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Se ha v i s to  que e l  de r iv a d o  4 ' - h id r  oxie r i tro rn ic  in a  
A ju n to  con sus s a le s  de a d ic ió n  à c id a  t ie n e  a c t iv id a d  an - 
t i b i ó t i c a .  E s te  compuesto h a  s id o  p reparado  por ox idación  
de l a  e r i t ro m ic in a  A, obten iéndose e l  N -óxido, e l  c u a l po r 
p i r ó l i s i s  ha  s id o  transform ado  en  3 -(d esd im e tilam in o ) —  

^  - e r i t ro m ic in a  A. E l  compuesto no sa tu ra d o  se con­
v ie r te  en ton ces en un epóxido y , ab riendo  e l  a n i l lo  epox i 
con una a z id a , se ob tiene  3 '- (d e s d im e ti la m in o ) -3 '- a z id o -4 ' 
-h id ro x ie r i tro m ic in a  A. La a z id a  se reduce después a 3 ' -  
(desdirneti la m in o ) - 3 '- a m in o -4 '-h id ro x ie r i tro m ic in a  A, l a  — 
cu a l se somete a l a  red ucc ió n  u l t e r i o r  en p re se n c ia  de f o r .  
m aldehido, obteniéndose a s í  4 '-h id r o x ie r i t ro m ic in a  A. 
D escripción  de l a  In v en c ió n :

E s ta  invención  se r e la c io n a  con lo s  nuevos d e r iv a ­
dos de l a  e r i t ro m ic in a  A y  con un proced im ien to  de ob ten— 
c ión  de lo s  mismos. De manera p a r t i c u l a r ,  e s t a  in ven ción  -  
se r e f i e r e  a  lo s  derivados 3* ,4 '-d e so sa m ín ic o s  d e l  a n t ib ió  
t i c o  e r i t ro m ic in a  A. * .

La e r i t ro m ic in a  A e s  un a n t ib ió t ic o  b ie n  conocido 
que t ie n e  un am plio e sp e c tro  de a c t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a  y  
e s  e f ic a z  c o n tra  l a s  cepas de b a c te r ia s  que se encu en tran  
con más f re c u e n c ia  en la s  in fe c c io n e s  en anim ales de san— 
gre c a l ie n te .  La e s t r u c tu r a  com pleta de l a  e r i t ro m ic in a  A 
fue p u b licad a  en J.A.CLS. 6062 (1 .9 5 7 ) . P a ra  n u e s tro  ob 
je to  a  veces s e rá  convenien te  a b re v ia r  l a  fórm ula e s t r u c tu
r a l  p u b licad a  a  l a  s ig u ie n te :

CH3 CHx
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donde E re p re se n ta  l a  m itad formada por l a  e r i t r o n o l id a  y
\

c la d in o sa , m ien tra s  que l a  m itad  c o n s t i tu id a  por l a  desosa 
mina f ig u ra  en su to ta l id a d .  Las fórm ulas e s t r u c tu r a le s  en 
la s  que aparece E siempre ten d rán  e l  mismo s ig n if ic a d o .

Los derivados que se d e sc rib e n  en e s t a  invención  -  
t ie n e n  s u b s ti tu c io n e s  en l a  p o s ic ió n  4 ' ,  o en l a s  p o s ic io ­
nes 3 ' y  4 ' .  Los compuestos en c u e s tió n  t ie n e n  l a  fórm ula 
e s t r u c tu r a l  s ig u ie n te :

HO -d-"T\rR2
E-0

en l a  que R^ re p re s e n ta  un r a d ic a l  se lecc io n ad o  d e l grupo 
que in cluye  d im etilam ino , amino, azido  y  Rg e s  h id ro x i .  — 
R^ y  R2 cuando se toman ju n to s  re p re se n ta n  un grupo epox i.

La 4 ' -h id ro x ie  r i t ro m ic in a  A y l a  3 ' -de s (dime t  ilam i 
no)-3^-am ino-4"-h id ro x ie r i tro m ic in a  A tie n e n  a c tiv id a d  an- 

t i b ió t i c a .  Los o tro s  compuestos de e s ta  in v en c ió n , inc luyen  
do 3 '-d e s (d im e ti la m in o ) -3 '-a m in o -4 '-h id ro x ie r i tro m ic in a  A, 
s irv e n  de p re c u rso re s  en l a  p rep a rac ió n .d e  l a  4 ' -h id ro x ie -  
r i t ro m ic in a  A. ySegún lo s  re s u lta d o s  expuestos en la s  Tablas I  a -  
I I I ,  l a  4 ' -h id ro x ie r i tro m ic in a  A t ie n e  un e sp e c tro  de a c t i  
v idad  s im i la r  a l  de l a  e r i t ro m ic in a  A. En l a  Tabla I  e s tá  
re p re se n ta d a  l a  a c t iv id a d  de l a  4 ' -h id ro x ie r i tro m ic in a  A -  
f re n te  a v a r ia s  cepas de b a c te r ia s  y  de algunos o tro s  mi— 
croorgan ism os.

Como en e l  caso de l a  e r i t ro m ic in a  A, lo s  compues­
to s  de e s t a  invención  son capaces de form ar s a le s  de a d i­
c ión  á c id a  e s ta b le s  como c lo r h id ra to ,  s u lf a to  y  f o s f a to ,  y
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1 tam bién con ácidos o rg án ico s , como e l  ác ido  a c é t ic o .  Las -
s a le s  de a d ic ió n  á c id a  c o n s titu y e n un medio e s ta b le  adecúa
do p a ra  guardar derivados a n te s  de u s a r s e .

Las s a le s  que se forman añadiendo ácidos a l a  4 ' -
3 h id ro x ie r i tro m ic in a  A tam bién t ie n e n  a c t iv id a d  a n t i b ió t i c a ,

y  caso de u sa rse  con f in e s  te r a p é u t ic o s  e l  ácido  escogido
tie n e  que te n e r  un an ión  f is io ló g ic a m e n te  a c e p ta b le .

TABLA 1
BACTERIAS* C oncen tración  mínima de in h ib ic ió n

io Organismo (CHI) m ic ro á ra m o s /c .c .. 24 h o r a s . -
S tap h , aureus 209P 0 ,2
S taph , aureus 209B3R 6 ,2  (>100 -  48 h o ra s )
S taph , aureus Smith 0 ,3 9 ' *

- S taph , aureus Sm ith ER >  100
IS S taph , aureus 4$ 0 ,39

* S tap h , aureus 45 ER . > 100 .

S taph , aureus 67 0 ,39
S taph , aureus 67 ER > 100
S tap h , aureus Quinones > 100

20 S taph , aureus Wise 155 >100 -
S taph , aureus WEB 0,39

S taph , ep id e rm id is  3519 o,39
S taph , e p id e rm id is  3519 ER >100
S tre p , p iogenes C203 ' . 0 ,05 -

25 S tre p , f a e c a l i s  10541 0 ,2
D iplococcus pneumoniae Tipo 1 . . 0,05

Haemophilus in flu en za e  9334- 6 ,2
E . c o l i  Ju h l 100

- A. aerogenes 13045 > 100
30 K leb, pneumoniae 10031 * 12 ,5



C oncen tración minima de in h ib ic ió nOrganismo (CHI) m ic ro g ram o s/c .c .. 24 h o r a s .-
S a l .  typhimurium Ed. nS 9 $0
S a l .  Typhosa 992 100
S h ig . sonnei  9290 25
P ro t .  V u lgaris  J J >100
P r o t .  m ir a b i l i s  nS 9 >100
Pseudo, aerug inosa  9027 >100

OTROS MICROORGANISMOS
Mycoplasma g a ll is e p tic u m 0 ,2  *
Mycoplasma granularum 0 ,1  *
Mycoplasma h y o rh in is 50 *
Hycoplasma pneumoniae 0 ,2  *
P a n a g re llu s  re d iv iv u sPrueba de D estrucción >100

Prueba de E s ta s i s >100
S c h is to . mansoni 100
T ric h . v a g in a l is > 100
C r i th id ia  f a s c ic u la ta >100
T. c ru z i > 1 0

^ in d ic a  incubación  de 7 d ia s . '
La T abla  11 i l u s t r a  l a  a c t iv id a d  b a c te r iz id a  de l a

4 '-h id ro x ie r i t ro m ic in a  A c o n tra  una so la  cepa de S ta p h . — 
aureus y  de S tr e p . pyogenes. E l método usado fuá una prue­
ba  c lá s ic a  de d i lu c ió n  en tubo  con e l  recu en to  en p lac as  -  
de lo s  m icroorganism os de lo s  tubos en lo s  que no se obser 
vó c rec im ien to  alguno después de 24 y  48 h o ras  de incuba­
c ió n . La concen trac ión  b a c te r ic id a  mínima (CBM) e s  l a  con­
c e n tra c ió n  que causa  una d e s tru c c ió n  d e l 99 ,9  % de la s  cé­
lu la s  v ia b le s  según e l  recu en to  en p la c a s .

,
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Organismoy Tiempo de Incubación

TABLA I I
4 ' -H idrox ie  r i tro m ic  in a  -A CIM microgramos CBM microgramos ñ o r c .c ;  _______ñ or c .c .

24 h o ras 0 ,39  . 6,248 horas 0 ,39 0,78

pyogenes C203 24 ho ras 0,05 0,248 h o ras 0,05 0 ,1
La T abla  111 con tien e lo s  re s u lta d o s o b ten id

la s  pruebas de dos p reparados de l a  4 ' -h id ro x ie r i t ro m ic in a  
A c o n tra  l a  in fe c c ió n  aguda de lo s  ra to n e s  con S ta n h . au— 
re u s  (S m ith ). E l  tra ta m ie n to  fuá adm in is trad o  por l a  v ía  -  
b u ca l e in tra m u sc u la r . En cada grupo se em plearon 10 r a to ­
nes que re c ib ie ro n  lo s  p reparados 1 ,3 ,5  y  7 h o ra s  después 
de l a  in fe c c ió n . E l la c to b io n a to  de e r i t ro m ic in a  se usó co 
mo su b s ta n c ia  de r e f e r e n c ia .  Los p reparados de l a  4 '- h id r o  
x ie r i t ro m ic in a  A se em plearon en c an tid a d e s  basadas en e l  
peso seco d e l a n t ib ió t ic o .  La e r i t ro m ic in a  A se usó  de . — 
acuerdo con l a  a c t iv id a d  c a lc u la d a  en r e la c ió n  con e l  eq u i 
v a le n te  de l a  e r i t ro m ic in a  b a se .

TABLA I I I
A ctiv idad  Com parativa de l a  4 '^ H id ro x ie r i tro m ic in a  A D ete r minada en l a s  Pruebas de P ro te c c ió n  de R atones c o n tra  —'-

V ía dePreparado A dm in istración CD,.Q Aproximado mKm?KK. D osis T o ta l
4 ' -H idroxie  r i t r o m ic i  na A (prueba 1)*"^ I n t r a ­m uscular 2 0 '
4 ' -H id ro x ie r i t ro m ic i­na A (p rueba 1) Bucal 100 -  200
4 '-H id ro x ie r itro m ic i- -  na A (prueba 2) ^ I n t r a ­m uscular .10 -  20
4"-H id ro x ie r i t ro m ic i­na A (p rueba 2) ^ Bucal 150 .—
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L actob ionato  de e r i tro m ic in a
L actob ionato  de e r i tro m ic in a

I n t r a ­m uscular 25 -  50

Bucal 50

*La d ife r e n c ia  e n tre  l a  prueba 1 y  2 c o n s is t ió  en 
que e l  compuesto empleado en l a  prueba 2 fuá más puro .

La 4 '-h id r o x ie r i t ro m lc in a  A se p rep a ra  conven ien te­
mente de. acuerdo con e l  esquema de rea c c ió n  s ig u ie n te :0

N(CH^)g

( I )
E-0

H O - / ^

' ( I I I )

.CU,
(IV)

NH:

OH
.CH?

E-
(VI)

OH
CH, CHg-o

(V II)

De acuerdo con este esquema, l a  e r i tro m ic in a  A ( I )  -  
se t r a t a  con un oxidante adecuado d e l t ip o  peróx ido , usándo, 
se p re fe rib lem en te  e l  peróxido  de h id rógeno . E s ta  oxidación 
da lu g a r  a  l a  form ación de un derivado  de aminóxido ( I I )  e l  
c u a l ,  una vez ca len tad o  h a s t a ' l a  tem p era tu ra  S u f ic ie n te  pa­
r a  re a c c io n a r  s in  d e s t r u i r  l a  e r i t ro m ic in a  A que e s  s e n s i— 
b le  a l  c a lo r ,  da lu g a r  a  l a  form ación d e l d e r iv a d o .3 ' ,  4 ' -
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. no sa tu rad o  ( I I I ) .  Se ha. v i s to  Q.ue se n e c e s i ta  una tem pera* 
tu ra  de 150- -  170-C p a ra  o b ten e r un buen ren d im ien to .

E l p roducto  de p i r ó l i s i s  se  t r a t a  después con un __
agente epoxidan te  de l a  c la se  de p e rác id o s  o rg á n ic o s . P ara  
e s te  f in  se p r e f ie r e  e l  á c id o  m—clo ro p erb en zó ico  po r sus —
c u a lid ad es  de menos p e l ig ro .  A c o n tin u a c ió n , e l  d e riv ad o  __
epoxidado (IV) se hace re a c c io n a r  con una a z id a , como p o r -  
ejem plo azida de so d io , p a ra  form ar 3 ' -  ( desd im etilam in o ) -3 -  
a z id o -4 -h id ro x ie r i tro m ic in a  A (V ). Cuando e s t a  a z id a  se r e ­
duce p a ra  o b ten er amina (VI) e l  compuesto se c o n v ie r te  en -  
3 ' - (de sdime t i l ) - 3 ' -am ino-4 ' -h id ro x ie  r i t r o m ic in a  A l a  c u a l -  
forma con form aldehido en con d ic io n es re d u c to ra s  4 '-h id ro x ie  
r i t ro m ic in a  A (V II ) .

A co n tin u ac ió n  se p re se n ta n  unos ejem plos de p ro ce­
d im ien tos p re p a ra tiv o s  p a ra  i l u s t r a r  lo s  d e ta l l e s  de e s t a  -  
in v en c ió n , lo s  c u a le s , s in  embargo, no deben s e r  in t e r p r e t a  
dos como lim itan d o  l a  misma.

P rep a rac ió n  de l a  3 '- ( d e s d im e t i la m in o ) - 3 ',4 '-  _____________ e p o x ie r itro m io in a  A_______________

, 8

20

30

-5' A'La 3 ' -de sdime t i  l a m in o - /^  '  - e r i t ro m ic in a  A se pre_ 
paró  som etiendo a  p i r ó l i s i s  54 ,5  gramos de A-N-óxido de — 
e r i t ro m ic in a  (de acuerdo con e l  método de Flynn d e s c r i to  en 
J .A .C .S . 26: 3126, (1 .954) a  165^ -  170^0 y  en un v a c ío  de
0 ,2  m ilím e tro s  de m ercurio  d u ran te  c u a tro  h o ra s . Los produt:

' * \to s  de p i r ó l i s i s  se d is o lv ie ro n  en m etano l, se t r a ta r o n  con 
carbón v e g e ta l a c t iv o , se f i l t r a r o n  y se r e o r i s t a l i z a r o n  a 
p a r t i r  de una m ezcla de c loroform o y  é t e r .  La 3 '-d e s d im e t i l  
a m i n o - ^  -  se obtuvo con un ren d im ien to  de- 2 4 ,4  g ra —
mos, P . F . 218S -  219^0. E s te  método se d e sc rib e  con más da 
t a l l e  en l a  a p lic a c ió n  p a ra  l a  p a te n te  de E .E .U .U . mrnero -
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de s e r ie  542.219, p re sen tad a  e l  13 de a b r i l  de 1 .966 .
C atorce gramos (0 ,02  mol) de 3 ' -d e sd im e til-am in o - 

- e r i t ro m ic in a  A fueron  d is u e l to s  en coloroform o. Es
te  d iso lv e n te  e s  p re fe r id o , pero  tam bián pueden u sarse  ----
o tro s  d is o lv e n te s  que sean in e r te s  a l a  rea c c ió n  con p e rá c i 
dos y  3 '-d e s d im e t i la m in o - Z ^  -e r i t ro m ic in a  A. A l a  so lu
c ión  r e s u l ta n te  se añaden lentam ente 20 gramos de ácido ----
m -cloroperbenzóico  durante  un p e riodo  de 1 /2  ho ra  aproxima­
damente a l a  tem p era tu ra  am biente. La so lu c ió n  de l a s  subs 
ta n c ia s  de rea c c ió n  se e n f r í a  h a s ta  O^C y se mantiene a e s ­
t a  tem pera tu ra  durante 24 horas aproximadamente. Añadiendo 
e l  pe rác id o  a l a  tem pera tu ra  am biente, ae obtuvo un m ejor -  
rendim iento  que a l a  tem p era tu ra  red u c id a , m ien tras  que l a  
m aduración su b sig u ie n te  a l a  tem p era tu ra  más b a ja  l le g ó  a -  
com pletar l a  rea c c ió n  desead a. Desde lu ego , l a  oxidación —
puede l le v a r s e  a cabo a  o tra s  te m p era tu ra s , pero  con e l  ----
r ie s g o  de d ism in u ir  considerab lem ente e l  ren d im ien to .

La so lución  c lo ro fó rm ica , una vez e n f r ia d a , fuá ex 
t r a íd a  con so lu c io n es  acuosas f r í a s  de s u l f i t o  só d ico , y  — 
despuás con una so lu c ió n  acuosa f r í a  de b ica rb o n a to  só d ico . 
Las so lu c io n es  acuosas de e s ta s  s a le s ,  no ten iendo  p ro p ie — 
dades a c id a s , no rompen e l  en lace  ep o x i.

E l re s id u o  de cloroform o se e lim in ó  calen tando  sua­
vemente en un baño de m aria  a  p re s ió n  red u c id a  usando una -  
trompa de a sp ira c ió n .

E l producto  crudo ob ten ido  fuá d is u e l to  en 25 m i. -  
de ace ton a  tem plada (282C). Despuás de e n f r i a r  a  l a  tem pera 
tu r a  am biente, e l  p roducto  c r i s t a l i z ó  espontáneam ente de -  
l a  a ce to n a , obteniándose 10 ,5  gramos (rend im ien to  74 %) de 
3 '- (d e s d im e ti l - a m in o ) -3 '-4 '- e p o x ie r i t ro m ic in a  A, de P .F . —



1 2219 -  2239C.
P rep a rac ió n  de 3^ -Ó esd im etilam ino-3^-azido - 4 '-h id r o x ie r i t ro m ic in a  Á

5
Se d is o lv ie ro n  4 ,2  gramos (0 ,006  mol) de 3 ^ -d e sd i-  

m e tila m in o -3 ^ -4 ''-e p o x ie ritro m ic in a  A en 130 m i. de d im e ti l  
su lfó x id o  u o tro  d iso lv e n te  ap rop iado , como dim etilform am i 

. da o d im e tilace tam id a  y  6 m i. de agua. Se añad ieron  a  l a  -  
so lu c ió n  1 ,2  gramos (0 ,006  mol) de p e rc lo ra to  magnésico y  
3 ,9  gramos (0 ,0 6  mol) de a z id a  de so d io . La so lu c ió n  se ca

10 le n to  a  809C duran te  16 h o ra s , y  después se añad ieron  300 
m i. de agua. Se h izo  una e x tra c c ió n  de l a  so lu c ió n  con c ío  
roform o, y  después se evaporó e s te  d is o lv e n te .  E l  p roducto  
c ru d o .o b ten id o  con tien e  una m ezcla de 3 ' -d e sd im e tilam in o - 
3 '- a z id o - 4 '-h id r o x ie r i t r o m ic in a  A y  3 '-d e s d im e ti la m in o -3 '-

15 h id ro x i-4 '- a z id o e r i t ro m ic in a  A. Como solam ente e l  p rim er -  
compuesto e s  e l  p roducto  deseado , se hace una e x tra c c ió n  -  
con é t e r  - e t í l i c o  e,n e l  c u a l l a  3 '- a z id a  e s  s o lu b le ,  pero  -  
no l a  4^-a z id a .

La 3 '- a z id a  se d isu e lv e  en una m ezcla de a c e ta to  -
20 de e t i l o  y  n-pentano h a s ta  que ap arezca  una tu rb id e z  l i g e ­

r a .  Después de e n f r i a r  len tam en te , la. 3 ^ -a z id a  p u r if ic a d a  
c r i s t a l i z a .  E l  p roducto  t ie n e  un punto de fu s ió n  de 1879 -  
1909C y  m uestra  una banda in f r a r r o j a  fu e r te  a  2116 cm — 
que e s  c a r a c t e r í s t i c a  de l a s  a z id a s .

25 P rep a rac ió n  de 3 '- (d e s d im e ti la m in o ) -3 '-a m in o -4 '-  h id ro x ie r i t ro m ic in a  A

30

Se d is o lv ió  3 ' -d e sd im e tila m in q -3 '-a z id o -4 '-h id ro x ie . 
r i t ro m ic in a  A (1 ,0  gramo) en é ta n o l  a b so lu to  y  se a g i tó  en 
una a g ita d o ra  de P a r r  en p re s e n c ia  de .h id ró geno  y  d e l  c a ta  
l iz a d o r  PtOg du ran te  2 h o ra s . La so lu c ió n  se f i l t r ó  y  se

+



evaporó a sequedad a p re s ió n  red u c id a  usando una trompa de 
a sp ira c ió n  p a ra  o b ten er 1 ,0*gramo de una su b s ta n c ia  v i t r e a  
in c o lo ra .

La amina fuá d i s u e l t a  en tonces en 100 m i. de e t a — 
no l ab so lu to  y  a  e s ta  so lu c ió n  se añad ieron  1 ,2  m i. de f o r  
naide h ido  a l  37 % con 0 ,83  gramos de Pd sobre e l  negro de -  
carbón . La m ezcla r e s u l ta n te  se a g itó  duran te  24 h o ra s  en 
p re se n c ia  de h idrógeno en una a g ita d o ra  de P a r r .  Después -  
de h id ro g en ar, se f i l t r ó  l a  m ezcla, s e .re c o g ió  e l  f i l t r a d o ,  
y  se e lim inó  e l  e ta n o l y e l  exceso de form aldehido por — 
d e s t i la c ió n  a  p re s ió n  re d u c id a .

E l re s id u o  só lid o  obten ido  se d is o lv ió  en 300 mi. 
de EHgP04 0,1M f r í o  y se lavó cbs veces con c lo ru ro  de me- 
t i l e n o .  E l pH se a ju s tó  aproximadamente a 9 con Na2<30  ̂ a l  3% 
y  e s ta  so lu c ió n  b á s ic a  fuá e x tr a íd a  dos veces con c lo ru ro  
de m e tile n o . Los e x tra c to s  se re u n ie ro n  y se secaron  sobre 
NagSO^ an h id ro . Después de s e c a r ,  lo s  e x tra c to s  se evapora 
ron  a sequedad a p re s ió n  re d u c id a , obteniéndose 0 ,7  gramos 
de una su b s ta n c ia  v i t r e a ,  am orfa, b la n c a . E s ta  su s ta n c ia  -  
fuá r e c r i s t a l i z a d a  a p a r t i r  de c lo ru ro  de m e ti le n o -é te r  de 
p e tró le o  (P .E . 663 -  7030), dando 0 ,5  gramos (rend im ien to  
50 %) de prism as in c o lo ra s  de P .F . 148s -  1502c .  E l  produje 
to  obten ido fué c a ra c te r iz a d o  como 4 '-h id ro x ie r i t ro m ic in a  
A, lo  que se ha  conseguido haciendo re a c c io n a r  e l  mismo — 
con NaBH  ̂ y d espu és con una so lu c ió n  de m etanol a c id i f i c a  
da con ácido  c lo r h íd r ic o .  Se ob tuv ieron  dos s u s ta n c ia s .  — 
Una de e l l a s  fuá id e n t i f ic a d a  como c la d in o s id o 'd e  m e tilo .
La o t ra  fué t r a ta d a  a r e f lu jo  con HC1 3n duran te  6 ho ras -  
dando dos p roductos que fueron  id e n t if ic a d o s  como c lo r h i ­
d ra to  de micaminosa y  9 ,9 -d ih id ro e r i t ro n o l id a  A, r e s p e c t l -
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vam ente.
P rep a rac ió n  a l t e r n a t iv a  de 4 '-h id ro x j .e r i t ro m ic in a  A

Se d is o lv ió  un gramo de 3 '-d e s d im e tila m in o -3 '-a z id o  
-4 " -h id ro x ie r i t ro m ic in a  A en 100 m i. de e ta n o l  a b so lu to . A 
e s t a  so lu c ió n  se añad ieron  1 ,2  m i. de form aldehido a l  37 % 
ju n to  con 0 ,85  gramos de Pd a l  5 % sobre e l  negro de c a r ­
bón. E s ta  m ezcla se a g itó  du ran te  24 ho ras en p re se n c ia  de 
Hg en una a g ita d o ra  de P a r r .  Cuando e l  p roducto  crudo se -  
p u r i f ic ó  de manera s im i la r  a  como se ha  d e s c r i to  más a r r i ­
b a , se ob tuv ieron  0 ,68  gms. (rend im ien to  68 %) de 4 '- h id r o  
x ie r i t ro m ic in a  A de P .F . 1482 ; -  150SC.

La 4 ' -h id ro x ie r i t ro m ic in a  A puede em plearse en l a s  
d o sis , s im ila re s  en que se u sa  l a  e r i t r o m ic in a .  E l l a  puede 
a d m in is tra rse  en c u a lq u ie r  forma c o n v en ien te , e s  d e c i r  co­
mo compuesto b á s ic o  o como una s a l  de a d ic ió n  a c id a , y  por 
c u a lq u ie r  v ía  de a d m in is tra c ió n  conveniente*.

Acabamos de d e s c r ib i r  l a  in vención  en té rm inos c ía  
ro s  p a ra  un e x p e rto  en l a  m a te r ia , en tend iéndose  que l a s  -  
pequeñas d e sv iac io n es  de lo  que hemos d e s c r i to  no se a l e j a  
rá n  d e l e s p í r i t u  y  l a  e x te n s ió n  de l a  in vención  r e iv in d ic a  
da .

En resumen, l a  P a te n te  de Invenc ión  que se s o l ic i ,  
t a ,  deberá  r e c a e r  sobre l a s  s ig u ie n te s :

-  REIVINDICACIONES -
1 . -  Un método p a ra  p ro d u c ir  4 '-h id r o x ie r i t ro m ic in a

A, que c o n s is te  en h ace r re a c c io n a r  l a  3 '-(d e sd im e tila m in o )  
A 5 ' 4 '- ¿ A -  * - e r i t ro m ic in a  A con un agente epox idan te  p a ra  - -

form ar 3 '- ( d e s d im e t i l ) - 3 ',4 '- e p o x ie r i t r o m ic in á  A, a b r i r  e l  
a n i l lo  d e l epóxido con una a z id a  p a ra  form ar 3 'r(d e sd im e — 
t i la m in o ) -3 '- a z id o -4 '- h id ro x ie r i t r o m ic in a  A y  r e d u c ir  e l  -

:
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derivado  azido  en p re se n c ia  de form aldehido a  4 '- h id r o x ie -  
r i t ro m ic in a  A.

2 .  -  Un método de acuerdo coa l a  re iv in d ic a c ió n  1 -  
en e l  que l a  3 '- (d e s d im e t i lp m in o ) -3 '- a z id o -4 '-h id ro x ie r i t ro  
m icina  A e s  red u c id a  prim ero a 3 '- (d e sd im e ti la m in o )-3 '-a m i-  
n o -4 '-h id ro x ie r i t ro m ic in a  A, l a  c u a l se reduce después en -  
p re se n c ia  de form aldehido a 4 '-h id r o x ie r i t ro m ic in a  A.

3 .  -  Se r e iv in d ic a  por ú ltim o , como o b je to  sobre e l  
que ha de re c a e r  l a  P a ten te  de Invención que se s o l i c i t a  
"UN METODO PARA PRODUCIR 4 ' -HIDROXIERITROMICINA A".

Todo conforme queda d e s c r i to  y 're iv in d ic a d o  en l a  -  
p re sen te  memoria, que c o n sta  de tr e c e  pág inas m ecanografia­
das .

M adrid, 15 de ju n io  de 1.968 
BERNARDO UNGRIA
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