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Bste invento se refisre a .nuevoes derivados de eritromi~

cina y & ua procedimiento para su preparacién. Mds especifi~
camente, los nuevos derivados de eritromicina a los que se
refiere ests invencidn son las 3'-desdimetilamino1zx3"4'-efi
tromicinas A y Be Los dos nuevos compuestos difieren entre si
en la posicidén 12: el compuesto B lleva un grupo metilo y un
hidrégeno, mientras que el compuesto A lleva un grupo metilo
'y un grupo hidroxilo en esa posicidn.
Los nuevos cdmpuestos de esta ipvencién son activos pa
ra combatir las infecciones de esquistosomiasis: los animales
de sangre caliente intensamente infectados con esquistosomas
y transmitiendo activamente huevos de esquistosoma, presentan
una marcada reduccidn en el contaje de gusanos después de ha-
ber sido tratados durante cinco dias consecutivos con inyec-
ciones intraperitoneales de 100 mg/kg por dia, estando suspen
didos los compuestos activos a una concentracién del 2 % en
una solucién de tragacento al 0,3 %
Los nuevos compuestos se preparan calentando N-dxido de
eritromicina A (o B) en vaclo, durante un periodo de 30 minu~
tos por lo menos, s una temperatura comprendida entre 150° y
190°C.

La pirdlisis del presente procedimiento debe llevarse
a cabo durante un periodo de 30 minutos por 1o menos y puede prolon
garse durante varios dias sin que se produzcan efectos indebif
dos. Las tempe;aturas inferiores a 15000 pueden requerir pe-—
riodos de pirélisis prolongados, miéntras que no se observa
ninguna ventaja en el empleo de temperaturas superiores a
190°%. E1 va&io necesario para obtener buenos resultados en
la reaccién de pirélisis puede ser seleccionado dentro de li-

mites relativamente amplios. Los mejores resultados se obtie—
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nen a presiones inferiores a unos 10 mm de mercurio, pero pw
den utilizarse presiones tan altas como 50 mm de mercurio,
particularménte en combinacién con las temperaturas mis al-
tas indicadas.

Para una mejor comprensién del procedimiento del pre-
sente invento debe hacerse referencia a los siguientes ejem~ |
ploé.

EJEMNPIO 1

3! —Desdimetilamino-/\3' 24" —eritronicina A

Durante cuatro horas se pirolizan & 165-170°C y a un
vacio de 0,2 mm de mercurio 54,5 g de N~6xido de eritromicing

‘A (descrito por Flynn en J. Am. Chem. Soc. 16, 3126, 1954).

A continuacidn, el contenido del matraz se disuelve en meta- .
nol, se trata con carbén activo, se filtra y se recristaliza?'
en cloroformo~éter. E1l nuevo compuesto se obtiene con un ren
dimiento de 24,4 g y funde g 218-219°C. Ia pureza del compues
0 se estableée!pér cromatografia en capa delgada y la estrug
tura correcta se determina por espectro infrarrojo, el espec-
itro de resonancia magnética nuclear y por degradacién gquimi-
ca & compuestos conocidqs.
EJEMPIO -2

]
3'-Desdimetilamino=/\3' *4'—eritromicina B

Se calientan a 165°C a una presién de 0,5 mm de mercu-
rio, durante 3 horas, 10 g de N-éxido de eritromicina B (des
crito por Wiley et al. en J. Ame Chem. Soc. 79, 6070, 1957).
El vidrio de color parde obtenido se disueive en 200 ml de

metanol y se trata con carbén activo. Después de filtracidn
y separacién del metanol, se obtienen 8,5 g de un vidfio 1li-
geranente pardo. Por cristalizac?én en acetona~hexano se oh-

tiene ol compuesto puro que funde a 187-190°C. Su pureza y
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estructura se caracterizan de la misma forma que en el correg]
pondiente compuesto del Ejemp;o 1

Ia invencidn se puede. llevar a la préctica por cual-
quiera de los numerogos caminos sugeridos a los expertos en
la técnica por la presente descripcidn. Todas estas realiza-
ciones de la invencidén se congideran como parte de la misma,
siempre que se encuentren dentro del alcance de las reivindi

caciones anejas.
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- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento de preparacién de un compuesto se
leccionado entre el grupo formado por 3'~desdimetilamino-
Aﬁ;B',4' - _{5}',4'~

~eritromicina B y 3'-desdimetilamino -eritro
micina A, de férmula

donde R es hidrégeno 0 hidroxilo, cuyo procedimiento consig
te en calentar un derivade de eritromlcina selecclonado en~
tre él grupo formado por N-6xido de eritromlcina B y N-fxi-|
do de eritromicina A, bajo vacio, a una temperatura compren
dida entre 1502 y 1902C.

2. Un procedimiento segin la Reivindicaeidén 1, donde R
es hidroxilo. -

3. Un procedimiento segun la Réivindicgcién 1, donde R
es hidrbgeno. |

4, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, caractc
rizado porque dicho derivado de eritromicina es N-6xido de
eritromicina A, .

5. Un proeédimiénto ségﬁn la Reivindicacién 1, caractg)
rizado porqué dicho derivado de eritromicina es N-bxido de
eritromicina B.

6. Se reivindica por @ltimo como objeto sobra'el que
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ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: "UN
PROCEﬁIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE ERITROMICINA".
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre=-
sente Memoria descriptiva que consta de seis paginas meca-
nografiadas.
‘ Madrid, 6 de Abril de 157

BERNARDO UNGRIA
DePe
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