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DESCRIPCION

Nuevo procedimiento de preparacion de 9-desoxo-9a-aza-9a-homoeritromicina modificada en el C-4" del anillo de
cladinosa por un grupo epoxido

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento de preparacion de 9-desoxo-9a-aza-9a-homoeritromicina
modificada en el C-4" del anillo de cladinosa por un grupo epoxido. Este compuesto es, por ejemplo, un importante

intermedio de la sintesis de tulatromicina.

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento de preparacion del compuesto de férmula

).

El compuesto es adecuado para la introduccion de una nueva funcionalidad en la posicion C-4" del anillo de
cladinosa de la azaeritromicina A, normalmente un tercer grupo basico amino u otra funcionalidad de heteroatomo.

Un objeto adicional de la invencién son los nuevos intermedios del procedimiento de la invencion. Estos nuevos
compuestos pueden aislarse en forma cristalina como solidos estables con un elevado rendimiento y pureza.

Los macrdlidos son una clase bien conocida de antibidticos. La claritromicina y la azitromicina se han usado durante
bastante tiempo para el tratamiento de infecciones respiratorias humanas causadas por diversos patégenos. Mas
recientemente se ha aprobado la tulatromicina para el tratamiento o la prevencién de enfermedades respiratorias
bacterianas en el ganado y en cerdos. La tulatromicina es un antibiético azalido de 15 miembros de férmula
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Los procedimientos de preparacion de la tulatromicina, conocidos, por ejemplo, a partir del documento WO00/31097,
del documento EP 0988310 o del documento EP 1253153, usan 9-desoxo-9a-aza-9a-homoeritromicina A
(azaeritromicina A) como material de partida. Después de la proteccion del grupo amino 9a y del grupo hidroxilo C-2'
con cloroformiato de bencilo, el grupo hidroxilo en la posicién 4 es oxidado, y después de la desproteccion es
convertido en el epoxido de formula (1) anterior, que a su vez es convertido en la tulatromicina mediante la reaccion

del grupo epoéxido con n-propilamina.
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Los principales inconvenientes de la sintesis conocida son:

(i) El uso del altamente toxico cloroformiato de bencilo como agente protector, del que se sabe que es un
carcinégeno humano por si mismo o como consecuencia de las impurezas que contaminan habitualmente este
reactivo. Por otro lado, esta clasificado como un contaminante marino, aumentando asi las preocupaciones
adicionales por la seguridad, especialmente cuando se manipula a escala industrial.

(ii) El aislamiento y la purificacion de los intermedios del procedimiento y de la tulatromicina requieren una
laboriosa cromatografia en columna con objeto de eliminar las impurezas y los productos secundarios formados
durante las reacciones.

(iii) Es necesaria una hidrogenacion catalitica durante tres dias para eliminar los grupos protectores introducidos
después de la etapa de oxidacion. Esta hidrogenacion se lleva a cabo en presencia de metales toxicos de clase 1
(es decir: paladio) que necesitan ser adecuadamente eliminados hasta unos niveles muy bajos y no deben llegar
hasta la tulatromicina.

(iv) La inestabilidad de los azalidos, en particular si el nitrdgeno de la posicién 9a no esta metilado, provoca la
degradacion del esqueleto de 15 miembros del azalido, como bien se sabe y estd documentado en la literatura.

Por lo tanto, existe la necesidad de un procedimiento mejorado de produccion de tulatromicina que sea factible a
escala industrial. Ahora se ha encontrado sorprendentemente una sintesis suave y aumentable de escala para la
tulatromicina y su precursor de la anterior formula (1) partiendo de la 9-(E)-oxima de la eritromicina A en lugar de la
azaeritromicina A.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere en un aspecto a un nuevo procedimiento de produccion de
(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-€til-3,4,10-trihidroxi-13-[[(3S,4S,6R,8R)-8-metoxi-4,8-dimetil-1,5-
dioxaspiro[2.5]oct-6-il]oxi]-3,5,8,10,12,14-hexametil-11-[[3,4,6-tridesoxi-3-(dimetilamino)-a-D-xilohexopirano-silloxi]-1-
oxa-6-azaciclopenatdecano-15-ona de formula (1) anterior que comprende las etapas de:

(i) proteger el grupo hidroxilo en el C-2' y, opcionalmente, el grupo oxima en el C-9 de la 9-(E)-oxima de la
eritromicina A, para obtener un compuesto de férmula

CH;

cre (3),

en la que R¢ es un grupo protector de hidroxilo y Rz es hidrégeno o un grupo protector de oxima;.
(i) oxidar el compuesto de formula (3) en presencia de un agente oxidante con objeto de obtener un compuesto
de férmula
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(4),
en la que Ry y Rz son como se han definido anteriormente;
(iii) convertir el compuesto de férmula (4) en el epdxido correspondiente de formula
(5);
5 en la que Ry y Rz son como se han definido anteriormente;
(iv) retirar el grupo protector Ry y opcionalmente el R, del compuesto de féormula (5) para producir el compuesto
de férmula
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(6);

(v) someter la oxima de formula (6) a una reordenacion de Beckmann con objeto de obtener el 6,9-imino éter
correspondiente de formula

Gl
T
L)

(),

y
(vi) reducir el imino éter de formula (7) para obtener el epdxido de formula (1).

De acuerdo con una forma de realizacion adicional de la invencion, en primer lugar se prepara el epoxido de formula
(1) de acuerdo con el procedimiento como se ha descrito anteriormente, y después se convierte en la tulatromicina
de acuerdo con un procedimiento conocido per se, por ejemplo, a partir del documento EP 0988310 o del documento
EP 1253153.

Algunas formas de realizacion de la invencion adicionales conciernen a los nuevos intermedios de féormulas (4), (5),
©6)y (7).

Descripcion detallada de la invenciéon

La etapa (i) de la sintesis concierne a la proteccion selectiva del grupo hidroxi en 2' y, opcionalmente, del grupo
hidroxilo correspondiente al grupo oxima en la posicién 9, mediante el uso de un grupo protector adecuado. Algunos
grupos protectores hidroxilo adecuados son, por ejemplo, los mencionados en T. W. Greene y P. G. M. Wuts
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, Nueva York, 1991, junto con grupos protectores
hidroxilo familiares para los expertos en la técnica. Preferiblemente, los grupos protectores hidroxilo en la posicion 2'
(R1) y en 9 (R2) son cada uno alcanoilo C»-C4, mas preferiblemente acetilo o propionilo, y en particular acetilo.

Consecuentemente, Ry es preferiblemente alcanoilo C-C4, mas preferiblemente acetilo o propionilo, y en particular
acetilo. R, es preferiblemente hidrogeno (H) o alcanoilo C»-C4, mas preferiblemente H o acetilo o propionilo, y en
particular H o acetilo.

El material de partida de 9-(E)-oxima de la eritromicina A esta disponible comercialmente o puede prepararse
facilmente de acuerdo con procedimientos sintéticos conocidos per se, por ejemplo, a partir de Tetrahedron Letters,

5
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1970, pag.157.

El grupo hidroxilo en la posicion C-2'y el grupo hidroxilo de la oxima pueden ser protegidos, por ejemplo, mediante
el tratamiento con un acido organico adecuado o un derivado del mismo, por ejemplo, con un anhidrido de acido o
con un haluro de acido, en un disolvente aprético polar, aproximadamente a la temperatura ambiente. La
introduccion de los grupos acetilo preferidos se consigue, por ejemplo, mediante el tratamiento de la 9-(E)-oxima de
la eritromicina A con aproximadamente 2,5 equivalentes de anhidrido acético en un disolvente organico aprético
polar, por ejemplo, diclorometano, a la temperatura ambiente, de acuerdo con el procedimiento descrito por J. Berge
y col., en el documento W02004/039822. Un disolvente alternativo para esta reaccion es, por ejemplo, una cetona
tal como acetona o metil isobutil cetona, un éter tal como metil terc-butil éter, o un éster del acido acético tal como
acetato de etilo, acetato de isopropilo o acetato de isobutilo. De acuerdo con una forma de realizacion preferida,
tanto el grupo hidroxilo en la posicion C-2' como el grupo hidroxilo de la oxima en la posicion 9 son protegidos
mediante una acilacion, en particular, mediante una acetilacion, esto es, R1 y R, son ambos alcanoilo, en particular
acetilo.

Los compuestos de férmula (3) pueden ser procesados adicionalmente sin aislamiento, o pueden ser cristalizados
en un disolvente o mezcla de disolventes apropiados, recogerse mediante filtracion y procesarse adicionalmente con
o sin secado.

La oxidacion de los compuestos de formula (3) a las correspondientes cetonas de féormula (4) de acuerdo con la
etapa (ii) se lleva a cabo, por ejemplo, mediante el empleo de los agentes oxidantes y procedimientos usados
habitualmente, por ejemplo, dimetilsulfoxido activado (DMSO) y reactivos relacionados, e incluyendo los
procedimientos descritos por T. T. Tidwell en Synthesis, 1990, 857 - 870, y modificaciones de los mismos. EIl DMSO
puede ser activado, por ejemplo, mediante el uso de anhidrido trifluoroacético, cloruro de oxalilo, un &acido
polifosférico, un complejo de piridina-SO3 o anhidrido acético. La etapa de oxidacion (ii) también puede llevarse a
cabo mediante el uso de peryodinano de Dess-Martin, 6xidos o sales de metales (cromo, manganeso o selenio, o
cualquier otro oxidante. Las condiciones de reaccion tipicas para la oxidacion se describen, por ejemplo, en el
documento EP 1253153, e incluyen:

a) oxidacion de Moffat: 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y DMSO en presencia de trifluoroacetato de
piridinio
b) oxidacion de Swern:

(i) cloruro de oxalilo y DMSO en cloruro de metileno, seguido de la adicion de trietilamina.
(i) trifluoroanhidrido acético y DMSO en cloruro de metileno, seguido de la adicion de trietilamina.

En una forma de realizacion del procedimiento descrito en el presente documento, el compuesto de formula (3) es
oxidado a un compuesto de féormula (4) en un medio que comprende anhidrido trifluoroacético y dimetilsulféxido y
uno o mas disolventes aproticos polares, por ejemplo, cloruro de metileno o un disolvente de THF tal como
tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano, a baja temperatura, por ejemplo, a entre -70 °C y -60 °C, seguido de la
adicién de una amina, por ejemplo, N,N-diisopropiletilamina, trietilamina, N,N-dietilmetilamina, N-etilpiperidina, N-
metilpirrolidina o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano trietilamina, en particular trietlamina, mientras se mantiene la
temperatura.

En una forma de realizacién adicional del mismo, el compuesto resultante de férmula (4) se aisla mediante una
cristalizaciéon en un disolvente o una mezcla de disolventes apropiados. Si fuera necesario puede afadirse un
antisolvente. Algunos disolventes preferidos para la cristalizacion de los compuestos de formula (4) son disolventes
proticos polares y aproticos polares tales como alcoholes, cetonas o acetonitrilo. Algunos antisolventes preferidos
son, por ejemplo, agua, hidrocarburos y éteres. Una forma de realizacion preferida de la invencion concierne a un
compuesto de férmula (4), en el que Ry y Rz son ambos acetilo.

De acuerdo con la etapa (iii) del procedimiento de la invencion, las cetonas de férmula (4) son convertidas en los
epoxidos de la formula (5), adecuadamente mediante el tratamiento con un iluro de azufre a baja temperatura. Un
iluro de azufre preferido es metiluro de dimetilsulfonio (es decir: (CH3)2S"CHo).

Los iluros de azufre tales como el metiluro de dimetilsulfonio se preparan mediante procedimientos convencionales
conocidos per se. Por ejemplo, un compuesto (R);S*X, en el que R es, por ejemplo, metilo, y X es preferiblemente
halo, BF4, PFs 0 un sulfonato, se trata con una base que actia como agente de activaciéon, por ejemplo, con
hidréxido de potasio, terc-butdxido de potasio, terc-butdxido de sodio, etdxido de potasio, etéxido de sodio, metdxido
de sodio o hexametildisilazida de potasio.

Los disolventes tipicos usados para la reaccion del compuesto de férmula (4) con un iluro de azufre son éteres, por
ejemplo, tetrahidrofurano (THF), 2-metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, diisopropil éter y similares,
hidrocarburos aromaticos, por ejemplo, tolueno, hidrocarburos alifaticos clorados, por ejemplo, cloruro de metileno,
DMSO o mezclas de uno o mas de los anteriores disolventes. Los disolventes mas preferidos son THF o una mezcla
de THF y cloruro de metileno.
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La preparacion de la mezcla de reaccion se lleva a cabo ventajosamente mediante la inactivacion, por ejemplo, con
una solucién acuosa de un acido débil, y la extraccion del producto con un disolvente inmiscible con el agua.

En una forma de realizacion preferida, el metiluro de dimetilsulfonio es generado mediante la reaccion de bromuro
de trimetilsulfonio ((CH3)3S'Br’) con terc-butéxido de potasio a una temperatura por debajo de -10 °C en THF. En
otra forma de realizacion preferida, se afade gota a gota una solucion de la cetona de férmula (4) en cloruro de
metileno a la soluciéon de metiluro de dimetilsulfonio en THF enfriado hasta una temperatura de entre -60 y -80 °C
para producir un epoxido de la férmula (5).

En una forma de realizacion adicional del mismo, el compuesto de férmula (5) se aisla mediante una cristalizacion
en un disolvente o una mezcla de disolventes apropiados. Si fuera necesario puede afiadirse un antisolvente.

Algunos disolventes preferidos para la cristalizacion de los compuestos de féormula (5) son disolventes polares
proticos y polares apréticos tales como alcoholes, por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o
sec-butanol, en particular isopropanol; cetonas, por ejemplo, acetona, metil etil cetona o metil isobutil cetona, en
particular acetona; y acetonitrilo o mezclas de los mismos. Algunos antisolventes preferidos son, entre otros, agua,
hidrocarburos y éteres. Una forma de realizacion preferida de la invencion concierne a un compuesto epoxido de
férmula (5), en el que Ry y Rz son cada uno alcanoilo C2-Cs, en particular acetilo. Una forma de realizacién preferida
adicional de la invencion concierne a un compuesto de formula (5), en el que Ry es alcanoilo C»-Cs, en particular
acetilo, y Rz es hidrégeno, que puede obtenerse durante la formacion del epéxido mediante la pérdida del grupo
acetilo unido a la oxima.

La eliminacion del (los) grupo(s) protector(es) del grupo hidroxi en 2' y del grupo hidroxilo correspondiente al grupo
oxima en la posicién 9, si fuera aplicable, de acuerdo con la etapa (iv) del procedimiento de la invencion, se realiza
mediante procedimientos conocidos per se, por ejemplo, segun se describe en T. W. Greene y P. G. M. Wuts
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, Nueva York, 1991. En el caso de grupos hidroxilo que
estan protegidos mediante esterificacion, la escision se lleva a cabo preferiblemente mediante una alcoholisis.
Preferiblemente, el compuesto de formula (4) se trata con un alcohol, por ejemplo, con un alcanol C4-C4, mas
especificamente con un alcohol seleccionado de entre el grupo que consiste en metanol, etanol, n-propanol, alcohol
isopropilico, alcohol terc-butilico, n-butanol o una mezcla de dos o mas alcoholes, a una temperatura de, por
ejemplo, entre 0 °C y 100 °C, preferiblemente a 0 - 30 °C.

De acuerdo con una forma de realizacion particularmente preferida de la etapa (iv), la eliminacién del (los) grupo(s)
acetilo del compuesto de formula (5) se completa mediante el tratamiento con metanol a una temperatura de 15 -
25 °C para producir el compuesto de formula (6) anterior.

En una forma de realizacion adicional del mismo, el compuesto de férmula (6) se aisla mediante una cristalizacion
en un disolvente o una mezcla de disolventes apropiados. Por ejemplo, el compuesto de formula (6) se aisla
mediante la eliminacion por destilacion del disolvente usado en la reaccién y/o sustituyéndolo por un disolvente polar
prético o polar aprético tal como alcoholes, cetonas, acetonitrilo o mezclas de los mismos. Si fuera necesario puede
afadirse un antisolvente. Algunos antisolventes preferidos son, entre otros, agua, hidrocarburos y éteres.

La conversién del compuesto de formula (6) en el 6,9-imino éter correspondiente de la férmula (7) de acuerdo con la
etapa (v) se lleva a cabo, por ejemplo, mediante una reaccién de reordenacion de Beckmann. La reaccion de
reordenacion de Beckmann puede llevarse a cabo en principio en unas condiciones acidas, neutras y basicas.
Debido a la sensibilidad de los macrdlidos a las condiciones acidas y a la posible isomerizacién de la funcion oxima
en condiciones basicas, se recomienda, sin embargo, modificar las condiciones de reaccion.

Un procedimiento preferido para llevar a cabo la expansion del anillo del derivado de la 9-oxima de la eritromicina A
de férmula (6) mediante la reordenacion de Beckmann implica una O-sulfonilacion inicial del grupo oxima con un
derivado de un acido sulfénico, por ejemplo, con un haluro de alquilsulfonilo, un haluro de arilsulfonilo o un anhidrido
de un acido arilsulfénico, en particular con un haluro de arilsulfonilo tal como, en particular, cloruro de p-
toluensulfonilo. El intermedio de sulfonato de oxima asi formado es transformado, bien después de un aislamiento
previo o preferiblemente directamente, en el producto reordenado de féormula (7). La reaccion se lleva a cabo
ventajosamente en presencia de una base inorganica u organica en un disolvente organico adecuado, por ejemplo,
en una mezcla de un disolvente organico soluble en agua y agua, tal como acetona acuosa, o dioxano acuoso, o en
un disolvente organico polar tal como diclorometano, cloroformo, acetato de etilo, éter dietilico, tetrahidrofurano,
tolueno, acetonitrilo, piridina o una mezcla de dos o mas de dichos disolventes organicos. Los disolventes organicos
mas preferidos son acetona o una mezcla de acetona y agua.

La reaccion de reordenacion de Beckmann se lleva a cabo preferiblemente a un pH de entre 8 y 10 y a una
temperatura de entre -10 °C y 10 °C.

En una forma de realizacién particularmente preferida del procedimiento, se afiade cloruro de p-toluensulfonilo en
porciones a una solucion de la oxima de férmula (6) en una mezcla de acetona y agua a una temperatura de entre
0°C y 5°C y manteniendo el pH por encima de 9,0 mediante la adicion de hidréxido de sodio acuoso.
Preferiblemente, el imino éter de la férmula (7) cristaliza fuera de la mezcla de reaccién, y después de la adicién de
agua y de ajustar el pH a 10 - 12, preferiblemente a 10,5 - 11,0, y manteniendo la temperatura a entre, por ejemplo,

7
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5°Cy 30 °C, puede aislarse mediante filtracion.

En una forma de realizacion adicional del mismo, el compuesto de formula (7) se recristaliza en un disolvente o en
una mezcla de disolventes apropiados. Los disolventes préticos polares y apréticos polares tales como alcoholes,
cetonas o acetonitrilo son unos disolventes adecuados para llevar a cabo la anteriormente mencionada
recristalizacion.

El imidato macrociclico de férmula (7) obtenido de acuerdo con la etapa (v) se reduce al ep6xido de la formula (1)
mediante el uso de un agente reductor adecuado. Existen dos procedimientos habituales disponibles para llevar a
cabo dicha reaccion de reduccion.

(a) El primero usa hidruros metalicos complejos en un sistema disolvente apropiado. Algunos agentes reductores
de hidruro adecuados incluyen hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutil aluminio, borhidruro de sodio o de
potasio y cianoborhidruro de sodio. El hidruro de litio y aluminio y el hidruro de diisobutil aluminio requieren el uso
de disolventes anhidros tales como benceno, tolueno, éter dietilico, tetrahidrofurano y dimetoxietano, mientras
que el borhidruro de sodio o de potasio y el cianoborhidruro de sodio pueden usarse en disolventes alcohdlicos,
por ejemplo, en metanol, etanol, isopropanol o etilenglicol, o en agua o en mezclas de dos o mas de los
disolventes mencionados. Algunos hidruros metalicos complejos preferidos de acuerdo con la invencion son
borhidruro de sodio o borhidruro de potasio. Algunos disolventes preferidos son metanol, etanol, isopropanol,
agua, o mezclas de los mismos. La reduccion se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura de entre -10 °C
y 10 °C y a un pH de entre 6,5y 8,5.

(b) ElI segundo procedimiento usa hidrogeno en presencia de un catalizador adecuado. Por ejemplo, el
procedimiento comprende llevar a cabo la reduccion mediante una hidrogenacion catalitica a alta presion. La
reaccion se lleva a cabo habitualmente agitando una mezcla del sustrato y el catalizador en un disolvente
adecuado tal como metanol, etanol, dioxano acuoso o acido acético bajo una atmoésfera de hidrogeno a alta
presion.

Una forma de realizacion particularmente preferida del procedimiento de la invencién comprende la reduccion del
compuesto de férmula (7) al epdéxido de formula (1) mediante el tratamiento con borhidruro de sodio en una mezcla
de agua y metanol, y manteniendo la temperatura a entre -5 °C y 5 °C. Después de completar la reaccion y de la
preparacion apropiada, se obtiene el epdxido de formula (1).

De acuerdo con una forma de realizacién preferida adicional de la invencion, el compuesto resultante de férmula (1)
se aisla mediante una cristalizacién en un disolvente o una mezcla de disolventes apropiados. Algunos disolventes
preferidos para la cristalizacion del compuesto de férmula (1) son disolventes préticos polares y aproéticos polares
tales como alcoholes, cetonas o acetonitrilo. Si fuera necesario puede afadirse un antisolvente. Algunos
antisolventes preferidos son, entre otros, agua, hidrocarburos y éteres.

Otra forma de realizacion adicional mas de la invencién comprende la conversion del epdéxido de férmula (1),
obtenible de acuerdo con el procedimiento de la invencion, en la tulatromicina de la férmula (2) anterior mediante la
reaccion con n-propilamina. Los procedimientos y las condiciones de esta conversion se divulgan, por ejemplo, en el
documento EP 0988310 o en el documento EP 1253153. Preferiblemente, se hace reaccionar el epoxido de férmula
(1) con la n-propilamina en un disolvente alcanol C1-C4, por ejemplo, en isobutanol, a una temperatura elevada, por
ejemplo, a una temperatura de desde 35 hasta 75 °C.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencion sin limitarla en modo alguno.
Ejemplos

Ejemplo 1: se afiaden 50,0 g de 9-(E)-oxima de la eritromicina A a 500 ml de cloruro de metileno. Se afiaden gota a
gota 16 ml de anhidrido acético y la mezcla se mantiene a la temperatura ambiente durante aproximadamente 3
horas. La solucion se afiade sobre 300 ml de una solucién acuosa al 10 % de carbonato de potasio anhidro. Se
afaden 150 ml de cloruro de metileno, la mezcla se agita durante 30 minutos y las capas se separan. La capa
organica se lava con 2 x 300 ml de una solucidon acuosa al 10 % de carbonato de potasio y a continuacion se
evapora a presion reducida hasta que se obtiene un sélido. Se obtienen 60,1 g del compuesto de férmula (3), en el
que R1 y Rz son cada uno acetilo (EM: 833, API-ES).

Ejemplo 2a: se afiaden 370 ml de DMSO a una suspension de 211 g del compuesto de férmula (3), en el que Ry
Rz son cada uno acetilo, obtenido de acuerdo con el Ejemplo 1, en aproximadamente 1.500 ml de cloruro de
metileno. La mezcla se enfria hasta -70 °C y se afiaden gota a gota 73,6 ml de anhidrido trifluoroacético. La mezcla
se mantiene a -65 / -70 °C durante 30 minutos y también se afiaden gota a gota 165 ml de trietilamina. La mezcla se
mantiene de nuevo a -65 / -70 °C durante 35 minutos y se afiade a 1.500 ml de agua en aproximadamente 75
minutos. Después de la separacion, la capa organica se lava en primer lugar con 1.500 ml y en segundo lugar con
900 ml de agua y se evapora a presion reducida hasta que se obtiene un sélido. Se obtienen 234,4 g del compuesto
de férmula (4), en el que R1 y Rz son cada uno acetilo (EM: 831, API-ES).
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Ejemplo 2b: se afiaden 16,5 g del compuesto de férmula (3), en el que Ry y Rz son cada uno acetilo, de acuerdo
con el Ejemplo 1, a 200 ml de cloruro de metileno. La mezcla se destila hasta que se obtiene un medio anhidro. Se
afaden 40 ml de DMSO y la mezcla se enfria hasta -70 °C. Se afaden gota a gota 6,0 ml de anhidrido
trifluoroacético y la mezcla se mantiene a continuacién a -65 / -70 °C durante aproximadamente 20 minutos. Se
afaden gota a gota 13 ml de trietilamina y la mezcla se mantiene a -65 / -75 °C durante 45 minutos. Se afiaden
50 ml mas de cloruro de metileno una vez completada la reaccion, y finalmente se afiade la totalidad de la mezcla a
200 ml de agua. Después de la separacion, la capa organica se lava con 2 x 200 ml de agua y se evapora a presion
reducida hasta que se obtiene un sélido. Se obtienen 14,9 g del compuesto de féormula (4), en el que R1 y Rz son
cada uno acetilo.

Se afiade una muestra de 0,5 g del sélido obtenido previamente a 1,5 ml de acetona a la temperatura ambiente. Se
afiade aproximadamente 1 ml de agua hasta que se obtiene un solido precipitado y se filtra. Se obtienen 0,38 g del
compuesto puro de la férmula (4), en el que R1 y Rz son cada uno acetilo.

Ejemplo 3a:

(a) se afiaden 25,0 g del compuesto de férmula (4), en el que Ry y Rz son cada uno acetilo, obtenido de acuerdo
con Ejemplo 2a o 2b, a 150 ml de cloruro de metileno. La mezcla se destila hasta que se obtiene un medio
anhidro y la solucidn se conserva para ser usada posteriormente.

(b) se afiaden 6,8 g de bromuro de trimetilsulfonio a 100 ml de THF. Se destilan 32 ml para obtener un medio
anhidro. A continuaciéon la mezcla se enfria hasta aproximadamente -20 °C y se afiaden 8,5 g de terc-butoxido de
potasio. La mezcla se mantiene a -10 / -20 °C durante 75 minutos. Después, la mezcla se enfria hasta -60 °C / -
70 °C.

(c) La solucion del compuesto de la férmula (4) de acuerdo con (a) se afiade lentamente a la mezcla de reaccion
de acuerdo con (b) mientras se mantiene la temperatura aproximadamente a -70 °C. Después de completar la
adicion, la temperatura se mantiene durante 2 horas aproximadamente a -70 °C. Se afiade una solucién acuosa
de cloruro de amonio (12,7 g y 110 ml de agua) en aproximadamente 10 minutos y la temperatura se deja
ascender hasta 0 / 10 °C. Se afiaden 50 ml de cloruro de metileno, el pH se ajusta a 10,5 con una cantidad
suficiente de NaOH al 20 % y se separan las capas. La capa organica se lava con 100 ml de agua. Se afiaden
50 ml de agua a esta capa organica y la mezcla se destila hasta que se observa una precipitacion. Se afiaden
25 ml de agua y la mezcla se enfria hasta aproximadamente 0 / 5 °C. El sélido precipitado se recoge mediante
filtracion y se lava con 2 x 25 ml de agua. Se obtienen 9,8 g del epdxido de la formula (5), en el que R es acetilo
y Rz es hidrogeno (EM: 803, API-ES).

Ejemplo 3b:

(a) se afaden 85,0 g del compuesto de férmula (4), en el que Ry y Rz son cada uno acetilo, obtenido de acuerdo
con el Ejemplo 2a o 2b, a 425 ml de cloruro de metileno. La mezcla se destila hasta que se obtiene un medio
anhidro y la solucidn se conserva para ser usada posteriormente.

(b) se afiaden 27,9 g de bromuro de trimetilsulfonio a 340 ml de THF. Se destilan 160 ml para obtener un medio
anhidro. A continuacion la mezcla se enfria hasta aproximadamente -20 °C y se afiaden 34,8 g de terc-butdxido
de potasio. La mezcla se mantiene a -10 / -20 °C durante 95 minutos. Después, la mezcla se enfria a -60 °C / -
70 °C.

(c) se afade lentamente la solucién preparada previamente del compuesto de la férmula (4) de acuerdo con (a),
a la mezcla de reaccion de acuerdo con (b), mientras se mantiene la temperatura aproximadamente a -70 / -
80 °C. Después de la adicién, la temperatura se mantiene durante aproximadamente 1 hora aproximadamente a
-70 °C. Se afade lentamente una solucién acuosa de cloruro de amonio (40,0 g y 400 ml de agua) y la
temperatura se deja ascender hasta 0 / 10 °C. Se afiaden 60 ml de cloruro de metileno, el pH se ajusta a 10,2
con una cantidad suficiente de NaOH al 20 % y se separan las capas. La capa organica (aproximadamente
470 ml) se lava con 2 x 400 ml de agua y se seca sobre sulfato de sodio anhidro.

Se afiaden 60 ml de acetona a 100 ml de de la capa organica anterior. La mezcla se destila hasta que se
completa la eliminacion del cloruro de metileno. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente, se filtra y se
lava con acetona fria. Se obtienen 9,9 g del epdxido puro de la férmula (5), en el que Rs es acetilo y R, es
hidrégeno.

Ejemplo 4a:

Se afiaden aproximadamente 150 ml de metanol a 2,5 g del epoxido de la férmula (5), en el que Ry es acetilo y Rz es
hidrégeno, hasta que se obtiene la total disolucién. La mezcla se deja a la temperatura ambiente durante 4 horas.
Después la mezcla se calienta en primer lugar hasta 50 °C y a continuacion hasta 60 / 65 °C, y se deja a esa
temperatura hasta que se completa la reaccion. Finalmente el disolvente se evapora a presion reducida hasta que se
obtiene un sdlido (2,4 g del compuesto de formula (6); EM: 761, API-ES).

Ejemplo 4b: se afiaden aproximadamente 1.300 ml de metanol a 34,4 g del epoxido de la formula (5), en el que R4
es acetilo y Rz es hidrogeno, hasta que se obtiene la total disolucion. La mezcla se deja a la temperatura ambiente
durante aproximadamente 4 dias hasta que se completa la reaccién. Finalmente el disolvente se evapora a presién
reducida hasta que se obtiene un sélido (33,1 g del compuesto de formula (6)).
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Se afiaden 1,5 g del sdlido obtenido previamente a una mezcla de 15 ml de heptano y 5 ml de acetona. La mezcla
se calienta a 65 °C y se obtiene una disolucién completa. A continuacion la mezcla se enfria muy lentamente hasta
la temperatura ambiente. El sdlido precipitado se filtra y se lava con 5 ml de heptano. Se obtienen 0,7 g del
compuesto puro de férmula (6).

Ejemplo 5a: se afaden 100,8 g del compuesto de férmula (6) a 442,0 g de acetona. Se afiaden lentamente 345,2 g
de agua y la mezcla se enfria hasta 0 / 5 °C. Se afiaden 10 ml mas de acetona. Se afaden 33,6 g de cloruro de p-
toluensulfonilo en porciones manteniendo el pH a entre 9,0 - 9,5 mediante la adicién simultanea de una solucién
acuosa de NaOH al 20 %. La mezcla se agita durante 45 minutos y se deja reposar y calentar hasta
aproximadamente 15 / 20 °C. La mezcla se agita durante 1 hora y a continuacién se afiaden lentamente 980 ml de
agua. La mezcla se ajusta a pH 11,0 mediante la adicién de una cantidad suficiente de hidroxido de sodio, se agita
durante 90 minutos, se filtra y se lava con 2 x 80 ml de agua. Se obtienen 86,8 g del imino éter de férmula (7) (EM:
743, API-ES).

Ejemplo 5b: se afiaden 15,8 g de compuesto de formula (6) a 69,6 g de acetona. Se afiaden lentamente 54,0 g de
agua y la mezcla se enfria hasta 0 / 5 °C. Se afiaden 5,3 g de cloruro de p-toluensulfonilo en porciones manteniendo
el pH a entre 9,0 - 9,5 mediante la adicidon simultanea de una solucion acuosa de NaOH al 20 %. La mezcla se agita
durante 35 minutos y se deja reposar y calentar hasta aproximadamente 15 / 20 °C. La mezcla se agita durante
aproximadamente 2 horas y a continuacion se afiaden lentamente 94 ml de agua. La mezcla se ajusta a pH 10,5 /
11,0 mediante la adicidon de una cantidad suficiente de hidroxido de sodio, se agita durante 60 minutos, se filira y se
lava con 2 x 39 ml de agua. Se obtienen 12,0 g del imino éter de férmula (7). Se pone a reflujo una mezcla de 10,0 g
del solido obtenido previamente y 75 ml de acetona hasta que se obtiene la disolucidon completa. La mezcla se enfria
hasta la temperatura ambiente en 2 horas, a continuacion se enfria hasta aproximadamente 15 °C y se agita durante
30 minutos a esta temperatura. El sélido precipitado se aisla mediante filtracion y se lava con 2 x 5 ml de acetona.
Se obtienen 5,8 g del imino éter puro de formula (7).

Ejemplo 6: se afiaden 45,0 g del imino éter de formula (7) a 105,0 g de metanol. Se afiaden lentamente 91,0 g de
agua y la solucion se enfria hasta -5/ 0 °C. El pH se ajusta a 7,5 con HCl al 18 % y se afiaden gota a gota 28,5 g de
una solucion acuosa al 20 % de borhidruro de sodio. La solucién se agita durante 45 minutos manteniendo la
temperatura a -5/ 5 °C y el pH aproximadamente a 7,5. Se afiaden 161 g de acetato de isopropilo y 75 g de agua en
aproximadamente 15 minutos y el pH se ajusta a 11,5 mediante la adicion de una cantidad suficiente de hidroxido de
sodio. La mezcla se calienta a 30 / 40 °C y se separan las capas. La capa acuosa se extrae con 30,7 g de acetato de
isopropilo. Se afiaden 169,6 g de agua y 19,2 g de acetato de isopropilo a las capas organicas combinadas vy la
mezcla se enfria hasta 0 °C. El pH se ajusta aproximadamente a 2,0 mediante la adicion de una cantidad suficiente
de HCI al 18 % y las condiciones se mantienen durante aproximadamente 30 minutos. Se afaden 45,0 g de N-
metilglucamina en 2 porciones, el pH se reajusta a 2,0 y la mezcla se agita durante 45 minutos. El pH se ajusta
aproximadamente a 8,2 con una cantidad suficiente de NaOH al 20 % y se afiaden 14,7 g de acetato de isopropilo.
La mezcla se calienta a 35 °C y el pH se ajusta de nuevo aproximadamente a 11,5 con una cantidad suficiente de
NaOH al 20 %. Se afiaden 170,0 g de acetato de isopropilo y se separan las capas. La capa acuosa se extrae con
100 ml mas de acetato de isopropilo. Se afiaden lentamente 250,0 g de agua a la capa organica y la mezcla se
enfria hasta 0 °C. El pH se ajusta a 2,0 mediante la adicion de una cantidad suficiente de HCI al 18 % y 30 g de
acetato de isopropilo, y se afiaden 30 g de agua. Las condiciones de pH y de temperatura se mantienen durante
aproximadamente 30 minutos. Se afiaden 20,0 g de N-metilglucamina, el pH se reajusta a 2,0 y la mezcla se agita
durante 45 minutos. La mezcla se calienta a continuacion a 30 / 40 °C y el pH se ajusta aproximadamente a 11,5.
Las condiciones de pH y de temperatura se mantienen durante aproximadamente 30 minutos y se separan las
capas. La capa acuosa se extrae con 98,0 de acetato de isopropilo y las capas organicas combinadas se evaporan a
presion reducida hasta que se obtiene un solido (45,2 g del azalido de formula (1)).

El sdlido obtenido previamente se afiade a 230 ml de acetona. La mezcla se calienta y se pone a reflujo durante
aproximadamente 10 minutos hasta que se obtiene la completa disolucién, y a continuacion se enfria hasta
aproximadamente 50 °C. Se afiaden gota a gota 400 ml de agua y la mezcla se enfria lentamente hasta 15/ 20 °C.
El solido precipitado se filtra y se lava con 57 ml de agua y 57 ml de una mezcla 2:3 de acetona y agua. Se obtienen
37,2 g del azalido puro de férmula (1) (EM: 747, API-ES).

Ejemplo 7:

(a) se afiaden 150,4 g de 9-(E)-oxima de la eritromicina A a 1.500 ml de cloruro de metileno. Se afiaden gota a
gota 50 ml de anhidrido acético y la mezcla se mantiene a la temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiaden
1.000 ml de cloruro de metileno y 1.000 ml de una solucion acuosa al 10 % de carbonato de sodio. La mezcla se
agita durante 30 minutos y se separan las capas. La capa organica se lava con 2 x 1.000 ml de una solucion
acuosa al 10 % de carbonato de sodio. La capa organica resultante, que contiene el compuesto de féormula (3),
en el que Ry y R> son cada uno acetilo, se conserva para ser usada en la siguiente etapa.

(b) el producto en bruto de acuerdo con la etapa (a) anterior se destila hasta que se obtiene un 25 - 30 % del
volumen de partida. Se afiaden 300 ml de DMSO, la mezcla se enfria hasta -70 °C y se afiaden gota a gota 56 ml
de anhidrido trifluoroacético. La mezcla se mantiene a -65 / -70 °C durante 30 minutos y también se afiaden gota
a gota 125 ml de trietilamina. La mezcla se mantiene de nuevo a -65 / -70 °C durante 30 minutos y se afiade a
900 ml de agua en aproximadamente 1 hora. Después de una separacion, la capa organica se lava con 2 x
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900 ml de agua y se evapora a presion reducida hasta que se obtiene un solido (160,4 g del compuesto de
férmula (4), en el que R1 y Rz son cada uno acetilo).

(c) se afiaden 160,4 g del compuesto de férmula (4), en el que Ry y Rz son cada uno acetilo, obtenido de acuerdo
con la etapa (b) anterior, a 700 ml de cloruro de metileno. La mezcla se destila hasta que se obtiene una mezcla
anhidra, y se conserva para ser usada posteriormente. Se afiaden 55,3 g de bromuro de trimetilsulfonio a 700 ml
de THF. Se destilan 420 ml para obtener un medio anhidro. A continuacion la mezcla se enfria hasta -20 °C y se
afnade en porciones 60,2 g de terc-butdxido de potasio. La mezcla se mantiene a -10 / -20 °C durante 75 minutos.
Después, la mezcla se enfria hasta -60 °C y a continuacion hasta -70 / -80 °C.

La solucion preparada previamente del compuesto de formula (4) se afiade lentamente a la mezcla de reaccion
manteniendo la temperatura a -70 / -80 °C. Después de la adicién, la temperatura se mantiene durante 30
minutos a -65 / -70 °C. Se afaden 200 ml de cloruro de metileno y la mezcla se deja reposar y se calienta hasta
aproximadamente -40 / -50 °C. Se afiade una solucion acuosa de cloruro de amonio (72,0 g en 650 ml) en
aproximadamente 15 - 30 minutos y la temperatura se deja ascender hasta 10 / 20 °C. Se separan las capas. La
capa organica se lava con 2 x 600 ml de agua. La capa organica final se destila hasta que se obtiene un 20 -
30 % del volumen de partida y se afiaden 600 ml de 2-propanol. La mezcla se destila adicionalmente hasta que
se observa el comienzo de una precipitacion. La mezcla se enfria lentamente hasta 10 °C y se deja reposar a
esa temperatura durante 90 minutos. La mezcla de reaccion se filtra y se lava con 60 ml de 2-propanol enfriado
para obtener 117,1 g del epoxido de férmula (5), en el que R¢ es acetilo y Rz es hidrégeno.

(d) se anaden 117,1 g del epdxido obtenido de acuerdo con la etapa (c) a 4.500 ml de metanol. La mezcla se
deja con agitacion durante 7 dias a la temperatura ambiente y se evapora a presion reducida hasta que se
obtiene un sdlido (109,8 g del compuesto de férmula (6)).

(e) se afaden 109,8 g del compuesto de formula (6) obtenido de acuerdo con la etapa (d) a 485,4 g de acetona.
Se afiaden lentamente 378,7 g de agua y la mezcla se enfria hasta -5/ 5 °C. Se afiaden 36,3 g de cloruro de p-
toluensulfonilo en porciones manteniendo el pH a entre 9,0 - 9,5 mediante la adicién simultanea de una solucién
acuosa de NaOH al 20 %. La mezcla se agita durante 40 minutos y se deja reposar y calentar hasta
aproximadamente 15 / 20 °C. La mezcla se agita durante 3 horas mas y a continuaciéon se afaden lentamente
1.076 ml de agua. La mezcla se ajusta a pH 11,0 mediante la adicién de una cantidad suficiente de hidréxido de
sodio, se agita durante 1 hora, se filtra y se lava con 275 ml de agua fria. Se obtienen 101,4 g del imino éter de
férmula (7).

(f) se afiaden 101,4 g del imino éter de férmula (7) obtenido de acuerdo con la etapa (e) a 236,8 g de metanol. Se
afiaden lentamente 196,7 g de agua y la solucion se enfria hasta -5 / 5 °C. El pH se ajusta a 7,5 con HCl al 18 %
y se afiaden gota a gota 63,6 g de una solucién acuosa al 20 % de borhidruro de sodio. La solucion se agita
durante 30 minutos manteniendo la temperatura a -5/ 5 °C y el pH aproximadamente a 7,5. Se afiaden 357,3 g
de acetato de isopropilo y 169,6 g de agua en 15 minutos y el pH se ajusta a 11,5 mediante la adicién de una
cantidad suficiente de hidroxido de sodio. La mezcla se calienta a 25 / 30 °C y se separan las capas. La capa
acuosa se desecha. Se afiaden 382,9 g de agua a la capa organica y la mezcla se enfria hasta 0 °C. El pH se
ajusta a 2,0 mediante la adicion de una cantidad suficiente de HCI al 18 % y las condiciones se mantienen
durante aproximadamente 30 minutos. Se afiaden 101,5 g de N-metilglucamina en 2 porciones, el pH se reajusta
a 2,0 y la mezcla se agita durante 45 minutos. Se afiaden 394,2 g de acetato de isopropilo, el pH se ajusta
aproximadamente a 11,0 con hidréxido de sodio al 20 % y se separan las capas. Se afiaden 564,4 g de agua a la
capa organica y la mezcla se enfria hasta 0 °C. El pH se ajusta a 2,0 mediante la adicién de una cantidad
suficiente de HCI al 18 % y las condiciones se mantienen durante aproximadamente 30 minutos. Se afiaden
33,9 g de N-metilglucamina, el pH se reajusta a 2,0 y la mezcla se agita durante 45 minutos. El pH se ajusta en
primer lugar aproximadamente a 8,5, y aproximadamente a 11,0 después de calentar la mezcla a 25/ 30 °C. Las
capas se separan y la capa organica se evapora a baja presion hasta que se obtiene un sélido (90,4 g del azalido
de férmula (1)).

Ejemplo 8: se afaden 90,4 g del azalido de féormula (1) obtenido de acuerdo con ejemplo 6 o 7 a 900 ml de
isobutanol. Se anaden 100 ml de N-propilamina mientras la mezcla se calienta a 55 / 65 °C. La temperatura se
mantiene durante 15 horas con adiciones de N-propilamina adicionales, si fuera necesario, hasta que se complete la
reaccion. Finalmente, el disolvente se evapora a baja presion hasta que se obtiene un sélido (95,7 g de la
tulatromicina de férmula (2)).
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REIVINDICACIONES

Procedimiento de fabricacion de un compuesto de férmula

O

I
[

(1,

que comprende las etapas de:
(i) proteger el grupo hidroxilo en el C-2' y, opcionalmente, el grupo oxima en el C-9 de la 9-(E)-oxima de la

eritromicina A, para obtener un compuesto de férmula

o] o, C
CHs T
CH- é
CHa

en la que Rq es un grupo protector de hidroxilo y Rz es hidrégeno o un grupo protector de oxima;
(i) oxidar el compuesto de férmula (3) en presencia de un agente oxidante, con objeto de obtener un compuesto

(3).

de férmula
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en la que Ry y Rz son como se han definido anteriormente;
(iii) convertir el compuesto de férmula (4) en el epdxido correspondiente de formula

R2Q
2\

N

(),

en la que R1y Rz son cada uno como se ha definido anteriormente;
(iv) retirar el grupo protector R1y opcionalmente el R, del compuesto de formula (5) para producir el compuesto

de férmula
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(6);

(v) someter la oxima de formula (6) a una reordenacion de Beckmann con objeto de obtener el 6,9-imino éter
correspondiente de formula

(7);

(vi) reducir el imino éter de formula (7) para obtener el epdxido de formula (1).

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la oxidacién del compuesto de formula (3) en la
etapa (ii) se realiza con dimetilsulfoxido, que es activado por anhidrido trifluoroacético, cloruro de oxalilo, un acido
polifosférico, un complejo de piridina-SO3 o anhidrido acético, en particular por anhidrido trifluoroacético.

10 3. El procedimiento de la reivindicacion 1 o 2, en el que R1 y R en las férmulas (3) y (4) son ambos alcanoilo C,-Cs,
en particular acetilo.

14
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4. El compuesto de férmula

e
I
L

(4),
en la que R¢ es alcanoilo C-C4, en particular acetilo, y R2 es H o alcanoilo C,-Ca, preferiblemente alcanoilo C,-Ca, vy

en particular acetilo.
5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la preparacién del epoxido de féormula

5
(5) de acuerdo con la etapa (iii) comprende la reaccion del grupo carbonilo en la posicién C-4" con un i6n metiluro de

sulfonio.

6. El compuesto de formula

GH3

CHLCH 5

i

T
o

(9);

en la que R¢ es alcanoilo C,-Cs, en particular acetilo, y Rz es H o alcanoilo C»-C4, en particular H.

10
7. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o 5, en el que la eliminacién del grupo protector

de Ry y opcionalmente de R; se realiza mediante un tratamiento con un alcanol C+-Cs, en particular con metanol.
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8. El compuesto de férmula

(6).

9. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 5 0 7, en el que la preparacién del compuesto de
férmula (7) de acuerdo con la etapa (v) se realiza mediante la reacciéon de la oxima de férmula (6) con un derivado

de un acido sulfénico, en particular con cloruro de p-toluensulfonilo.

10. El compuesto de formula

Ol

T

[
—

~J
"\:—I

11. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 5, 7 0 9, en el que la reduccién del imino éter
de férmula (7) de acuerdo con la etapa (vi) se realiza con un complejo de un hidruro metalico como agente reductor.

12. Un procedimiento de elaboracién de tulatromicina, que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula (1)
obtenido de acuerdo con el procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 5, 7, 9 u 11, con n-

propilamina.
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