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@ Resumen:

Sintesis de 11,12-hidrogenoortoborato de 9-desoxo-
9a-aza-11,12-desoxi-9a- metil - 9a- homoeritromici-
na A. Un procedimiento para la preparacién de 9-
desoxo-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicina A dihi-
drato (Azitromicina dihidrato).

La preparacién de azitromicina dihidrato a partir
de 11,12-hidrogenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-
11,12-desoxi-9a-metil-9a-homoeritromicina A, obte-
nido en un proceso por pasos desde 9-desoxo-6-deso-
xi-6,9-epoxi-9,9a-dihidro-9a-azahomoeritromicina A
es un procedimiento que tiene lugar en condiciones
suaves y con buenos rendimientos.
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DESCRIPCION

Sintesis de 11,12-hidrogenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-11,12-desoxi-9a-metil-9a-homoeritromicina
A. Un procedimiento para la preparacién de 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a-homocritromicina A dihidrato
(Azitromicina dihidrato).

Antecedentes

Avzitromicina es el nombre genérico USAN del producto 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicina
A (4), un compuesto derivado de la eritromicina A, que constituye el primer ejemplo de una nueva clase
de antibidticos (azdlidos) y que es un eficaz agente terapéutico en el tratamiento de enfermedades de
transmisién sexual, infecciones del aparato respiratorio e infecciones de la piel (H.A Kirst, G.D. Sides,
Antimierob. Agents Chemother, 1989, 33, 1419-1422).

En la Figura 1 se representan los antecedentes bibliograficos referentes a la sintesis de este macrolido.
La azitromicina ha sido descrita por primera vez por S. Djokic y G. Kobrehel en la Pat. Bel. n° 892.357
y en su relacionada US Pat. n° 4.517.359, mediante la alquilacién reductiva de 9-desoxo-9a-aza-9a-
homoeritromicina A (3), por tratamiento de dicha amina con una mezcla de dcido férmico y formal-
dehido acuoso a reflujo de cloroforno, siguiendo las condiciones experimentales clasicas de la reaccion de
Eschweiler-Clarke.

La sintesis de 9-desoxo-9a-aza-9a-homoeritromicina A (3), se encuentra descrita por S. Djokic y G.
Kobrehel en US Pat. n° 4.328.334, y en J. Chem. Soc. Perkin Trans 1,1986, 1881. En estas publicacio-
nes este producto se encuentra nombrado como 10-dihidro-10-deoxo-11-azaeritromicina A, y se obtiene
mediante una secuencia de sintesis que esquematicamente consta de:

- Obtencién de la oxima de la eritromicina A (1) mediante reaccién de la eritromicina A con hidro-
xilamina clorhidrato.

- Obtencién del iminoéter 9-desoxo-6-desoxi-6,9-epoxi-9,9a-dihidro-9a-azahomoeritromicina A (2)
mediante una transposicién de la oxima de la eritromicina A (1). Este iminoéter y su procedi-
miento de obtencién también estd descrito en Pat. WO 94/26758 y en Eur. Pat. 0.137.132. En US
Pat n°® 4,328,324 se le asigna erréoneamente a este iminoéter la estructura de la lactama obtenida
mediante una transposicién de Beckman a partir de la oxima de la eritromicina

- Obtencién de 9-desoxo-9a-aza-9a-homoeritron-ticina A (3) por reduccién del iminoéter (2) mediante
borohidruro sédico en metanol, o mediante hidrogenacién catalitica en presencia de diéxido de
platino y con acido acético como disolvente.

En la bibliografia antes mencionada la reduccién del iminoéter 9-desoxo-6-desoxi-6,9-epoxi-9,9a-
dilfidro-9a-azahomoeritronicina A (2), se puede llevar a cabo siguiendo dos métodos diferentes:

a) Reduccién con borohidruro de sodio en metanol a 0 °C . Este método presenta una serie de in-
convenientes: el metanol destruye al agente reductor, y alguna de las operaciones que incluye el
aislamiento del producto de reaccién (azaeritromicina) afecta a la calidad del mismo. En la biblio-
graffa antes citada se describe c6mo, en presencia de medios dcidos acuosos, la azaeritromicina (3)
se hidroliza parcialmente para dar desosaminilazaeritromicina (6) (S. Djokic y col. en J. Chem.
Soc. Perkin Trans I, 1986, 1881).

b) Hidrogenacién catalitica con diéxido de platino a elevadas presiones (70 atm). Los inconvenientes
de este método, desde su punto de vista de aplicacién industrial son evidentes: las elevadas presiones
de trabajo y la manipulacién del diéxido de platino

La reaccién de Eschweiler-Clarke utilizada en US Pat. n® 4.517.359, y en J. Chem. Res., 1988, 132; e
idem miniprint., 1988, 1239, para la obtencién de azitromicina (4) presenta como principal inconveniente
la formacién de algunas impurezas de reaccién como es el caso de la formamida derivada de la amina
9-desoxo-9a-aza-9a-homoeritromicina A.

Los estudios de elucidacién estructural de la azitromicina (4) (S. Djokic y G. Kobrehel J. Chem.
Res., 1988, 132 ; e idem miniprint., 1988, 1239) han puesto de manifiesto su existencia en dos formas
cristalinas: higroscépica monohidrata (4) y cristalina diffidrata no higroscépica (5). Siendo esta ultima
forma la preferida para su manipulacién con el objetivo de preparar formulaciones de uso terapéutico,
como se describe en Eur. Pat. n°® 0.298.650
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Descripcion de la invenciéon

En la Figura 2 se representa el objeto de la presente invencién, que consiste en la obtencién en cua-
tro pasos de 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicina A, azitromicina dihidrato (5), a partir del
iminoéter 9-desoxo-6-desoxi-6,9-epoxi-9,9a-dihidro-9a-azahomoeritromicina A (2). El procedimiento aquf
descrito supone la preparacién de dos nuevos productos que son usados como intermediarios de sintesis
de la azitromicina: 11,12-hidrogenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-,11,12-desoxi-9a-homoeritromicina A
(8), y 11,12-hidrogenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-11,12-desoxi-9a-metil-9a-homoeritromicina A (9).
También es objeto de la presente invencién, la conversién de la forma higroscépica de la azitromicina (4)
en su forma dihidrato no higroscépica (5), mediante agitacién de la forma higroscépica en una mezcla de
acetona-agua con siembra de cristales de la forma dihidrato.

El diseno del nuevo procedimiento de sintesis de azitromicina objeto de la presente invencién parte de
la cuidadosa comparacién del producto obtenido y del juego de impurezas presentes en diferentes lotes de
azitromicina obtenidos a escala de laboratorio mediante la repeticiéon de las condiciones experimentales
descritas por los descubridores del producto (S. Djokic y col) en J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1986,
1881, J. Chem. Res., 1988, 132; e idem miniprint., 1988, 1239.

Los diversos lotes estudiados se diferencian en la forma de obtencién de la mencionada azaeritromicina
a partir del iminoéter 9-desoxo-6-desoxi-6,9-epoxi-9,9a-dihidro-9a-azahomocritromicina A (2): bien por
reduccién con borohidruro de sodio, bien por hidrogenacién catalitica.

Estos estudios nos han permitido realizar las siguientes observaciones originales:

- La reduccién del iminoéter 9-desoxo-6-desoxi-6,9-epoxi-9,9a-dihidro-9a-azahomoeritromicina A (2)
mediante hidrogenacién catalitica es posible en presencia de platino sobre carbén activo como
catalizador. El método descrito en la presente invencién para la reduccion de 9-desoxo-6-desoxi-
6,9-epoxi-9,9a-dihidro-9a-azahomocritromicina A (2) consiste en su hidrogenacién catalitica a baja
presién (entre 3 y 10 atm) en presencia de platino sobre carbén activo como catalizador, y con el uso
como disolventes de sistemas acuosos dcidos: metanol/agua/dc. clorhidiico o dcido acético acuoso
2 N. Los tiempos de reduccién son moderados (12-16 horas), y el trabajo experimental de aisla-
miento de 9-desoxo-9a-aza-9a-homoeritromicina A (3) es sencillo y no afecta a su estabilidad: simple
filtracion del catalizador, y posteriores extraccién en medio alcalino, concentracion y precipitacién.

- En el estudio de los contaminantes presentes en la 9-desoxo-9a-aza-9a-homoeritromicina A (3)
(azaeritromicina) obtenida por reduccién con borohidraro de sodio se ha observado la presencia
de un contaminante no descrito en la bibliografia: 11,12-hidrogenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-
,11,12-desoxi-9a-homoeritron-icina A(9).

- En el estudio de los contaminantes presentes en la 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicina A
(azitromicina) (4), preparada a partir de la azacritromicina obtenida via reduccién con borohidruro
sodico, se ha observado también la presencia de un contaminante no descrito en la bibliografia:
11,12-hidrogenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-11,12-desoxi-9a-metil-9a-homoeritromicina A (9).

La formacion de estos 11,12-hidrogenoortoboratos no debe sorprender, pues como es sabido, la for-
macién de este grupo funcional es uno de los métodos clésicos de proteccién de dioles vecinales ( “Protective
Groups in Organic Synthesis” T.W. Greene, Wyley & Sons, 2nd, p 115, 141, y 173 ; R.J.Ferrier, Adv.
Carbohydr. Chem. Biochem.; 35,31-80, 1978)

La presencia de boro en los compuestos (8) y (9) se puso de manifiesto mediante 1'B-RMN y espec-
troscopia de masas. Para su elucidacion estructural se ha recurrido a técnicas especiales de RMN como
son las correlaciones bidimensionales heteronucleares: HMAC y HMBC. Se puede afirmar que los grupos
OH que ocupan las posiciones 11 y 12 del macréfido se unen al dtomo de boro, como se deduce de los
desapantallamientos que presentan dichos atomos de carbono:

producto

3 4 8 9

Ci | 71,94 | 72,32 | 79,63 | 79,40

Cip | 72,63 | 73,08 | 76,46 | 77,0
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x Disolvente: CDCl3
x T = 293 °K
* v de 'H=400 MHz; v de 3C = 100,61 MHz

El procedimiento de sintesis de 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritrornicina A (azitromicina) (4)
objeto de la presente invencién consiste en utilizar los 11,12-hidrogenoortoboratos (8) y (9) como in-
termedios de sintesis, modificando adecuadamente las condiciones de reaccién de manera que sean los
productos intermedios obtenidos. La ventaja sustancial de este método de sintesis es que al realizar la
hidrélisis de 11,12-hidrogenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-11,12-desoxi-9a-metil-9a-homoeritromicina A
(9), en las condiciones descritas en la parte experimental, se minimiza tanto la presencia de desosamin-
flazaeritromicina (6) y desosaminilazitromicina (7) (productos de degradacién dcida), como la presencia
de los propios 11,12hidrogenoortoboratos (8) y (9), todos ellos contaminantes de sintesis de la azitro-
micina (4). La concentracién de 11,12-hidrogenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-11,12-desoxi-9a-metil-9a-
homoeritromicina A (9) como contaminante es un factor determinante en la conversién de azitronficina
higroscépica (4) en azitronficina dihidrato (5).

De este modo, el producto que es objeto de esta invencion se obtiene por un procedimiento que consta
de las siguientes etapas :

- El primer paso es la reduccién del iminoéter 9-desoxo-6-desoxi-6,9-epoxi-9,9a-dihidro-9a-aza-
homoeritromicina A (2) con borohidruro de sodio en metanol entre -10 y 0°C. El trabajo experi-
mental del proceso se realiza en medio acuoso pero con ausencia de acido mineral. Lo que conduce
a la obtencién de 11,12-hidrogenoortoborato, de 9-desoxo-9a-aza-11,12-desoxi-9a-homoeritromicina

A (8)

- El segundo paso es la alquilaciéon reductiva de 11,12-hidrégenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-
11,12-desoxi-9a-homoeritromicina A (8) con formaldehido y dcido férmico a reflujo de un disol-
vente orgdnico (preferentemente clorofonno o acetonitrilo). De esta manera se obtiene 11,12-
hidrégenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-11,12-desoxi-9a-metil-9a-homoeritromicina A (9).

- El tercer paso es la hidrdlisis en medio organico (preferentemente acetonitrilo) y presencia de 4cido
mineral diluido (preferentemente dcido sulfirico) de 11,12-hidrégenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-
11,12-desoxi-9a-metil-9a-homoeritronticina A (9) para obtener azitromicina en su forma higroscépica

(4).

- El cuarto paso es la recristalizacion de la azitromicina higroscoépica de una mezcla de acetona y agua
para obtener la 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicina A dihidrato (azitromicina dihidrato)

(5).

La azitromicina dihidrato, es facilmente distinguible de la azitromicina higroscépica mediante los
siguientes ensayos diferenciales :

a) La forma dihidrata mantiene constante su contenido porcentual en agua en unos valores (4,5-5%)
muy préximos al valor tedrico (4,6 %).

b) El andlisis termogravimétrico (TGA) de la azitromicina dihidrato indica una pérdida total de peso
entre el 4,5 y el 5% a 200°C, con una gréfica sin inflexiones en todo el proceso.

c¢) El anélisis de calorimetria diferencial (DSC) de la azitromicina dihidrato muestra la presencia de
una unica endoterma que puede variar entre 126 y 135°C, con una energia absorbida en el proceso
que oscila entre 27 y 34 cal/g.

d) Los espectros de infrarrojo en KBr de ambas formas cristalinas presentan claras diferencias:
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azitromicina dihidrato azitromicina higroscopica

v (em™t) v (em™t)

3500 y 3600,2 bandas agudas 3500,1 banda ancha

1340 no presenta

1270 y 1285,2 bandas agudas 1280,1 banda ancha

1080 no presenta

Parte experimental

- Preparacion de 9-desoxo-9a-aza-9a-homoeritromicina A. Se disuelven 2 g del iminoéter 9-desoxo-
6-desoxi-6,9-epoxi-9,9a-dihidro-9a-aza-homoeritromicina A en una disolucién de 4,8 ml de 4cido
acético en 40 ml de HyO, y se adicionan 2 g de Platino sobre carbén activo al 5% (con un contenido
en HyO del 60 %), y se inicia la hidrogenacién a una presién de 75 psi. Después de 12 horas de
reaccion se filtra el catalizador y se descarga la fase liquida sobre 100 ml de cloruro de metileno
y 100 ml de H2O, se lleva la fase acuosa a pH=9 y se decanta la fase organica. Se extrae la fase
acuosa con 2 x 50 ml de cloruro de metileno, se relinen las fase organicas, se seca con sulfato sédico
anhidro y se evapora para dar 1,55 g de 9-desoxo-9a-aza-9a-homocritromicina A.

IR (KBr) Vimaz = 3500,2980,2960,1740,1470,1380,1180,970 cm—*
'H-RMN (CDCl3) § = 2,3 (NMey), 3,35 (OMe), ppm
(parcial)
IBC-RMN (CDCl3) 6 = 178,9 (C=0), 72,63(C12),71,94(C11)57,3(C9),56,9(C10),49,4(OMe),
(parcial) 40,2 (NMe,) ppm
HPLC: corresponde segin USP XXIII
TLC rf = 0,54 (éter de petréleo: acetato de etilo: dietilamina 75:25:10 revelador:

etanol/vainillina (dc. sulfdrico)

- Preparacion de 11,12-hidrégenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-11.12-desoxi-9a-honioeritromicina A.
Se disuelven 89 g de 9-desoxo-6-desoxi-6,9-epoxi-9,9a-dihidro-9a-aza-homoeritromicina A en 450 ml
de metanol y se enfria entre -5 y -10°C. Manteniendo la temperatura entre los valores mencionados
se adicionan 16 porciones de 2,2 g de borohidruro sédico cada una. Se mantienen las condiciones de
agitacion y temperatura durante 2 h adicionales y se deja que la masa de reaccién alcance los 20°C.
Después de 20 h se evapora el metanol a sequedad. El residuo se disuelve en 500 ml de cloruro de
metileno y 750 ml de agua, agitindose durante 30 min. Se separa la fase orgénica y la fase acuosa se
extrae con 250 ml de cloruro de metileno. Se reunen las fases orgédnicas, se filtra sobre celite, se seca
sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a sequedad para dar 85 g de 11,12-hidrégenoortoborato
de 9-desoxo-9a-aza-11. 12-deso)d-9a-homoeritromicina A

IR (KBr) Vs = 3500, 2080, 2960, 1730, 1470, 1390, 1170, 1090, 1060 cm
IH-RMN (CDCl3) = 2,21 (NMe), 3,27 (OMe) ppm.
(parcial)

I3C-RMN (CDCl3) 4 = 180,0 (C=0), 79,63 (C11), 76,46 (C12) 58,7 (C1o), 57,1 (Cy), 49,4 (OMe),

(parcial) 40,2 (NMez) ppm

LB RMN (CDCl3) & = 9,9 ppm w 1/2 = 200 Hz

TLC rf = 0,28 (éter de petréleo: acetato de etilo: dietilamina 75:25: 10 revelador:
etanol/vainillina (dc. sulfirico)

- Preparacion de 11,12 - hidrégeonoortoborato de 9 - desoxo - 9a - aza - 11,12 - desoxi - 9a - metil -
9a - homoeritromicina A. Se disuelven 50 g de 11,12 - hidrégenoortoborato de 9 - desoxo - 9a - aza -
11.12 - desoxi - 9a - homocritromicina A en 500 ml de cloroformo y se adiciona una mezcla de 5,5

5
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ml de 4cido férmico y 11,75 ml de formaldehido acuoso al 35 - 40 %. La masa de reaccién se calienta
a reflujo durante 14 h, y posteriormente se enfria a 15 - 20°C. Se adicionan 500 ml de agua y se lleva
a pH=4 por adicién de 4cido sulftrico al 20 %. Se agita durante 15 min y se separa la fase orgénica
que se desprecia. A la fase acuosa dcida se adicionan 350 ml de cloruro de metileno, y se adiciona
sosa 48 % hasta pH=9 de la fase acuosa. Se agita 15 min y se separa la fase orgénica inferior. La
fase acuosa alcalina se extrae con 2 x 100 ml de cloruro de metileno. Las fases orgéanicas se retinen
y se filtra sobre celite, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora a sequedad. El residuo
obtenido se lava 2 veces con 250 ml de éter etilico, obteniéndose un residuo seco de 29 g de 11,12 -
hidrégeonoortoborato de 9 - desoxo - 9a - aza - 11,12 - desoxi - 9a - metil - 9a - homoeritromicina

IR (KBr) Vimaz = 3500, 1730, 1470, 1390, 1090, 1070 cm?

'H-(CDCl3) d = 2,00 (Nme3), 2,30 (NMe), 3,37 (OMe) ppm

(parcial)

13C-RMN (CDClz) 6 = 179,9 (C=0), 79,40 (C11), 77,09 (C12), 68,84 (Cy), 64,08 (C1o), 49,36 (OMe),
(parcial) 40,18 (NMe3),34,39 (NMe) ppm

LB RMN (CDCl;) 6 = 10,1 ppm w 1/2 = 180 Hz

m/e M* = 775,5

TLC rf = 0,38 (éter de petréleo: acetato de etilo: dietilamina 75:25:10 revelador:

etanol/vainillina (dc. sulfirico)

- Hidrdlisis de 11,12 - hidrégenoortoborato de 9 - desoxo - 9a - aza - 11,12 - desoxi - 9a - metil -

9a - homocritromicina A. Sintesis de 9 - desoxo - 9a - aza - 9a - metil - 9a - homocritromicina A
(Azitromicina). Se disuelven 22 g de 11,12 - hidrégeonoortoborato de 9 - desoxo - 9a - aza - 11,12 -
desoxi - 9a - metil - 9a homoeritromicina A en 250 ml de acetonitrilo y se adicionan 125 ml de agua.
Se adiciona 4cido sulftirico 20 % hasta pH=2 y se mantiene la agitacién durante 30 min. Se descarga
la disolucién acida sobre una mezcla de 350 ml de cloruro de metileno y 350 ml de agua, adicionado
sosa 48 % de manera inmediata hasta que el pH de la fase acuosa es 9. Se agita 15 min y se separa
la fase organica inferior. La fase acuosa alcalina se extrae con 2 x 100 ml de cloruro de metileno. Se
reune el cloruro de metileno, se filtra sobre celite y se evapora a sequedad. El residuo se disuelve en
50 ml de etanol y se adicionan durante 30 min 60 ml de agua. Se deja precipitar durante 2 h, se filtra
y se seca a vacio y 40°C para dar 15 g de 9 - desoxo - 9a - aza - 9a - metil - 9a - homoeritromicina
A (Azitromicina)

IR (KBr) Vimas = 3500, 3000, 2970, 1740, 1470, 1380, 1280, 1060 cm—

'H-RMN (CDCl3) 6 = 2,31 (Nmey), 2,34 (NMe), 3,38 (OMe) ppm

(parcial)

3CLRMN (CDCl;) 6 = 178,9 (C=0), 73,08 (C12), 72,32 (C11, 69,88 (Co), 62,43 (C10), 49,37 (OMe),
(parcial) 40,23 (NMe2), 35,92 (NMe) ppm

m/e Mt = 749,5

HPLC corresponde segun USP XXIII

TLC

rf= 0,62 (éter de petrdleo: acetato de etilo: dietilarnina 75:25:10; revelador:
etanol/vainillina (dc. sulfdrico)

- Preparacion de 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a-homocritromicina a dihidrato. Se disuelven 51 g de

azitromicina higroscépica en 130 ml de acetona y se filtra la disolucién. Durante 30 min. se
adicionan 100 ml de agua y se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Se filtra el sélido
precipitado y se seca a vacio y 40°C para dar 45 g de 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritronficina
A diffidrato. Desde el punto de vista de sus datos espectroscépicos, las formas higroscépica y
dihidrata solamente se diferencian en algunas bandas de su espectro de infrarrojo.

IR(KBr)  Vmas = 3600, 3520, 3000, 2970, 1740, 1470, 1380, 1340, 1285, 1270, 1080, 1060 cm ™!

- Conversion de azitromicina higroscopica en azitromicina dihidrato. Se prepara una mezcla de 35

ml de acetona y 27 ml de agua, y se adicionan 14 g de azitromicina dihidrato. Se adicionan 3,5 g
de azitromicina dihidrato y se agita la suspension a temperatura ambiente durante 24 h. Se filtra
y se seca a vacio y 40°C para dar 13,6 g de azitromicina dihidrato.
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REIVINDICACIONES

1. El producto: 11,12 - hidrégenoortoborato de 9 - desoxo - 9a - aza - 11,12 - desoxi - 9a - metil - 9a -
homoeritromicina A

2. Un procedimiento para la preparacién de 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a -homoeritromicina A (Azitro-
micina) en su forma dihidrato cristalina caracterizado por la hudrdlisis de 11,12 - hidrégenoortoborato
de 9 - desoxo - 9a - aza - 11,12 - desoxi - 9a - metil - 9a - homoeritromicina A en un disolvente orgénico
(acetato de etilo, acetonitrilo, etano é metanol) por la accién de un 4cido diluido (4ciodo sulfirico, dcido
clorhidrico, dcido oxalico) a temperatura ambiente en un rango de pH comprendido entre 1 y 4, para
obtener azitromicina higroscépica y opcionalmente, la disolucién de la forma higréscépica de la azitromi-
cina previamente obtenida en acetona y su cristalizacién en la forma dihidratada mediante la adicién de
agua

3. Un procedimiento para la preparacién de 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a -homoeritromicina A (Azi-
tromicina) en su forma dihidrata caracterizado por la agitacién de cristales de la forma, higroscdpica
de azitromicina en una mezcla de acetona-agua con adicién inicial de cristales de la forma dihidrata de
azitromicina.

4. Un procedimiento para la obtencién de 9-desoxo-9a-aza-9a-metil-9a -homoeritromicina A (Azitro-
micina) caracterizado por la hidrdlisis de 11,12-hidrégenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-11,12-desoxi-
9a-metil-9a-homoeritromicina A en un disolvente orgdnico (preferentemente acetonitrilo o metanol) por
la accién de un dcido mineral diluido (preferentemente Acido sulftirico) a temperatura ambiente en un
rango de pH comprendido entre 2 y 4.

5. Un procedimiento para la obtencién de 11,12-hidrégenoortoborato de 9-desoxo-9a-aza-11,12-
desoxi-9a-metil-9a-homoeritromicina A caracterizado por la reacciéon de 11,12-hidrégenoortoborato de
9-desoxo-9a-aza-11,12-desoxi-9a-homoeritromicina A con écido férmico y formaldehido acuoso a reflujo
de un disolvente orgdnico (preferentemente acetonitrilo y cloroformo).

6. Un procedimiento para la obtenciéon de 11,12-hidrégenoortoborato de 9-desoxo-9-aza-11,12-desoxi-
9a-homoeritromicina A caracterizado por la reduccién de 9-desoxo-6-desoxi-6,9-epoxi-9,9a-dihidro-9a-
azahomoeritromicina A con borohidruro de sodio en metanol como disolvente, a baja temperatura (pre-
ferentemente entre -10 y 0°C); con posterior hidrélisis en ausencia de medio dcido mineral.

7. Un procedimiento para la obtencién de 9-desoxo-9a-aza-9a-homoeritromicina A caracterizado por
la hidrogenacién catalitica a baja presién (entre 3 y 10 atm) de 9-desoxo-6-desoxi-6,9-epoxi-9,9a-dihidro-
9a-azahomoeritromicina A usando como catalizador Platino sobre carbén, y como disolvente una mezcla
de alcohol (metilico, o etilico) y dcido acuoso (preferentemente dcido acético).
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Figura 2.- Descripcion de la invencion
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