apa-'
ga con 100 ml de agua y después se extrae tres veces con
100 ml de acetato de etilo. Los extractos reunidos se se-
can con sulfato magnésico anhidro y se evaporan para dar
un aceite. Por cromatografia en gel de silice empleando ace-
tato de etilo/hexano 2:3 como eluyente se obtienen 245 mg
del compuesto del titulo como espuma incolora.

RMN “7C (CDCL,) 6 : (entre otros) 137,17, 116,21
b) 9-O-Metoxima de 11-0-(2,3-dihidroxipropiloximetil)-2'-0, N~

dibencil o xicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 162 mg del producto del Ejemplo 28 (a) en
5 ml de &ter dietflico con 45 mg de tetrbxido de osmio en
2 ml de piridina. La mezcla se agita a la temperatura am-
biente durante 16 horas y el disolvente se separa a presibn
reducida. El residuo pardo se recoge en 5 ml de piridina y
se trata con 3 ml ae una solucidén acuosa de hidr6geno-sulfi-
to s6dico al 45 % en peso/volumen. La mezcla se agita fuer-
temente durante 2,5 horas y se agregan 3 ml de tetrahidro-
furano hasta que la solucifn se hace homogénea. Después la
mezcla se diluye con 50 ml de acetato de etilo, se lava dos
veces con 20 ml de agua y se seca con sulfato magnésico

anhidro. Por evaporacidn del disolvente se obtienen 139 mg
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del compuesto del titulo como espuma blanca.

{a}go -78,9° (1,0 % en peso/volumen en CHCI,)

v__ (CHC1;) 1740, 1690 cm

Espectro de masas FAB-MS MEY 1121 (C57H89N2020)
c) 9-0O-Metoxima de 11-0-(2,3-dihidroxipropiloximetil)eri-

tromicina A

Se convierten 139 mg del producto del Ejemplo 28
(b) en el combﬁesto del titulo empleando un procedimiento
anflogo al descrito en el Ejemplo 19 (b). Asi se obtienen
53 mg del compuesto del titulo como espuma incolora.

{a}go -82,8° (1,0 % en peso/volumen en CHC13)

V ey (CHC1;) 3440, 1720 cm™t

Espectro de masas M 866,5340 (C42H78N2016 requie-
re M 866,5355).

EJEMPLO 29

9-0-Metoxima de ll-O-carboximetiloximetil-eritro-
micina A
a) 9-0O-Metoxima de l1ll-O-carboximetiloximetil-2'-0,N-diben-

ciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A )

Se tratan 200 mg del producto del Ejemplo 24 (e)
en 12 ml de tetrahidrofurano con 17 mg de bicarbonato s&dico
en 6 ml de agua y la solucién se agita con 300 mg de pala—.
dio al 5 % sobre carb6n mientras se hace borbotear oxige-

no durante 2 horas a 50° y durante una hora mfs a la tempe-

ratura ambiente. Se separa el catalizador por filtracién y
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se lava con tetrahidrofurano y agua. El filtrado se evapora
a volumen reducido, se diluye con 10 ml de agua y se acidu-
la con &cido citrico. La solucién se extrae tres veces con
20 ml cada vez de acetato de etilo y los extractos reunidoé
se secan con sulfato magnésico anhidro. Por evaporacidén
del disolvente se obtienen 168 mg del compuesto del titulo
como espuma incolora.

{a}go -68,9° (1,0 % en peso/volumen en CHCI1,)

v__ (CHCl;) 1735, 1685 cn '

Espectro de masas FAB-MS (M-H)Y 1103 (C5gHg3N2050) -
b) 9-0O-Metoxima de l1ll-O-carboximetiloximetil-eritromicina A

Se disuelven 168 mg del producto del Ejemplo 29 (a)
en una mezcla de 10 ml de etanol y 1 ml de tampbn de aceta-
to (pH 4,8) y la solucién se agita con 40 mg de paladio al
10 % sobre carbfn bajo 1 atmbsfera de nitrbégeno durante 1 ho
ra. Se agrega 1 ml de solucibn acuosa de formaldehido al
37 ¥ y se prosigue la hidrogenacién durante hora y media
mis. El catalizador se separa por filtracibn y se lava con
etanol y agua. Se separa;el disolvente del filtrado a pre-
sibn reducida y el residuo se recoge por tres veces en 20 ml
de tolueno y cada vez se evapora a sequedad. El residuo se
cromatografia sobre gel de sflice silanizado empleando como

eluyente metanol/tampén de fosfato (pH 7,0) 3:2. Se obtiene

el compuesto del titulo libre de tamopém
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triturando por tres veces con 10 ml de etanol el residuo
de las fracciones de la columna reunidas y evaporadas,
filtrando y evaporando el filtrado. Asi se obtienen 78 mg
del compuesto del titulo como espuma incolora.

{a} 30 -54,0° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)

v oy (CHCL;) 1725, 1600 cm L

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-

bencilico + aéetato sbdico) (M-H + 2 Na)+ 895 (C4I1 N.,0, Na

1H73N50 gNag) «

EJEMPLO 30

9-0O-Metoxima de 11—0—(3-benzoiloxipropiloximetil)—
eritromicina A
a) 9-0-Metoxima de 11-0-(3-benzoiloxipropiloximetil)-2'-0,N-

dibenciloxicarbonil-des~N-metileritromicina A

Se tratan 3,19 g de 9-O-metoxima de 2'-0,N-dibencil-
oxicarbonil-des-N-metileritromicina en 24 ml de dimetilfor-
mamida seca con 1,8 ml de 2,6-lutidina y 2,15 g de cloruro
de 3-benzoiloxipropiloximetilo. La mezcla se agita a la tem~
peratura ambiente durante 1.6 horas, se diluye con 100 ml de
acetato de etilo, se lava tres veces con 50 ml cada zez de
agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Por evapora-
cidn del disolvente se obtiene un aceite que se cromatografia
en gel de silice empleando acetato de etilo/diclorometano
2:3 como eluyente para dar 3,17 g del compuesto del tiftulo
como espuma incolora.

ta} go -90,6° (1,0 % en peso/volumen en CHC13)
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vmax(CHCl3) 1718 (ancho)

Espectro de masas FAB-MS matriz y alcohol 3-nitroben-
cilico + acetato sédico) mNat 1231 (c64H92N2020Na).
b) 9-0O-Metoxima de 11-0-(3-benzoiloxipropiloximetil)eri-

tromicina A

Se convierten 250 mg del producto del Ejemplo 30 (a)
en el compuesto del titulo siguiendo un procedimiento an&dlogo
al descrito en el Ejemplo 19 (b). Asi se obtienen 143 mg del
compuesto del titulo como espuma incolora.

10 '
{a}go -75,5° (1,0 % en peso/volumen en CHC13)

v__ (CHCL3) 1710 cm™t
Espectro de masas ut 854,5621 (C49H82N2016 requie-
re M 954,5664).
EJEMPLO 31
15
9-0-Metoxima de 11-0O~(3~hidroxipropiloximetil)eritro-
micina A
a) 9-0-Metoxima de 11-0-(3~hidroxipropiloximetil)-2'~0,N-
dibenciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A
20 Se tratan 2,83 g del éroducto del Ejemplo 30 (a)
en 75 ml de metanol con 164 mg de carbonato potésico y la
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas.,
La mezcla se acidula con una solucién acuosa de dcido citri—
co, se diluye con 100 ml de tolueno y se evapora a volumen
redﬁcido. El resi&ﬁo se dilﬁfe énibd ml con tolueno, ée l;-

25

va tres veces con 50 ml de agua y después con 50 ml de sal-
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muera, S€ seca sobre sulfato magn&sico anhidro y se evapo-~
ra para dar un aceite. Por cromatografia en gel de silice
empleando acetato de etilo/diclorometano 3:2 como eluyente
se obtienen 1,55 g del compuesto del titulo como espuma
incolora.

{a}go ~-90,3° (1,0 % en peso/volumen en CHC13)

Vnax (CHC13) 1735, 1685 em L

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
bencilico + acetato sédico) MNat 1127 (C57H88N2019Na)'
b) 9-0-Metoxima de 11-0-(3-hidroxipropiloximetil)eritromi-

cina A

Se convierten 250 mg del producto del Ejemplo 31 (a)
en el compuesto del tftulo siguiendo un procedimiento andlo-
go al descrito en el Ejemplo 19 (b). Asf se obtienen 180 mg
del compuesto del titulo como espuma incolora.

{a}go -84,4° (1,0 % en peso/volumen en CHC13)-

v ., (CHCL;) 3500, 1720 cmt
Espectro de masas ut 850,5365 (C42H78N2015 requie-

re M 850,5401).
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EJEMPLO 32

9~0-Metoxima de 11-0~(3-dimetilaminopropiloximetil)-
eritromicina A |
a) 9-0O-Metoxima de 11-0-(3-azidopropiloximetil)-2'-0,N-di-

benciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 600 mg del producto del Ejemplo 31 (a) en
30 ml de tetrahidrofurano seco con 624 mg de trifenilfos~
fina, 2,0 ml de una solucibn 1,76M de dcido hidrazoico en
tolueno y 480 mg de azodicarboxilato de diisopropilo. La
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 15 minu-
tos, se diluye con 150 ml de acetato de etilo y se lava con
50 ml de una solucifn acuosa saturada de bicarbonato sédico
y 50 ml de salmuera. La capa orgédnica se seca sobre. sulfa-
to magnésico anhidro y se evapora para dar una espuma. Por
cromatografia en gel de silice empleando como eluyente &ter
dietfilico/hexano 1l:1 seguida de acetato de etilo/hexano 2:1,
se obtienen 552 mg del compuesto del titulo como espuma in-

colora.

{u}go -92,1° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)
-1

vmaX(CHCl3) 2100, 1730, 1690 cm

Espectro de masas FAB-MS(matriz de alcohol 3-nitroben

. . +
cflico + acetato sédico) MNa 1152 (C57H87N5018Na).

. ) B -
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b) 9-0O-Metoxima de 11-0-(3-dimetilaminopropiloximetil)eri-
tromicina A

Se disuelven 552 mg del producto del Ejemplo 32 (a)
en una mezcla de 26 ml de etanol y 2,6 ml de tampén de ace-
tato (pH 4,8) y la solucidén se agita con 132 mg de paladio
al 10 % sobre carbdn bajo 1 atmésfera de hidrdgeno durante
1 hora. Se agregan 2 ml de solucién acuosa de formaldehido
al 37 % y se prosigue la hidrogenacién durante hora y me-
dia m&s. Se separa el catalizador por filtracidn y se lava
con etanol y agua. Se separa el disolvente del filtrado a
presidn reducida y el residuo se diluye con 10 ml de tampdn
de acetato y se lava tres veces con 10 ml cada vez de aceta-

to de etilo. Las aguas de lavado reunidas se desechan. La

- capa acuosa se lleva a pH 11 con carbonato potésico y se ex-

trae tres veces con 20 ml de acetato de etilo. Los extractos
reunidos se secan sobre sulfato magné&sico anhidro y se eva-
poran para dar 259 mg del compuesto del titulo como espuma
incolora.

{a}go -77,0° (1,0 % en peso/volumen en CHCl;)

Vpax (CHCl3) 1725 emt

Espectro de masas M' 877,5853 (C,,Hg N.0,, requie-
res M 877,5875).

- R, S
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EJEMPLO 33

9-0-Metoxima de 11-0-(3-acetoxipropiloximetil)eri-
tromicina A
a) 9-0-Metoxima de 1l-0O-(3-acetoxipropiloximetil)-2'-0,N=-

dibenciloxicarbonil-3-N-metileritromicina A

Se tratan 500 mg del producto del Ejemplo 31 (a)
en 5 ml de piridina seca con 0,5 ml de anhidrido acético
y la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla se diluye con 20 ml de agua y se extrae
tres veces con 50 ml de acetato de etilo. Los extractos
reunidos se secan con sulfato magnésico anhidro y se evapo-
ran para dar un aceite. Por cromatografia en gel de silice
empleando acetato de etilo/diclorometano 2:3 como eluyente
se obtienen 390 mg del compuesto del titulo como espuma
incolora.

{a}go -85,1° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)

vy (CHCLy) 1730, 1690 cm™t

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
bencilico + acetatq sédico) MNa™® 1169.(C59H90N2020Na)i
b) 9-0~Metoxima de 11-0-(3-acetoxipropiloximetil)eritromi-

cina A

Se convierten 378 mg del producto del Ejemplo 33 (a)
en el compuesto del titulo siguiendo un procedimiento ané-
logo al descrito en el EjéﬁbiéJIQMIb). Asf se obtienen 265

mg del compuesto del titulo como espuma incolora.
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{a}go -82,4° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)

-1
Vmax(CHClS) 1725 cm

Espectro de masas M+ 892,5480 (C44H80N2016 requie—.

re M 892,5507). '
EJEMPLO 34

9-0-Metoxima de 11-0-[2=(piperidin-1-il)etiloximetil ]
eritromicina A
a) 9—O—Metoxima de. 11-0-(2-bromoetiloximetil)-2'-0,N-diben

ciloxicarbonil-deg-N-metileritromicina A

Se tratan 700 mg de 9~O-metoxima de 2'-0Q,N-dibencil-~
oxicarbonil-des~N-metileritromicina A en 6 ml de dimetilfor-
mamida seca con 0,8 ml de 2,6-1lutidina y 0,875 ml de cloru-
ro de 2-bromoetiloximetilo. La mezcla se agita a la tempe-
ratura ambiente durante 6 horas, se diluye con 50 ml de
acetato de etilo y se lava tres veces con 20 ml de agua. La
solucién se seca con sulfato magnésico anhidro y se evapora
para dar un aceite. Por cromatografia en gel de silice em-
pleando como eluyente acetato de etilo/diclorometano 1l:4
y después 3:7, se obtienen 565 mg del compuesto del titulo
como espuma incolora.

{a}go -82,4° (1,0 % en peso/volumen en CHC1,)

Voax (CHC13) 1735, 1695 cm L

BEspectro de masas FAB~-MS (matriz de alcohol 3-nitro-

X L . o'
S . +
bencilico + acetato sbdico) MNa 1175 (C56H85BrN2018Na)
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b) 9-0-Metoxima de 11-0-(2-piperidin-1-il)etiloximetil-2'-
0,N-uibenciloxicarbonil~des-N-metileritromicina A
Se tratan 300 mg del producto del Ejemplo 34 (a)
en 5 ml de dimetilformamida seca con 200 mg de piperidina
y la mezcla se agita a 65° durante 5 horas. La mezcla se
diluye con 50 ml de agua y se extrae tres veces con 50 ml
de acetato de etilo. Los extractos reunidos se secan con
sulfato magnésico anhidro y se evaporan para dar una espu-
ma. Por cromatografia en gel de silice empleando como elu-
yente metanol/cloroformo/aminoaco 0,880 (7:93:0,5) se obtie-
nen 228 mg del compuesto del titulo como espuma incolora.
{d}go -82,1° (¢ = 1,0 % en peso/volumen en CHC13)
(CHC1,) 1735, 1690 cm™

Vmax
Espectro de masas FAB-MS (alcohol 3-nitrobencilico +

acetato sédico) MNa' 1180 (C61H95N3018Na)
c) 9-0O-Metoxima de 11-0-(2-piperidin-l-il)etiloximetil-eri-
tromicina A

Se convierten 214 mg del producto del Ejemplo 34 (b[
en el compuesto del titulo siguiendo un procedimiento anélo-
go al descrito en el Ejemplo 19 (b). Asi se obtienen 121 mg
del compuesto del titulo como espuma incolora.

{a}go -72,0° (1,0 % en peso/volumen en CHC13)
1

Vpax (CHCL3) 1725 cm o

Espectro de masas FAB-MS MHET 904 (C46H86N3014)
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EJEMPLO 35
1 9-0-Metoxima de ll-o-[(2-N-—metil-—2,N—-etilamino)etoxime-—
til] eritromicina A
a) 9~0O-Metoxima de 1l1-0~(2-N-etilaminocetiloximetil)-2'-0,N-
dibenciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A
Se disuelven 250 mg del producto del Ejemplo 34 (a) eh
5 2 ml de etilamina y la solucibn se introduce en un tubo her-
méticamente cerrado. La mezcla se calienta a 65°C durante 4
horas y después se diluye con 20 ml de agua y se extrae tres
veces con 50 ml de acetato de etilo. Los extractos reunidos
se secan con ‘sulfato maignésico anhidro y se evaporan para
dar una espuma. Por cromatografia en gel de silice empleando
como eluyente metanol/cloroformo/solucién de amoniaco 0,880
10 (8:92:0,5) se obtienen 175 mg del compuesto del titulo como
espuma incolora.
{a}go -85,3° (1,0 % en peso/volumen en CHCI,)
vmax(CHCl3) 3450, 1735, 1660 (ancho) cm—l
Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitroben-
ciflico + acetato s6dico) MNa+ 1140 (C58H91N3018Na).
15 b) 9~O-Metoxima de 11-0- [(2-N-metil-2-N-etil-amino)etiloxi-
metil] eritromicina A
Se convierten 149 mg del producto del Ejemplo 35 (a) en
el compuesto del titulo por un procedimiento andlogo al des-
crito en el Ejemplo 19(b). Se obtienen 106 mg del compuesto
del tfitulo como espuma incolora.
{a}lz)o -73,6° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)
20 v___(CHC1,) 1720 cm ™t
max 3 +
Espectro de masas FAB-MS MH 878 (C44H84N3014) .
EJEMPLO 36
9-O-Metoxima de 11-0-(2-feniloxietiloximetil)eritramicina A
a) 9-0O-Metoxima de 11-0-(2-feniloxietiloximetil)-2'-0,N-di-
benciloxicarbonil-des~N-metileritromicina A -
Se tratan 300 mg de 9-O-metoxima de 2'~-0,N-dibenciloxi-

25

carbonil-des-N-me t i 1 e ritromicina A en 3 ml de dimetil-
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formamida seca con 0,571 ml de 2,6?lutidina y 0,588 ml de
cloruro de 2-feniloxietiléximetilo. La mezcla se agita a
la temperatura ambiente durante 6 horas, se diluye con
100 ml de acetato de etilo y se lava tres veces con 20 ml
de agua. La fraccidn de acetato de etilo se seca con sul-
fato magnésico anhidro y se evapora para dar una espuma.
Por cromatograffia en gel de sflice empleando acetato de
etilo/diclorémetano 2:3, seguido de cromatografia en gel
de silice empleando acetato de etilo/hexano 1:1 como elu-
yentes, se obtienen 128 mg del compuesto del titulo como

espuma incolora.

0} 20 _g3,2¢ (1,0 % en peso/volumen en CHCL,)

v__(CHCly) 1740, 1688 cm

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
bencilico "+ acetato sédico) mNat 1189 (C62H90N2019Na)
b) 9-0O-Metoxima de 11-0-(2-feniloxietiloximetil)eritromi-

cina A

Se convierten 116 mg del producto del Ejemplo 36 (a)
én el compuesto del titulo por un procedimiento andlogo al
descrito en el Ejemplo 19 (b). Se obtienen 83 mg del com-
puesto del titulo como espuma incolora.

{a}go -73,2° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)

Y ax (CHCL3) 1725 cm™*

: . ,
Espectro de masas FAB-MS MH 913 (C47H81N2015)
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EJEMPLO 37

9-0-Metoxima de 11-0-(2-N,N-dimetilamincetiloxime-
til)eritromicina A
a) 9-0-Metoxima de 11-0-(2-N,N-dimetilaminoetiloximetil)—'

2'-0,N-dibenciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 256 mg del producto del Ejemplo 34 (a)
en 10 ml de dimetilformamida séca con un exceso de dimetil-
amina gaseosa durante 10 minutos a la temperatura ambiente
y durante 2 horas a 60°. La mezcla se.diluye con 50 ml de
agua, se lleva a pH 11 con carbonato potdsico sélido y
se extrae tres veces con 100 ml de acetato de etilo. Los
extractos reunidos se secan con sulfato magnésico anhidro
y se evaporan para dar una espumd. Por cromatografia en
gel de silice empleandovmetanol/cloroformo/amoniaco 0,880
(8:92;0,5) como eluyente se obtienen 176 mg del compuesto
del titulo como espuma incolora.

{a}go -81,2° (1,0 % en peso/volumen en CHCl,)

Vg (CHC1;) 1735 (ancho), 1685 cm
Espectro de masas FAB-MS -(matriz de alcohol 3-nitro-

bencilico + acetato s&dico) MNa® 1140 (C Na)

58M91M3%18

b) 9-0-Metoxima de 11-0-(2-N,N-dimetilamincetiloximetil)-
eritromicina A

Se disuelven 160 mg del producto del Ejemplo 37 (a)

en una mezcla de 7 ml de etanol y 0,7 ml de tampén de ace-

tato (pH 4,8) y la solucibn se agita.- con 40 mg de paladio
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al 10 % sobre carb6n bajo 1 atmbésfera de hidrégeno durante
1 hora. Se agrega 1 ml de solucibn acuosa de formaldehido
al 37 % y se prosigue la hidrogenacién durante hora y

media mds. El catalizador se separa por filtracién y se
lava con etanol y agua. Se evapora el filtrado a volumen
reducido y el residuo se recoge en 5 ml de tampén de aceta-
to (pH 4,8) y se lava tres veces con 5 ml cada vez de ace-
tato de etilo. Las aguas de lavado de acetato de etilo se
desechan y la solucién acuosa se lleva a pH 11 con carbona-
to potésico y después se extrae tres veces con 20 ml cada
vez de acetato de etilo. Los extractos reunidos se secan
con sulfato magnésico anhidro y despuds se evaporan para
dar 110 mg del compuesto del tftulo como espuma incolora.
Por recristalizacifn del producto en acetato de etilo/he-
xano se obtiene el compuesto del titulo como sélido cris-

talino.
{a} go -69,5° (1,0 % en peso/volumen en CHC13)
U ay (CHCL3) 3500 (ancho), 1732 enm™ ™.
p.f. 216-218°C
Andlisis para C43H81N3014:
Encontrado: C, 60,00; H, 9,55; N, 4,52 %
Calculado : C, 59,77; H, 9,45; N, 4,86 %

Espectro de masas FAB-MS MH' 864 (C,3Hg N304 )
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EJEMPLQ 38
9~0Oxima de 11-0-(N-metil-N-acetilaminometil)eritro-
micina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(N-metil-N-acetilamino-
mﬂilkz'—0,N—dibenciloxicarbonil—des~N~meti1eritromi—
cina A
Se disuelven 1,14 g (1,0 mmoles) del producto de la
Preparacién 2 y 0,59 ml (5,0 mmoles) de 2,6-lutidina en
10 ml de dimetilformamida seca y se agregan 350 ul (unos
3,0 mmoles) de cloruro de N-metil-N-acetilaminometilo. La
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 90 minu-
tos, se separa el disolvente a vacio y el residuo se re-
parte en acetato de etilo y solucién de bicarbonato sédico.
La capa orgénica se lava con salmuera y se seca con sulfa-
to magnésico. Pur separacién del disolvente se obtienen
1,3 g de producto crudo que se cromatografia en gel de si-
lice (25 g, acetato de etilo al 60-70 % en hexano como elu-
vente) para dar 530 mg (43 %) del compuesto del tftulo co-
mo espuma incolora. )
{a}go -79,3° (1 % en peso/volumen, CHCl,)
vmax(CHCl3) 3450, 1740, 1690, 1650, 690 em™t
b) 9-Oxima de 11-0-(N-metil-N-acetilaminometil)eritromi-
cina A
. Se disuelven 530 mg (0;4§~mmoiés) del producto del

Ejemplo 38 (a) en una mezcla de 20 ml de etanol y 2 ml de
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tampén de acetato (pH 4,8) y la solucién se agita con 100
mg de paladio al 10 % sobre carbdn bajo 1 atmb6sfera de hi-
drbégeno durante 45 minutos. Se agregan 2 ml de formaldehido
y la hidrogenacién se prosigue durante 2 horas mis. Se se-
para el catalizador por filtracién y se lava con etanol. El
disolvente se separa a vacio y el residuo se disuelve en
una solucién acuosa de carbonato potédsico y se extrae tres
veces con 50 ml de acetato de etilo. La capa orgdnica se
lava con salmuera, se separa y se seca sobre sulfato mag-
nésico. Por separacién del disolvente se obtienen 320 mg
(89 %) del compuesto del tftulo como espuma incolora.

{a}go - 70,2° (1 % en peso/volumen, CHCl3)
v .. (CHC1;) 3400, 1725, 1640 cn™

M* 833,5242 (C41Hy5N50,, requiere M 833,5252).

EJEMPLO 39

9-0Oxima de 11-0-(N-metoxicarbonil-N-metilaminometil)
eritromicina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(N-metoxicarbonil-N-me-

tilaminometil)—2'-O,ﬁ~dibenciloxicarbonil—des-N-metil-
eritromicina A

Se disuelven 2,28 g (2,0 mmoles) del producto de
la Preparacién 2 y 1,18 ml (10 mmoles) de 2,6-lutidina en
20 ml de dimetilformamida seca y se agregan 824 mg (6,0

mmoles) de cloruro de N-metil-N-metoxicarbonilaminometilo.

La mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 3 ho-
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ras, se separa el disolvente a vacio y el residuo se re-
parte en acetato de etilo y solucidén de bicarbonato sé-
dico. La capa orgénica se lava con salmuera y se seca con
sulfato magnésico. Por separacién del disolvente se obtie~
ne el producto crudo que se cromatograffa en gel de silice
empleando acetato de etilo al 70 % en hexano como eluyen-
te para dar 1,03 g (42 %) del compuesto del titulo.

v__ (CHCl;) 3500, 1700, 690 cm *

{a}go -67,6° (1 % en peso/volumen, CHCl3)
b) 9-0Oxima de 11-0-(N-metoxicarbonil-N-metilaminometil)eri-

tromicina A

Se disuelven 1,03 g (0,83 mmoles) del producto del

Ejemplo 39 (a) en 20 ml de etanol y 2 ml de tampdn de aceta-

to (pH 4,8) y la solucibn se agita con 250 mg de paladio al
10 % sobre carbén bajo 1 atmésfera de hidr&geno durante 30
minutos. Se agregan 2 ml de formaldehido y se prosigue la
hidrogenacién durante 2 horas m&s. El catalizador se sepa~
ra por filtracibn y se lava con etanol. El disolvente se
separé a vacio y el residuo se disuelve en hna solﬁbién
acuosa de carbonato potdsico y se extrae tres veces con 50
ml de acetato de etilo. La capa orgénica se lava con salmue-
ra, se separa y se seca con sulfato magnésico. Por separa-’
cidn del disolvente se obtiene el producto crudo que se pu-
rifica por cromatografia €n colurnzi de silicé (metanol al

10 % en diclorometano con un 1 % de amoniaco concentrado)
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para dar 240 mg (29 %) del compuesto del titulo como espu-

ma incolora.

{a}go -60,7° (1 % en peso/volumen, CHClB)

Y pax 3450, 1700 em™?

Espectro de masas Mt 849,5206 (C41H75N3O15 requie-
re M 849,5202). |

An&lisis para C41H75N3015:

Encontrado: C, 58,03; H, 9,08; N, 4,68 %

Calculado : C, 57,95; H, 8,83; N, 4,95 %

EJEMPLO 40

9-0xima de 11-0-(N-etoxicarbonil-N-metilaminometil)
eritromicina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(N-etoxicarbonil-N-me-

tilaminometil)-2'-0,N~dibenciloxicarbonil~des-N-metileri
tromicina A

Se disuelven 568 mg (0,5 mmoles) del producto de la
Preparacibén 2 y 292 ul (2,5 mmoles) de 2,6-lutidina en 5 ml
de dimetilformamida seca y se agregan 228 mg (1,5 mmoles)
de cloruro de N~metoxicarboﬁi1-N—metilaminometilo. La mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas, se sepa-
ra el disolvente a vacio y el residuo se reparte en acetato
de etilo y solucién de bicarbonato sbédico. La capa orgénica
se lava con salmuera y se seca con sulfato magnésico. Por

separacibn del disolvente se obtiene el producto crudo.
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b) 9-Oxima de 11-0-(N-etoxicarbonil-N-metilaminometil)
eritromicina A

Se disuelve el producto crudo del Ejemplo 40 (a)
en una mezcla de 20 ml de etanol y 2 ml de tampén de ace-
tato (pH 4,8) y la solucién se agita con 200 mg de pala~-
dio al 10 % sobre carbén bajo 1 atmdsfera de hidrégeno
durante 30 minutos. Se agregan 2 ml de formaldehido y se
prosigue la hidrogenacién durante una hora m&s. El cataliza-
dor se separa por filtracién y se lava con etanol. El di-
solvente se separa a vacio y el residuo se disuelve en una
solucibn acuosa de carbonato potdgico y se extrae tres ve-
ces con 50 ml de acetato de etilo. La capa orgénica se la-
va con salmuera, se separa y se seca con sulfato magnésico.
Por separacidn del disolvente se obtiene el producto crudo
en forma de aceite que se purifica por cromatograffa en co-
lumna sobre silice silanizada empleando metanol al 50 % en
tampén de fosfato a pH 7 como eluyente, para dar 71 mg
(16 %) del compuesto del titulo.

{a}go -65,1° (1 % en peso/volumen, CHCl,)

v__ (CHCl,) 3400, 1720, 1690 cm
Espectro de masas mt 863,5351 (C,,H . N.O.. requie-

427773715
te M 863,5358).,
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EJEMPLO 41
9-0xima de 11-0-(N-fenilsulfonil-N-metilaminometil)
eritromicina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(N-fenilsulfonil-N~
metilaminometil)-2'-0,N-dibenciloxicarbonil-des~N-metil
eritromicina A
Se disuelven 568 mg (0,5 mmoles) del producto de
la Preparacién 2 y 292 ul (2,5 mmoles) de 2,6-lutidina en
5 ml de dimetilformamida seca y se agregan 329 mg (1,5 mmo-
les) de cloruro de N-metil-N-fenilsulfonilaminometilo. La
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante la noche,
se separa el disolvente a vacio y el residuo se reparte en
acetato de etilo y agua. La capa orgédnica se lava con sal-
nuera y se seca con sulfato magnésico. Por separacitn del
disolvente se obtiene el producto crudo que.se cromatogra=-
ffa en gel de silice empleando como eluyente metahol al 2-
3 % en diclorometano para dar 183 mg (28 %) del compuesto
del titulo.
{a}go ~71,7° (1 % en peso/volumen, CHC1,)
vmax(CHCl3) 3500, 1740, 1690, 1340, 1160, 690 cmm1
b) 9-Oxima de 11-0-(N-fenilsulfonil-N-metilaminometil)eri-
tromicina A
Se disuelven 179 mg (0,14 mmoles) del producto del
Ejéﬂblo 41 (a) en una mezcla de 20 ml de etanol y 2 ml de

tampén de acetato (pH 4,8) y la solucibn se agita con 60 mg
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de paladio al 10 % sobre carbén bajo 1 atmdsfera de hidrbge-
no durante 45 minutos. Se agregan 2 ml de formaldehido y
se prosigue la hidrogenacién durante 2 horas més. El cata-
lizador se separa por filtraciém y se lava con etanol. El
disolvente se separa a vacio y el residuo se disuelve en
solucidn acuosa de carbonato potésico y se extrae con ace-
tato de etilo. La capa orgénica se lava con salmuera, se
separa y se séca sobre sulfato magnésico. Por separacién del
disolvente se obtienen 90 mg (69 %) del compuesto del ti-
tulo.

{a}go -68,1° (1 % en peso/volumen, CHC,)

vmax(CHCl3) 3500, 1720, 1340, 1160 cm-1

EJEMPLO 42

9-Oxima de 11-0- (N-metanosulfonil-N-metilaminometil)
eritromicina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(N-metanosulfonil-N-me-

tilaminometil)«2'-0,N-dibenciloxicarbonil-des-N-metilexri-
tromicina A

Se disuelven 1,14 g (1,0 mmoles) del producto de la
Preparacitn 2 y 590 ul (5,0 mmoles) de 2,6-lutidina en 10 ml
de dimetilformamida y 0,50 g (3,0 mmoles) de cloruro de N=-
metil-N-metilsulfonilaminometilo. La mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 3 horas, se separa el disolven-
te é vacio y el reéi&uo se réparte en acetato de etilo y

agua. La capa orgénica se lava con salmuera y se seca sobre
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sulfato magnésico. Por separacidn del disolvente se obtie-
nen 1,5 g del producto crudo que se cromatografia en 50 g

de gel de silice empleando metanol al 3 % en diclorometano
como eluyente para dar 790 mg (63 %) del compuesto del

titulo.

{a};o -88,0° (1 % en peso/volumen, CHCl,)

\)max(CHCl3) 3500, 1740, 1650, 1330, 1165, 690 cm"l

Espectro de masas (matriz de alcohol 3-nitrobenci-
lico + acetato sédico) MNa® 1280 (C63H91N3021Na).
b) 9-Oxima de 11-0-(N-metanosulfonil-N-metilaminometil)eri-

tromicina A

Se disuelven 790 mg (0,63 mmoles) del producto del
Ejemplo 42 (a) en una mezcla de 50 ml de etanol y 5 ml de
tampén de acetato (pH 4,8) y la solucién se agita con 200
mg de paladio al 10 % sobre carbbn bajo 1 atmbsfera de hi-
dr6geno durante 45 minutos. Se agregan 5 ml de formaldehi-
do y se prosigue la hidrogenacién durante 2 horas mis. Se
separa el catalizador por filtracién y se lava;con etanol.
El disolvente se separa a vacfo y el residuo se disuelve en
una solucién acuosa de carbonato potésico y se extrae tres
veces con 50 ml de acetato de etilo. La capa orgédnica se
lava con salmuera, se separa y se seca sobre sulfato magné&-
sico. Por separacibn del disolvente se obtiene el producto
crudé que se purifica por crométografia en columna (30 g de

gel de silice, metanol al 7 % en diclorometano con un 1 %
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de amoniaco concentrado) para dar 330 mg (60 %) del com-
puesto del titulo. '

{“}go -82,9° (1 % en peso/volumen, CHCl,)
1

V pax (CECl,) 3530, 1720, 1330, 1150 cm

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-ni-

trobencilico + acetato sédico) mNat 892 (C40H75N30158Na)
EJEMPLO 43 '

9—Oxiﬁa de 11-0-(2-metancosulfoniloxietoximetil)eri-
tromicina A
a) 9-Acetoxima de 11-0-(2-metanosulfoniloxietoximetil)-2'-

O,N;dibenciloxicarbonil-des—N—metileritromicina A

Se tratan 200 mg del producto del Ejemplo. 13 (a)
en 3 ml de piridina seca con 0,02 nl de cloruro de metano-
sulfonilo a 0-5° y la mezcla se agita a la temperatura
ambiente durante 1 hora. Se evapora la piridina y el residuo
se reparte en acetato de etilo y agua. La solucibn ofg&nica
se lava con una solucién acuosa de &cido citrico, una solu-
cién acuosa de bicarbonato s6dico y finalmente salmuera.
Despu&s de secar sobre sulfato magnésico anhidro, se evapo-
ra el disolvente. Por cromatografia del residuo en gel de
silice empleando acetato de etilo/hexano como eluyente
se obtienen 110 mg del producto del titulo como espuma in-‘

colora.

0329 ~100,2° (c = 1,0 % en CHCL)
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-1
vmax(CHCIB) 1740 y 1690 cm

b) 9-Oxima de 11-0-(2-metanosulfoniloxietoximetil)-2'-0,N-
dibenciloxicarbonil-des~-N-metil-eritromicina A
Se tratan 130 mg del producto del Ejemplo 43 (a)
en 5 ml de metanol con 1,2 equivalentes de carbonato poté-
sico y la mezcla se agita a la temperatura ambiente duran-
te media hora. Se evapora el metanol y el residuo se reco-

ge en acetato de etilo. La solucibn orgénica se lava con

agua y se seca sobre sulfato magné€sico anhidro. Por evapora-

cién del disolvente y cromatografia del residuo sobre gel
de silice empleando acetato de etilo/hexano como eluyente
se obtienen 90 mg del producto del titulo como espuma in-

colora.

-1
vmax(CHCl3) 1735 y 1690 cm

raN 3¢ § : 175,9 (c-1), 167,8 (oxima C-9), 98,5
(oggzo), 69,33 y 67,07 (—OQEQCHZO) (entre otros).

¢) 9-Oxima de 11-0~-(2-metanosulfoniloxietoximetil)eritro-
micina A
Se convierten 80 mg del producto del Ejemplé 43 (b)
en el compuesto del titulo por un procedimiento anflogo al
descrito en el Ejemplo 8 (b). Se obtienen 45 mg del compues-
to del titulo como espuma incolora. |

-1
vmax(CHCl3) 1720 cm
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EJEMPLO 44

9-0Oxima de 11-0-(2-ftalimidoetoximetil)eritromici-
na a
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(2-~ftalimidoetoximetil)=-

2'-0,N-dibenciloxicarbonil~des-N-metil-eritromicina A

Se trata 1 g del producto de la Preparacidén 2 en 5
ml de dimetilformamida seca con 1,2 ml de 2,6-lutidina y
1,4 g de cloruro de 2-ftalimidoetoximetilo y la'mezcla se
agita a la temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla
de reaccibn se vierte en un exceso de acetato de etilo y
la solucibn orgénica se lava sucesivamente con agua, una so-
lucibn acuosa de &cido citrico al 20 %, una solucibn acuosa
de bicarbonato sédico y finalmente salmuera. Despufs de se-
car sobre sulfato magnésico anhidro, se evapora el disolven-
te. Por cromatografia del residud en gel de silice empleando
acetato de etilo/hexano 1:1 como eluyente, se obtienen 500
mg del producto del titulo como espuma incolora.

fa} 20 _g7,0° (c = 1,0 % en cHCI,)

V max (CHC13) 3450 y 1715 em™t

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
Na)

21
b) 9-Oxima de 11-0-(2-ftalimidoetoximetil)eritromicina A

bencilico + acetato sédico) MNa+ 1346 (C7lH93N3O

Se convierten 240 mg del producto del Ejemplo 44 (a)
en;élhéghpuésto del titulo'por un procedimiento anflogo al

descrito en el Ejemplo 8 (b). Se aislan 115 mg del compuesto
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del titulo como espuma incolorxa.

{a}go ~59,9° (¢ = 1,0 % en CHCL,)
Y pax (CHCL3) 3450 y 1710 en”t

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-

bencilico + acetato sédico) MNat 838 (C48H77N3015Na).
EJEMPLO 45

9-Oxima de 11-0-(3~benzoiloxipropiloximetil)eritro-
micina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(3-benzoiloxipropiloxi-

metil)-2'-0,N-dibenciloxicarbonil-~des-N-metileritromici-
na A

Se tratan 2,27 g de 9-benciloxicarboniloxima de 2'-
0,N-dibenciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A en 12 ml
de DMF seca con 2,32 ml de 2,6-lutidina y 2,8 ml de cloru-
ro de 3-benzoiloxipropiloximetilo y la mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 2 horas. La solucifn se diluye
con 200 ml de acetato de etilo y la solucidn orgédnica se
lava sucesivamente con agua, solucidn de dcido citrico, so-
lucién acuosa de bicarbonato sbédico y finalmente salmuera.
Después de secar sobre sulfato magnésico anhidro se evapora
el disolvente., Por cromatografia del residuc en gel de si-
lice empleando como eluyente acetato de etilo/hexano 1l:1
se obtienen 2 g del producto del titulo como espuma incolora.

10} 20 J65. P (o= 2,39 % en chcly)
D 3

\)max(CHCl3) 1730 (ancho)
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Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
bencflico + acetato s6dico) MNa® 1351 (C,qHgcN,0,,Na)
b) 9-Oxima de 11-0-(3~benzoiloxipropiloximetil)eritromi-

cina A

Se agitan 550 mg del producto del Ejemplo 45 (a)
en 30 ml de etanol conteniendo 3 ml de tampb6n de acetato
(pH 4,8) con 250 mg de paladio al 10 % sobre carbbn bajo 1
atmbésfera de hidrbgeno durante media hora. Se agregan 3 ml
de formaldehido al 37 % y se prosigue la hidrogenacién du-
rante hora y media mds. El catalizador se separa por filtra-
cibén y la torta del filtro se lava con etanol. Por evapora-
cidn se obtiene un aceite., El residuo se recoge en 20 ml de
agua y la soiucién se lleva a pH 11 con carbonato potésico.
La solucién acuosa se extrae dos veces con 100 ml de aceta-
to de etilo y los extractos se lavan con agua. Despufs de
secar sobre sulfato magné€sico anhidro, se evapora el di=-
solvente para dar una espuma incolora. Por cromatografia
en gel de silice empleando diclorometano/metanol/amoniaco
93:7:1 como eluyente se obtienen 350 mg del producto del
titulo como espuma incolora.

vmax(CHCl3) 1720 cm™t
Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-

bencilico + acetato sédico) MNa+ 963 (C48H80N20
; R 2

16Na)
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EJEMPLO 46
9-0Oxima de 11-0-(2-bromoetoximetil)eritromicina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(2-bromoetoximetil)-
2'~0,N~dibenciloxicarbonil~des~N-metileritromicina A
Se tratan 1,136 g de 9-benciloxicarboniloxima de
2'-0,N~dibenciloxicarbonil~des~-N-metileritromicina A en
6 ml de dimetilformamida seca con 1,16 ml de 2,6«lutidina
y 1,04 g de cloruro de 2-cloroetoximetilo y la mezcla se
agita a la temperatura ambiente durante 4 horas. La solu-
cifn se diluye con 200 ml de acetato de etilo y la solu-
c¢ibén orgénica se lava sucesivamente con agua, una solucidn
acuosa de écido citrico, una solucidn acuosa de bicarbonato
s6dico y finalmente salmuera. Despu&s de secar sobre sulfa-
to magnésico anhidro se evapora el disolvente. Por cromato-
grafifa del residuo en gel de silice empleando acetato de
etilo/hexano 3:7 como eluyente se obtienen 0,6 g del pro-

ducto del titulo como espuma incolora.
{a};o -85,0° (c = 3,0 % en peso/volumen en CHCl,)
-1
Voax (CHCl;) 1730 y 1685 cm
Espectro de masa FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
. . +
bencilico + acetato sddico) MNa~ 1295 (C63H88N2020BrNa)
b) 9f0xima de 11-0-(2-bromoetoximetil)eritromicina A
Se convierte el producto del Ejemplo 46 (a) en el

compuesto del titulo siguiendo un pfébédiﬁféntb”analogo al

descrito en el Ejemplo 8 (b). Asi se obtiene el compuesto
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del titulo como espuma incolora.

{a}go -63,2° (c = 2,3 % en peso/volumen en CHCl3)

v__ (CHCl;) 1710, 1455 y 1160 on

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-ni-
trobencilico + acetato sédico) MNa® 907 (C40H72N2014BrNa)

EJEMPLQ 47

9-Oxima de 11-0-[2-(piperidin-1-il)etoximetil]eri-
tromicina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0—[2—(piperidin-l—il)eto—

ximetii]-2'—O,N-dibenciloxicarbonil—des-N-metileritromi-
cina A

Se tratan 0,6 g del producto del Ejemplo 46 (a) en
10 ml de dimetilformamida seca con 9 equivalentes de pipe-
ridina y la mezcla se calienta en un tubo herméticamente
cerrado a 70° durante 16 horas. La mezcla se vierte en agua
(ajustada a pH 11 con carbonato potésico) y se extrae con
acetato de etilo. Después de secar sobre sulfato magnésico
anhidro se evapora el disolvente. Por cromatografia en gel
de silice empleando cloroformo/metanol/amoniaco 92:8:1 como
eluyente se obtienen 0,232 g del compuesto del titulo como
espuma incolora.

©@}20 _g6,2° (c = 0,98 % en CHCL,)

v, (CHCl3) 1720 cm™
Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcbﬁgf;i;ﬁitro—

: , +
bencilico + acetato s8dico) MNa 1166 (C60H93N3018Na).
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b) 9-Oxima de 11-0-[2-(piperidin-1-il)etoximetil]eritro-
micina A
Se convierten 0,232 g del producto del Ejemplo 47
(a) en el compuesto del titulo por un procedimiento an&dlogo
al descrito en el Ejemplo 8 (b). Se aislan 95 mg del compues
to del titulo como espuma incolora.
fa}20

D
V nax (CHCl3) 1720 cm

-66,9° (¢ = 1,0 % en CHCl,)
1
Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
benctlico + acetato sédico) MNa® 912 (C,gHg,N;0; ,Na)
EJEMPLO 48
9-Oxima de ll—o—[(2-N—metil—2—N-etilamino)etoxime-
tii]eritromicina A
a) 9-Benciloxicarboniloxima de 11-0-(2-N-etilamino)etoxime-
til-2'-0,N-dibenciloxicarbonil-des~N-metil~eritromicina A
En un tubo herméticamente cerrado se calienta a 70°
durante 4 horas 0,5 g del producto del Ejemplo 46 (a) en 4
ml de etilamina pura. La mezcla de reaccién se vierte en
agua y se extrae con acetato de etilo a pH 11. Después de
secar sobre sulfato magnésico anhidro se evapora el disol-
vente y el residuo se cromatografia en gel de silice emplean
do cloroformo/metanocl/amoniaco 90:10:1 como eluyente para
dar 208 mg del compuesto del titulo como espuma incolora.
E&}go ~79,11° (¢ = 2,0 % en CHCL,) “

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-ni-
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trobencilico + acetato sédico) MNa® 1126 (C57H89N3018Na)
b) 9-Oxima de 11-0-[ (2-N-metil-2-N-etilamino)etoximetil]eri-
tromicina A

Se convierten 0,2 g del producto del Ejemplo 48
(a) en el compuesto del titulo por un procedimiento an&lo-
go al descrito en el Ejemplo 8 (b). Se aislan 155 mg del
compuesto del titulo como espuma incolora.

{a}§0 -65,7° (¢ = 1,67 % en CHC13)
v (CHCly) 1715 em™

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-ni-~
trobencilico + acetato s&dico) MNa® 886 (c43H81N3014Na)

EJEMPLO 49

11-0- (N-Metil-N~fenilsulfonamidometil)eritromi-
cina A
a) 11-0-(N-Metil=N-fenilsulfonamidometil)-2'-0,N-dibencil~

oxicarbonil-des~N-metil-eritromicina A

Se disuelven 475 mg de 2'~Q,N-dibenciloxicarbonil-
des~N-metil-eritromicina A en 5 ml de dimetilformamida y
sé agregan 295 pl de 2,6~-lutidina seguidos de 330 mg de
N~clorometil~N-fenilsulfonamida y la mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 3 horas. Se vierte la mezcla
en un exceso de acetato de etilo (60 ml) y la solucién org-

nica se lava sucesivamente con agua, una solucién de &cido

citrico al 207%, solucién acuosa de bicarbonato sédico y

finalmente se seca con sulfato magnésico anhidro. Se evapora
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el disolvente y el residuo se cromatografia en gel de si-
lice empleando metanocl al 5 % en diclorometano como eluyen-
te para dar 190 mg del compuesto del titulo como espuma
incolora.

-1
V nax (CHCl3) 3550, 1730, 1690 y 690 cm

rRMN L3¢ (CDC1y) 6 : 218,1 (cetona C-9), 178,8,

176,3 y 175,7 (¢c-1), 110,1 y 108,8 (C~9 de hemicetales),
858y85,3 (C-6 de hemicetales), 82,8 y 80,9 (O-QEQ-N),
76,0 (C-6 del compuesto 9-ceto) (entre otros).

Espectro de masas FAB~-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
bencilico + acetato sédico) MNa' 1193 (C60H86N20198Na).

El producto del titulo se presenta en solucidn en
deuterocloroformo como mezcla de tautbmeros 9-ceto y dos 6,9-
hemicetales.

b) 11-0-(N-Metil~N~fenilsulfonamidometil)eritromicina A

Se convierten 190 mg del producto del Ejemplo 49 (a)
en el compuesto del titulo por un procedimiento andlogo al
descrito en el Ejemplo 8 (b). Se obtienen 96 mg del compues-
to del titulo como espuma incolora.

-1
ax (CHC13) 3700, 3300 y 1710 cm

Vm

Ry “3c (cDCl,) 6 : 218,2 (cetona C-9), 179,0, 176,6
y 175,9 (c-1), 110,3 y 108,4 (C-9 de hemicetales), 104,7 y
102,9 (c-1'), 97,1y 96,2 (C-1"), 85,5 y 85,2 (C-6 de hemi-
cetales), 80,9, 80,3 y 79,8 (0-CH,~N), 76,1 (C-6 del compues-

to 9-ceto) (entre otros).
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Espectro de masas FAB-MS (matriz del alcohol 3-ni-~
trobencilico + acetato sédico) MNa® 939; MH' 917; IE 899
(M* - 5,0); (" - H,0) 898,4835; C, H,,N,0,,S requiere
M 898,4865.

El compuesto del titulo se presenta en solucidn
en deutero:loroformoc como una mezcla de tautbmeros 9-ceto
y 2 6,9-hemicetales.

~ EJEMPLO 50

6,9-Hemicetal de 11-0-(2-metoxietoximetil)eritro-
micina A
a) 6,9-Hemicetal de 11-0-(2-metoxietoximetil)-2'-0,N-diben-

ciloxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se tratan 830 mg de 2°'-0,N-dibenciloxicarbonil-des-
N-metileritromicina A en 5 ml de DMF seca con 0,6 ml de 2,6~
lutidina y 0,36 g de clorurc de 2-metoxietoximetilo y la mez-
cla se agita a la temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucidn se diluye con 150 ml de acetato de etilo y la so-
lucidn orgénica se lava sucesivamente con agua, solucidn de
&cido cit;ico, solucibn acuosa de bicarbonato s&dico y fi-
nalmente salmuera. Después de secar sobre sulfato magnésico
anhidro se evapora el disolvente. Por cromatografia del re-
siduo en gel de silice empleando acetato de etilo/hexano
2:1 como eluyente se obtienen 500 mg del compuesto del titu-
loﬁ(mezcla de tautbmeros del ﬂémicetal) comowespuma inco-

lora.
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vy .y (CHCL3) 1730 y 1690 em™t

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
bencilico + acetato sédico) MNa® 1098 (C56H85N019Na).
b) 6,9-hemicetal de 11-0~-(2-metoxietoximetil)eritromicina A

Se convierten 300 mg del producto del Ejemplo 50 (a)
en el compuesto del tftulo por un procedimiento an&logo al
descrito en el Ejemplo 8 (b)., Se aislan 180 mg del compues-
to del titulo como espuma incolora.

v, (CHCL;) 1720 om™t

Espectro de masas FAB~-MS (matriz de alcochol 3-nitro-
bencilico + acetato sédico) MNa' 844 (C4qHy5NO Na) .

EJEMPLO 51

6,9-Hemicetal de 11-0-(2-bromoetoximetil)eritromi-
ciga A
a) 6,9-Hemicetal de 11-0-(2-bromoetoximetil)-2'-0,N-dibencil-

oxicarbonil-des~N-metileritromicina A

Se tratan 1 g de 2'-0,N-dibenciloxicarbonil-des-N-
metileritromicina A en 6 ml de dimetilformamida seca con
1,2 ml de 2,6-lutidina y 0,84 g de cloruro de 2-bromoetoxi~-
metilo y la mezcla se agita a la temperatura ambiente du-
rante 4 horas. Se agrega un exceso de acetato de etilo y la
solucibén orgédnica se lava sucesivamente con agua, una solu-
cibn acuosa de dcido citrico, una solucifn acuosa de bicar-
bonato sédico y finalmente salmuera.‘béééggé de secar sobre

sulfato magnésico anhidro, se evapora el disolvente para dar
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una espuma incolora. Por cromatografia del residuo en gel
de silice empleando acetato de etilo/hexano -2:1 como eluyen-

te se obtienen 500 mg del producto como espuma incolora.

-1
vmax(CHCl3) 1720 y 1690 cm .
Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-

. . + -
bencilico + acetato sédico) MNa'@ 1146 (C55H82N018Br).

b) 6,9-Hemicetal de 11-0-(2-bromoetoximetil)eritromicina A

Se cbnvierten 300 mg del producto del Ejemplo 51 (a)
en el compuesto del titulo por un procedimiento anilogo al
descrito en el Ejemplo 8 (b). Se aislan 200 mg del compuesto
del titulo como espuma incolora.

Voax (CHCL3) 3450 y 1720 en™L.

Espectro de masas (matriz de alcohol 3-nitrobencili-
co + acetato sédico) MNa® 892 (C4H7oNO, 4Br) .

EJEMPLO 52

6,9-Hemicetal de 11-0-(2-N,N-dimetilaminoetoximetil)-
eritromicina A
a) 6,9-Hemicetal de 11-0-(2-N,N-dimetilaminoetoximetil)-2'~-

0,N-dibencil-oxicarbonil-des-N-metileritromicina A

Se disuelve el producto del Ejemplo 51 (a) en 2 ml
de dimetilformamida seca y la mezcla se enfria a 0-5°, Se
hace borbotear a través de la solucidn dimetilamina gaseosa
seca durante algunos minutos (se ;ncorppygnmgpgi_goo ng) y

la mezcla se calienta a 80°C durante 3 horas en un tubo her-
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méticamente cerrado. Se hace borbotear nitrfgeno a través
de la solucibn para expulsar el exceso de dimetilamina y
la solucién se vierte sobre un exceso de agua. La solucidn
se ajusta a pH 11 con una solucién de carbonato potdsico y
se extrae dos veces con 50 ml de acetato de etilo. Después
de secar sobre sulfato magnésico anhidro se evapora el di-
solvente para dar una espuma incolora. Por cromatografia
del residuo en gel de sflice empleando cloroformo/metanol/-
amoniaco 90:10:1 como eluyente se obtienen 160 mg del com-
puesto del titulo como mezcla de tautdmeros del hemicetal.

V. .y (CHC13) 1730, 1690 y 1675 em™t

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
bencilico + acetato sédico) MNa® 1111 (CS7H88N2018Na)
b) 6,9-Hemicetal de 11-0~(2-N,N-dimetilaminocetoximetil)eri-

tromicina A

Se convierten 150 mg del producto del Ejemplo 52 (b)
en el compuesto del titulo por un procedimiento anflogo al
descrito en el Ejemplo 8 (b). Se aislan 100 mg del compuesto
del Litulo como espuma incolora.

Voax (CHCL3) 1720 em™t
Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3~-ni-

. . +
trobencilico + acetato sbdico) MNa 857 (C42H78N2014Na).
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EJEMPLO 53

9-Imina de 11-0~(2-benzoiloxietoximetil)eritromi-
cina A

Se tratan 500 mg de 9-oxima de 11-0-(2-benzoiloxi-
etoximetil)eritromicina A en 5 ml de metanol con 1 g de
acetato ambnico y la solucién se agita en atmbésfera de ni~
trdgeno. Se agregan alrededor de 1,3 ml de una solucién
acuosa de tricloruro de titanio al 15 % aproximadamente,
hasta que persiste el color y la mezcla se agita entonces
durante 25 minutos més. Se reparte la mezcla en agua (ajus
tada a pH 10) y &éter dietilico. La capa orginica se seca
sobre sulfato magnésico anhidro y el &ter se evapora para
dar 330 mg del compuesto del titulo como espuma incolora.

Yoy (CHCL) 3450 y 1720 en”t

Ry “2c (cpCl,) 6 ¢ 177,1 (c-1), 166,4 (PhCO.O),
96,5 (o-gﬁz—o), 95,6 (C-9), 82,4 (C-6), 66,7 y 63,9

(OCH,CH,0,CPh y OCH,CH,0,CPh).

2
Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcochol 3-nitro-

i +. +
bencilico + acetato sddico) MNa - 933 (C47H78N2015Na) MH® 911

(C47H79N205).
Estos datos demuestran que el compuesto del titulo
se presenta en deuterocloroformo como el tautdmero 6,9-

carbinolamina.
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EJEMPLO 54

11-0~-(2-Benzoiloxietoximetil)eritromicilamina A

Se tratan 200 mg de 9-imina de 11-0-(2~benzoiloxi-
etoximetil)eritromicina A en 4 ml de metanol con 20 mg de
borohidruro s6dico y la mezcla se agita a la temperatura
ambiente durante 1 hora. El pH se ajusta a 2,5 empleando
una solucibn acuosa de &cido citrico al 20 % y la mezcla
se agita durante 5 minutos més. Ahora se agrega agua y la
solucién acuosa se extrae con diclorometano a pH 6, pH 7,
pH 8 y pH 9. Se reunen los extractos que contienen la ami-
na (pH 7), se lavan con agua y se secan sobre sulfato magné-
sico anhidro. Por evaporaci6én del disolvente se obtiene una
espuma incolora..Por cromatografia del residuo en gel de
sflice, empleando diclorometano/metanol/amoniaco 93:7:1 co-
mo eluyente, se obtienen 140 mg del producto del titulo co-
mo espuma incolora.

{a}go -45,6° (c = 1,0 % en CHCl,)

-1
Vmay (CHCL3) 1720 cm

rev $3¢ (cpel,) 65 176,0 (c-1), 16,4 (Phcoo), 98,9
(0-CH,-0), 76,6 (C-6), 67,1 y 64,01 (OCH,CH,0,CPh v OCH,CH,0,CPh),
62,1 (C-9) (entre otros). '

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-

, +
bencilico) MH 913 (C47H81N2015).
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EJEMPLO 55

9-Imina de 11-0-(2-metoxietoximetil)eritromicina A

Se tratan 600 mg de 9-oxima de 11-0-(2-metoxieto-
ximetil)eritromicina A en 10 ml de metanol con 1,2 g de
acetato aménico y la mezcla se agita en atmbsfera de ni-
trégeno. Se agrega una solucidn acuosa de tricloruro de
titanio al 15 % aproximadamente, hasta que persiste el color
y la mezcla se agita durante 35 minutos mis. La mezcla se
reparte en agua (ajustada a pH 10) y é&ter dietilico. La capa
orgénica se seca sobre sulfato magn&sico anhidro y el &ter
se evapora para dar 485 mg del compuesto del titulo como
espuma incolora.

v, (CHCl;) 3450 y 1720 en™ T,

RN T3¢ (cpcl,) 8 ¢ 177,1 (C-1), 96,5 (0-CH,-O),
95,6 (c-9), 82,44 (C-6), 71,8 y 67,35 (ogﬁzgﬁZOMe), 59,1
(MeO) (entre otros).

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
bencilico) MHT 821 (CyqHq9N504,) .

EJEMPLO 56

11-0-(2-Metoxietoximetil)eritromicilamina A

Se tratan 175 mg de 9-imina de 11-0-(2-metoxietoxime-
til)eritromicina A en 4 ml de metanol con 20 mg de borohi-
druro sddico y la mezcla se agita a la temperatura ambiente
durante 1 hora. El pH se ajusta a 2,5 empleando una solu-

cidén acuosa de dcido citrico al 20 % y la mezcla se agita
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durante 5 minutos mds. Se agrega agua y la solucifn acuosa
se extrae con diclorometano a pH 6, 7, 8, 9 y 10. Los ex~
tractos que contienen la amina se secan sobre sulfato mag-
nésico anhidro y se evapora el disolvente. Por cromatogra-
ffa del residuo en gel de silice empleando diclorometano/me-
tanol/amoniaco 93:7:1 como eluyente se obtienen 100 mg del
compuesto del tfitulo como espuma incolora.

ta}29 -37,2°¢ (¢ = 1,0 % en CHC1,)
v,y (CHCly) 1720 em™?

rav Mc (epe1y) 8¢ 176,2 (c-1), 98,7 (0-CH,-0), 76,24
(C-6), 71,65 y 68,39 (OCH,CH,OMe), 62,31 (C-9), 58,8 (MeO)
(entre otros).

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
bencilico) MH' 823 (C,;H,gN,0,,).

EJEMPLO 57

9-Imina de 11-0-(etoximetil)eritromicina A

Se tratan 800 mg de 9-oxima de 11l-O~(etoximetil)eri-
tromicina A en 8 ml de metanol con 1,6 g de acetato aménico
y la solucién se agiéa en atmdsfera de nitrfgeno. Se agrega
una solucién acucsa al 15 $ aproximadamente de tricloruro
de titanio hasta que persiste el color y la mezcla se agita
durante 30 minutos m&s. La mezcla se reparte en agua (ajus-<
tada a pH 10) y éter dietilico. La capa orgénica se seca so-

bre sulfato magnésico anhidro y el éter se evapora para dar

400 mg del compuesto del titulo como espuma incolora.
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-1
vmax(CHC13) 3450 y 1720 cm .

iy 3¢ (cDCl1,) §: 177,2 (Cc=1), 95,9 (0-CH,0),

95,42 (C-9, H,N-C-0), 82,32 (C-6), 64,12 (CH,CH,0) (en-

2
tre otros).

Estos datos demuestran que el compuesto del titu-
lo se presenta en deuterocloroformo como el tautSmero 6,9-
carbinolamina.

EJEMPLO 58

11-0-(Etoximetil)eritromicilamina A

Se tratan 350 mg de 9-imina de 11-0~(etoximetil)eri-
tromicina A en 7 ml de metanol con 35 mg de borohidruro sé-
dico y la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante
1 hora. Mediante los mismos métodos de tratamiento y aisla-
miento descritos en el Ejemplo 56 se obtienen 250 ng del
compuesto del titulo como espuma incolora.

{a}go -35,8° (c = 1,0 & en CHCL,)

-1
\)max(CHClB) 1720 cm

ray 23c (cpC1,) 6+ 176,0 (C-1), 98,42 (0-CH,-0),
76,48 (C-6), 64,28 (CH,CH,0-), 62,25 (C=9) (entre otros).
Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-

. Py +
bencilico + acetato sédico) MNa 815 (C40H76N2013Na).
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EJEMPLO 59

9-Imina de 11-0-(2-hidroxietoximetil)eritromicina A

Se tra£an 780 mg de 9-oxima de 11-0-(2-hidroxietoxi
metil)eritromicina A en 10 ml de metanol con 2 g de acetato.
aménico y la mezcla se agita en atmésfera de nitrbgeno. Se
agrega una solucifén acuosa aproximadamente al 15 % de tri-
cloruro de titanio hasta que persiste el color y la mezcla
se agita durante 30 minutos mds. Siguiendo los mismos méto-
dos de tratamiento y aislamiento descritos en el Ejemplo 55
se obtienen 688 mg del compuesto del titulo como espuma in-
colora.

=1
\)max(CHClB) 1720 cm

rov e (epcig) 8 178,2 (c-1), 98,47 (-ogH,0-),
94,9 (c-9), 82,6 (C-6), 72,78 y 62,26 (-OCH,CH,OH y
-OCHZQﬁZOH) {(entre otros).

Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-
bencilico + acetato sédico) MNa® 829 (C40H74N2014), Ma® 807
(CqoH73N2014) - :

Estos datos demuestran que la imina del titulo se

presenta en solucién en deuterocloroformo como el tautdmero

éter de 6,9-carbinolamina.
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EJEMPLO 60

11-0~(2-Hidroxietoximetil) eritromicilamina A

Se tratan 680 mg de 9~imina de 11-0-(2-hidroxietoxi~
metil)eritromicina A en 14 ml de metanol con 70 mg de borohi-
druro s6dico y la mezcla se agita a'la temperatura ambien-
te durante 1 hora. Siguiendo los mismos procedimientos de
tratamiento y aislamiento descritos en el Ejemplo 56 se obtie
nen 200 mg del compuesto del titulo comc espuma incolora.

@29 53,20 (c = 1,0 % en cHCL,)

V max (CHC1,) 1720 em™t

Ry Hc (epel,) 6 1 176,34 (c-1), 99,29 (0-CH,-0),
71,27 y 61,61 (-OCH,CH,OH y OCH,CH,OH), 62,67 (C-9) (en-
tre otros).

Espectro de masas FAB-MS {(matriz de alcohol 3-nitro=
bencilico + acetato sédico) MNa® 831 (C40H76N2014Na).

EJEMPLO 61

9-Imina de 11-0-(2-N,N-dimetilaminoetoximetil)eri-
tromicina A .

Se tratan 450 mg de 9-oxima de 11-0-(2-N,N-dimetil-
etoximetil)eritromicina A en 8 ml de metanol con 1 g de
acetato aménico y la mezcla se agita en atmdsfera de nitrd-
geno. Se agrega una solucidn acuosa al 15 % aproximadamen-
te de tric}q&&ro de titanio hasta que persiste el color y

la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 50 mi-

nutos. Siguiendo los mismos métodos de tratamiento y aisla-



10

15

20

25

- 125 =~

miento descritos en el Ejemplo 50 se obtienen 380 mg del
compuesto del titulo como espuma incolora.

-1
vmax(CHClB) 1720 cm

El espectro de RMN 13C indica que la imina del ti-
tulo se presenta en deuterocloroformo como el tautdmero
6,9~carbinolamina.

EJEMPLO 62
11-0-(2,N,N-Dimetilamincetoximetil)eritromicilami-
na A

Se tratan 380 mg de la 9-imina de 11-0~-(2-N,N-dime-
tiletoximetil)eritromicina A en 8 ml de metanol con 40 mg de
borohidruro s6dico y la mezcla se agita a la temperatura
ambiente durante 1 hora. Siguiendo los mismos métodos de
tratamiento y aislamiento del Ejemplo 56 se obtienen 270
mg del compuesto del titulo como espuma incolora.

{a}20 _28,8° (c = 1,0 % en CHC1,)

v __ (CHC1,;) 3450 y 1720 cn™?

RMN T3¢ (CDC1,)8 : 176,2 (C-1), 99,2 (-OCH,0-),
75,63 (C-6), 67,8 y 59,4 (—OgﬁZCHzoﬂ;y -OCH,CH,OH), 62,5
(C-9) (entre otros).

EJEMPLO 63
9-Imina de 11-0-(3-propiloximetil)eritromicina A
Se agitan 290 mg de 9-oxima de 11-0-(3-propiloxime-

til)eritromicina A en 591 de metanol conteniendo 1 g de

acetato aménico a la temperatura ambiente en atmésfera de
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nitrbgeno. Se agrega una solucifén acuosa al 15 % aproxima-
damente de tricloruro de titanio hasta que persiste el co-
lor y la solucién se agita durante 40 minutos m&s. Siguien-
do los mismos mé&todos de tratamiento y aislamiento descri-.
tos en ,el Ejemplo 55 se obtienen 175 mg del compuesto del
titulo como espuma incolora.

-1
vmax(CHCl3) 1720 cm ~.

El espectro de RMN 13

C muestra que el compuesto
del titulo existe como el tautbmero 6,9-carbinolamina en
solucién en deuterocloroformo.
EJEMPLO 64

11-0-(3-Propiloximetil)eritromicilamina A

Se tratan 170 mg de 9-imina de 1l1-O-(3-propiloxime-
til)eritromicina A en 5 ml de metanol con 30 mg de borohi-
druro sddico y la mezcla se agita a la temperatura ambien-
te durante 1 hora. Siguiendo los mismos métodos de tratamien-
to y aislamiento descritos en el Ejemplo 56, se obtienen
160 mg del compuesto del titulo como espuma incolora.

{a}go ~33,5° (c = 1,0 en CHCL,)

Vs (CHCl4) 1720 em™t
Espectro de masas FAB-MS (matriz de alcohol 3-nitro-

bencilico + acetato s8édico) MNa+ 949 (C Na).

28"g2M2015
Descrito el objeto de la presente Patente de Inven-
cién, se declara que lo queAC6é%£iEuye la esencialidad de

la misma es lo que se concreta en las siguientes:
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REIVINUICACIONES

l. Un procedimiento para la preparaci6n de derivados
de eritromicina de fOrmula general 1 6 un &ster farmacéuti
camente aceptable o una sal de adicibn de &cido farmacéuti:

camente aceptable del mismo:

N(CH3)2

donde:

uno de los sImbolos R y R® representa hidrbégeno y
el otro R1 6 R2 representa un grupo amino o un grupo amj
no sustitufdo; o

r! Y R2 unidos representan un grupo 0xo, un grupo
oxima, un grupo oxima sustitufdo o un g upo imino y

RS representa un grupo hidroxi o un grupo alcoxi;



10

15

20

25

- 128 -~

o uno de los simbolos R1 y R2 representa un grupo hi-
droxi o un grupo amino y el otro Rl o R2 junto con RS re-
presenta un &tomo de oxigeno etéreo, -0-;

R3 representa un grupo de férmula II:

Q - CH - II
le
donde

Q representa uno de los siguientes grupos:

R® -0 - IIIA

RE - co -0 - IIIB

R® - co - N - IIIC
tp

R* - so, - F - IIID
LD

R® represeiita un grupo hidrocarb uro- sustitufdo o
no sustituido,

R~ representa un &tomc de hidrégeno o un grupo hidro-
carburo o hidrocarburo-oxi sustituido o no susti-
tuido;

RQ y RD, que pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan un Stomo de hidrégeno o un grupo hidrocar-
buro sustituifdo o no sustituido o

dos cualesquiera de RA, RB, Rc Yy RD unidos repre-

. Y W
sentan un grupo orgénico divalente, sustituido o

no sustitufdo, que forma un anillo heterociclico
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de 4 a 7 miembros junto con los &tomos de la mo-
lécula que intervienen;
R4 representa hidrfgeno o hidroxi;
R7 representa hidrégeno o metilo;
uno de los simbolos R8 Y R9 representa hidrbégeno,
hidroxi, alcoxi, alcanoiloxi, amino, amino sustituido o

8 9

un grupo de férmula R12-SOZ-O- y el otro R® o R” repre-

senta hidr6geno o

R8 Y R9 unidos representan un grupo oxo, un grupo

oxima 0 un grupo oxima sustitufdo y

r1? representa un grupo orgdnicoi

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un

compuesto de férmula general VII:

N(CH3)2
HO
CHg
CH4 or’
r8
R9
0 CH3

VII
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donde R4, Rs, R7, R8 v R9 son los definidos anteriormente

y Rl8 representa un grupo oxo, un grupo oxima o un gru-
po oxima sustituido, en cuyo compuesto de férmula general
VII cualquier grupo reactivo (distinto del grupo 1l-hi- ’
droxi) puede estar opcionalmente protegido, con un agen-
te alquilante de f6rmula general VIII:

Q~-CH-X VIII

l
=C

donde
Qvy RC son los definidos antes Yy
X representa un grupo saliente;

para dar un compuesto de f&rmula general I donde Rl y R2

unidos representan un grupo OXO O un grupo oxima sustituido;
y después, si es necesario o deseable, efectuar una
o m&s de .las siguientes etapas en cualquier orden adecuado:
(a) convertir un sustituyente de la estructura de eritromi-
cina en otro de estos sustituyentes por métodos conven~
cionales;
(b) eliminar cualquier grupo protector y
(c) formar un éster o una sal de adicibén de &cido farma-
céuticamente aceptables.
| 2. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1,
donde R3 representa un grupo de una de las f6rmulas si-
guientés:'
A

R' -0~ CH, -
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R® - co - NH - CH, -
RE - co - F - cH, -
e

donde

RA Y RB son los definidos en la Reivindicacidn 1,

RE representa un grupo hidrocarburo sustituio o no
sustituido y

RF representa un grupo hidrocarburo divalente, susti-
tuido o no sustituido, que completa un anillo de 4 a 7

miembros.

3. Un procedimiento segfin las Reivindicaciones 1
o 2, donde r® representa un grupo etilo 2-sustituido o
un grupo propilo 3-sustituido. |

4, Un procedimiento segtin la Reivindicacién 3,
donde R® representa un grupo etilo 2-sustituido o un gru-
po propilo 3-sustitufdo, donde el sustituyente estd selec-
cionado entre amino, N-alquilamino, N,N-dialquilamfho,
halégeno, hidroxi, alcoxi, benzoiloxi, alcanosulfoniloxi,
trisililoxi, alcoxicarbonilo, alcanoiloxi, fenoxi u he-
terociclilo.

5. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivin-

dicaciones 1 a 4, donde Rl y R2 unidos representan un

grupo de férmula IV:
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=N-0-R-3 v
donde R13 representa hidrégeno o un grupo hidrocarburo
sustituido o no sustituido o un grupo acilo.
6. Un procedimiento seghin la Reivindicacién 5,

donde R;3

representa un adtomo de hidrdgeno o un grupo me-
tilo.
7. Un procedimiento segiin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 6, donde RL1 representa un grupo hidroxi.
8. Un procedimiento segiin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 7, donde R5 representa un grupo hidroxi.
9. Un procedimiento segliin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 8, donde R7 representa un grupo metilo.
10. Un procedimiento seglin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 9, donde R8 representa un adtomo de hi-

drdgeno y R’

representa un grupo hidroxi.

1l. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1,
donde, después de la reaccién del compuesto de f£érmla
general VII con el agente alquilante de férmula general
VIII, se realiza una o mas de las siguientes etapas en
cualquier orden adecuado:

(a) convertir un grupo oxo representado por Rl Yy R2 unidos
en un grupo oxima o en un grupo oxima sustituida;

(b) convertir un grupo oxima sustituida representado por
1 2

R™ y R® unidos en un grupo oxo (o en el correspondién-

te tautdmero), en otro grupo oxima sustituida o en un
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(g)

(h)
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grupo oxima;

convertir un grupo oxima resultante representado por

Rl y R2 en un grupo oxo (o en el correspondiente tauté-
mero), en un grupo oxima sustituida o en un grupo imino
(o en el correspondiente tautdmero);

convertir un grupo imino resultante representado por

R1 y R2 unidos en un grupo amino representado por R;

o R2;

convertir un grupo amino resultante representado por

Rl o R2 en un grupo amino sustituido;

convertir uno cualquiera o mids de los grupos represen-
tados por R3. 5, R8 y R9 en otro de estos grupos;
eliminar cualquier grupo protector que pudiera haber
presente y

formar un éster o una sal de adicidén de &cido farmacéu-

ticamente aceptable,

12, Un procedimiento segiin la Reivindicacidn 11,

donde RA contiene un sustituyente azido o haldgeno y donde,

en la etapa (f), dicho sustituyente se convierte en o se

reemplaza por un sustituyente aminoe o amino sustituido,

13. "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI-

VADOS DE ERITROMICINA", segin queda sustancialmente des-

o-o/...
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crito en la presente memoria descriptiva que consta de
ciento treinta y cuatro hojas, escritas a midquina por una
sola cara.

Madrid, 10 de marzo de 1986

JLIO HERRERO
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