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El invento concierne a un procedimiento para la

preparacion de nuevas 9-alcohilamino~eritromicinas de la

Ry - (CH,), - ?H - ?H -.HH -

(1)
R .

R

2 L

asl como de sus sales por adicidn de deido farmacolégicamey
te compatibles con 4cidos orgdnicos o inorgdnicos.
En la férmula general I anterior:

B gignifica el grupo eritromicilo

3 : . ‘ N(CH3)2
HO

CE

CB3 OCH3

Rl significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alcohilo de
cadena recta o remificada con 1 a 3 dtomos de carboro, wn
grupo alcoxialecohilo con 1 a 3 dtowos de carbono en el ra-
dical alcohileno y 1 a 5 dtomos de carbono en el radicsl
alecoxi, el gruvo fenilo, el grupo bencilo;

R, significa un dtomo de hidrdégeno, el grupo hidroxilo, vn|

grupo alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 3 dto-
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mos de carbono, el grupo fenilo;

R3 puede ser un grupo hidroxilo si n = 0, o significa un
grupo aciloxi alifédtico con 1 a 5 dtomos de carbono, el
grupo benzoiloxi, un grupo alcoxi de cadena recta o rami-
ficada con 1 & 5 dtomos de carbono, el grupo amino libre,
un grupo monoalicohilamino con 1 a 5 dtomos de carbono, un
£rupo dialcohilamino en total con 2 a 8 dtomos de carbéno,
un grupo hidroxialccliilamino de cadena recta o ramificada
con 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo di-(hidroxialcohil)-
~amino de cadena recta o ramificada en total con 2 a 8
dtomogy de carbono, un grupo fenilalcohilamino con 1 6 2
dtomos de carbono en el radical alcohileno, el grupo fenil
amino, que eventualmente puede estar sustituldo en el ra-
dical fenilo con uno o varios €tomos de haldgeno, con uno
o varios grupos alcohilo o alcoxi con 1 a 3 dtomos de car-
bono o con grupos hidroxi, un grupo acilamino alifdtico
con 1 a 5 4dtomos de carbono sustituido eventualmente con
el grupo fenilo, el grupo bengoilamino, cuyo radical feni-
lo puede esgtar sustituldo eventualmenie con el grupo meto~
xi, un dtomo de haldgeno o un radical carboxi, el grupo
para~tolilsulfonamino o un grupo hidragzino disustituido en
N' con radicales aleohilo con 1 a 3 dtomos de carbono, pu-
diendo formar los radicales.alcohilo juntamente con el &to
mo de nitrdgeno situado entre medias también un anilio het
rociclico monociclico de 5 6 6 wmiembros, que eventualmente
puede estar interrumpido por un 4tomo de oxigeno o de azu-

fre o por otro dtomo de nitrdgeno y eventualmente puede

" egtor sustituldo en este otro dtomo de nitrdgeno con un
o

radical alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono;
R3 puede significar ademds un grupo alcoxialcohilamino,

U

. oo - . - . P e L se m e o e MR MASAMIATNS b WA g o A T SN PR T S e oty



10

15

30 -

£
T

30

“dialcohilaminoaleohilaminoe o carbalecoxialecohilamine con 1

de la férmula II,

toja ntim. 4 13057,

T

a 3 dtomos de carbono en el radical alcohilo y 1 a 4 dtomo
de carbono en el radical alcohileno, un grupoe tlazolilaming
o piyidilamino, ¥y .

n significa los ndmeros 0 6 1,

- Todos los compuestos de la férmula general I y
sus sales son farmacoldgicamente valiosos; especialmente
tienen un efecto antibacteriano intenso.

Ios compuestos de la férmula general I pueden sex
preparados del siguieﬁte modo ¢

Por condensacidn reduvctiva de eritromicilamina

HN - E , - (11)
en la que T significa el grupo eritromicilo arribda repre~
sentado, con un aldehido o una cetona de la férmula gene-
ral III,
Ry - (CHo)p - ?H =0

-
[
R, R

1 (I11)

en la que Rl, R,y R, ¥ n son como arribva se han definido,

2
Caso de que R3 posei el significado de un grupo amino li-
bre o monogustituido, estos grupos deben ser protegidos con
un grupo protector fdcilmente separable, tal como por ejem
plo con el grupo tritilo, carbobenzoxi o 2-nitrofenilsulfed
nilo. Durante la reaccidn, estos grupos protectores son
separados de nuévo. |

Una agzometina formada de modo intermedio en tal
caso, de la férmula general Iz,

Ry - (CHz)n - c|:H -‘(I: =N -E (12)
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puede ser primeramente aislada y a continuacién reducidas,
pero la reduccidn se pucde efectuar tambidn "in situ" sin
aislamiento.

Ia reaccidn se efectua preferiblemente en un di=-
solvente orgdnico polar tal como por ejemplo metanol, eta-
nol, dioxano, tetrahidrofuranoc, dimetilformamida o ¢loruro
de metileno, a temperaturas éntre -252C y +100¢C, %n prin-
cipio, la condensacidn puede llevarse a cabo también sin
digolvente.

Como agente reductor pueden utilizarse o bien
hidrégeno en presencia de metales finamente divididos, por
ejemplo de paladio, platino o niquel Raney, & presiones
entre 1 y 150 atmésferas,'o hidruros metdlicos, por ejem~
plo borohidruro de litio, borchidruro de sodio, cianoboro=-
hidruro de litio o alcoxialuminiohidruros de metales al--
calinos.

Tos compuestog de la férmula general I pueden
gser ‘transformados eventualmente de modo posterior en sus
sales por adicidn de dcido fisioldgicamente compatibleé
con dcidos orgdnicos o inorgénicos. En calidad de deidos
entran en consideracidn por ejemplo decido clorhidrico,
dcido bromhfdrico, dcido sulfirico, dcido acético, dcido
citrico, dcido 1aurilsu1f6nico, deido mdlico, etc.

Ia eritromicilamina de la férmula II, que sirve
como material de partida, puede ser preparada por hidroge—
nacidn catalitica de eritromicina-oxima (véase E. H. Nassey
y otros, J. Hed., Chem, 17, 105 - 107 /1974 7).

Las sustancias de partida de la férmule general

III son conocidas de la bibliografia o pueden sintetbizarse

en analogla con métodos conocidos.
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. 1i, por ejemplo, las siguientes sustancias:

| F-(/L-netoximetil-2-metoxi_y-etil)~eritromicilamina,

‘Ne/"2-(2'-etoxietilamino)-etil_7-eritromicilamina,

Itoja ntm. 6 .. 1305_'(

Los compuestos de la férmula general I poseen va

liosas propiedades farmacollzicas; especialmente son acti-
vos contra bacterias gram~positivas y gram-negativas.

Las investigaciones en cuanto a la actividad ane
tibacteriana se llevaron a cabo de acuerdo con el ensayo
de difusidn a través de agar y de acuerdo con el ensayo de
dilucidn en serie, ayvddndose de la metodologia descrita
en "Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeutischen
Laboratorivmspraxis!, Springer-Verlag, 1957, pdginas 53 a
76 y 87 & 109, |

Son egpecialmente bien‘activos comno antibaeteriar
nos inecluso en concentraciones de 0,3 a 5,0 mg/ml contra
Staphylococcus aureus SG 511 y Streptoéoccus gronson, ¥y

en concentraciones de 10 a 40 ug/ml contra Escherichia co-

N-(3~etilaminopropil)~eritromicilamina;
W~(3~bencilaminopropil)=-eritromicilanina,
N-(3-/"2-hidroxipropilamino_/-propil)-eritromicilamina,
N—(S-i—bis~[f2~hidroxipropi1amino_7fl-propil)-eritromi—
cilamina,

N-(3~formilaninopropil)-eritromicilamina,
N-(2-hidroxietil)~-eritromicilamina,
N1£"3~(para~cloro)—bencilaminopropilﬂ7>eritromicilamiha,
N~/ 3-(para-metoxi)-bencilaminopropil /-eritromicilamina,
N—-(2-anminoetil)-eritromicilamina,
N—([fl—me%il—2~metoxi_7-eti1)-eritromicilamina,

Ne~(2~-tosilaminoetil)-eritromicilamina,

¥~/ 2~(morfolinilamino)-etil_7-eritromicilamina,




10

15,

20

e5 .

30 -

MHoja nGm. 7 13057- .

N-/"2-(carbometoximetilamino)~etil_7-eritromicilamina,
N—Z"Z-(piridil—Z—amino)-eﬁi1;7—eritromicilamina, '
N~["2—(tiazolil—2~amino)-etil~7keritr9micilamina.

La toxicidad aguda, determinada en ratones, se
encuentra en todos los compuestos precedentemente menciona
dos en el caso de administracién por via oral y subcutdnea
con valores de DLz, superiores a 1 g/kg.

Los gsiguientes Ejemplos deben explicar el invenw
t0 con mayor detalle:

Fjemplo 1

H-(/ 1-metil-2-metoxi 7-etil)-eritromicilamina

A una solucidn de 1,46 g de eritromicilamina

(0,002 moles) en 50 ml de metanol se afiaden 450 mg de meto
xiacetona. Tras 2 horas de agitacidn a la temperatura am-
biente; los componentes han reaccionado totalmente. Se en~
fria a 02C y se agrega en porciones borohidruro de sodio
en exceso. Ia solucidn es agitada durante 2 horas. A con-
tinuacidn se concentra por evaporacidn hasta sequedad, se
recoge con agua y se extrae tres veces con cloruro de meti

leno. Los extractos secados son liberados del disolvente

"¥ el producto sélido remanente es recristalizado en etanol

acuos0.
Rendimiento: 0,77 g (46%.de la teoria). Punto de fusidn
>145¢C (con descomposgicidn)
Caleulado:  C 61,01  H 9,76 N 3,47
Encontrado: 61,33 9,50 3,26
Ejemplo 2

N~(2-hidroxipropil)=-eritromicilanina.,

Una mezcla de 2,2 g de eritromicilamina (0,003

moles) y 450 mg Ge 2-hidroxi-propionaldehido (0,006 moles)

3
H
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en metanol es mezclada, enfriando con hielo, inmediatamen-]

.te después de haber mezclado con 1 g de boranato de sodio.

Se deja reaccionar a 02C durante 2 horas y se somete a tra

tamiento igunal que en el Ejemplo precedente. Por cromatos-

grafia en columna (4xido de aluminio bdsico, cloruro de

metileno/metanol = 13 4+ 1) se obtiene el producto deseado

- en forma cristalina.

Rendimiento: 450 mg (20% de la teoria),
O olaln013 (793,06) Espectro de masas m* = 792,
Andlogamente se sinbetizaron:

a) N-(/1-fenil-2-hidroxi /-etil)-eritromicilaming

a partir de eritromicilamina y oxiacetofenona.
Punto de fusidn: 127-130°C. .
b) ¥-(/ 1-metil-2~fenil-2-hidroxi 7/-etil)-eritromicilamina

a partir de eritromicilamina y l-hidroxi-l-fenil-2~pro-
pano. Punto de fusidn: 144-1469C,

¢) N-(/"1-bencil—2-hidroxi 7-etil)-eritromicilamina

a partir de eritromicilamina y l-fenil-~2-hidroxi-2~pro-

panona. Punto de fusidn: 132-138eC,

[y

d) ¥-(2,3-dihidroxi-~propil)-eritromicilaminag

g partir de eritromicilamina y glicerinaldehido.
Punto de fusidén: 151-1530C.

e) H~(/"1-metil-2-dietilamino /-etil)~eritromicilaming

a partir de eritromicilamina y dietilaminoacetona.
Descomposicidn a partir de 122¢C,

T) N-(Zfl_metoximetil—z—metoxi_jletil)—eritromicilamina

a partir de eritromicilamina y 1,3-dimetoxiacetona.

Funto de fusidn: 111°C,

g) N-(/ 1-etoximetil-2-etoxi 7-etil)-eritromicilamina

s partir de eritromicilemina y 1,2-dietoxi-acetona,
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Punto de fusidn: 129-130¢C.

h) N-(/ 1-fenil-2~metoxi 7-ctil)-critromicilaming
a partir de eritromicilamina y meotoxiacetofenona. Des~
composicidn a partir de 150¢C.

Ios compuesbos de la fdrmula general I pueden se:

incorporados de manera en si conocida en las formas de pret

parados farmacdéubicos usuales, por ejemplo en soluclones,
supositorios, tabletas, etc. Ia dosis indlvidual para adul;
tog, en en el caso de administrecidn por via oral,‘es de
50 & 500 mg, y la dosis individual prgferida e¢s de 100 a
250 mg, la dosis dlaria es de 0,5 a 4 g, y la dosls diarie

preferida es de 1 a 2 g,

N

S,
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REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn pro?ia y nueva que se pre
sentan para que sean ohjeto de egta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE affos, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Procedimiento para la preparacidﬁ de nuevas

9-zlcohilamine~eritromicinas de la férmula general I,
R3 -~ <CH2)n - CH - CH gn -1

I (1)
R

[¢
|
R

2 1

en la que B significa el grupo eritromicilo

CHy . ¥ (CHz)p
HO

0 0H3

Ry significa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de eca
dena recta o ramificada con 1 a 3 dtomos de carbono, un grud
3

{63 alcoxizlcohilo con 1 a 3 dtowos de carbono en el radical

alecohileno y 1 a 5 dtomos de carbono en el radical alcoxi,

el grupo fenilo, el grupo bencilo; Rz significa un dtomo de

¥
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hidrégeno, el grupo hidroxilo, un grupo alconilo de cadena
raecta o ramificada con 1 a 3 dtomos de carbono, el grupo
feniloy R3 significa el grupo hidroxilo, un grupo aciloxi
alifdtico con 1 a 5 dtomos de carbono, el grupo benzoiloxi,
un grupo alecoxi de cadena recta o ramificada con 1 a 5 dbo-
mos de carbono, el grupo amino libre, un grupo monoalcohil-
amino con 1 a 5 dtomos de carbonoy un grupo dialcohilamino
en total con 2 a 8 dtomos de carbono,.un grupo hidroxialco—
hilamino de cadena recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de
carbono, un grupo di-(hidroxialcohil)-amino de cadena rec-
ta o ramificada en total con 2 a 8 dtomos de barbono, un
grupo fenilalcohilamino con 1 6 2 dtomos de carbono en el
radical alcohileno, el grupo fenilamin&, que evenitualmente
puede estar sustituido en el radical fenilo con uno o va-
rios 4tomos de haldgeno, con une o varios grupos alcohilo

o alcoxi con 1 & 3 dtomos de carbono o con grupos HidrOxi,
un grupo acilamino alifdtico con 1 a 5 dtomos de carbono
sustituido eventualmente con el grupo fenilo, el grupo
bengoilamino, cuyo radical fenilo puede estar sustituido
eventualmente con el grupo metoxi, un dtomo de haldgeno o
un radical carboxi, el grupo para~tolilsulfonamino o un
grupo hidrazino disustituldo en N' con radicales alecohilo
con 1a 3 dtomos de carbono,. pudiendo formar los radicales
alecohilo juntamente con el dtomo de nitrdgeno situado en-
tre medias también un anillo heterociclico monociclico de

5 6 6 miembros, que eventualuente puede esgbar interrumpido
por un dtomo de oxfgeno o de azufre o por otro diomo de
Lnitrdgeno y eventualmente puede estar sustituldo en este
otro dtomo de nitrdgeno con un radical alconilo con 1l a 5

dtomos de carbono; R3 puede significar ademds un grupo al-
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 densa reductivamente la eritromicilamina de la f£érmula II,

en la que Rl’ Rz, R3 y n son como se han definido al co-

~Q¥ a2, caracterizado porque la agometina fornada de modo -
i

Hoja nOm. 12 . ._ 13051.

coxialecohilamino, dialcohilamincalcohilamine o carbalecoxi-

alcohilamino con 1 a 3 dtomos de carbono en el radical al-

un grupo tiagolilamino o piridilamino, y n significa los.

nimeros 0 6 1, y de sus salea por adicidn de dcido con deid

dos orgénicos o inorgdnicos, caracterizado porgue se con-

HN ~ E (I1)
en la que E es como arriba se ha definido, con un aldehidoj

o una cetona de la férmula general III,

Ry - (CH,), -fE-g =0

Ry Rl (111)

mienzo, en un disolvente polar a temperaturas entre ~25¢ y
41002C, en donde, caso de que R3 signifique un grupo amino

libre o monosustituido, éste es protegido durante la reac~

cidny y porque los compuestos de la f£érmula general I obte;
nidos son transformados en caso deseado en sus sales por
adicidn de deido con 4eidos orasgnicos o inorgdnicos,

22,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque la condensacidn se lleva a cabo en
un disolvente orgdnico polar a temperaturas entre 20¢C y
el punto de ebullicidn de la mezcla de reaccidn.

38,- Procedimiento segin las reivindicaciones 12

intermedio en la condensacidn, de la féraula general Ja,
Ry - (Cﬁz)n - ?H -C =N ~3

B (12)

2 L
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es aislada y a continuacidn reducida.

48,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 38,
caracterizado porque la reduccidn se efectia en un disol-
vente orgdnico por medio de hidrdgeno activado catalitica-
mente a temperaturas entre O y 1002C y presiones entre 1
y 150 aitmdsferas.

" 58,- Procedimiento gegin la reivindicacidn 48,
caracterizado por la utilizacigfn de paladio, platino o
niquel Raney en calidad de catalizador.

| 62,~ Procedimiento semin la reivindicacidn 38,
caracterizado porgque la reduccidn se lleva a cabo con hi~
druros metdlicos a'temperaturas entre =25 y +30¢C,

78,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 68,
_caracterizado por la utilizacidn de borohidruro de litio,
boronidruro de sodio, cianoborohidruro de litio o alcoxi-
aluminiohidruros de metales alcalinos en calidad de hidru-
ros metdlicos,
88,- Procedimiento segin las reivindicaciones
18, 42 y 68, caracterizado porque la reduccidn con hidrée-
geno activado o hidruros metdlicos de una agometina forma-
da de modo intermedio, de la férmula general Ja, se efec-
tda "in sifu" sin aislamiento de la misma. '
9a,- “PROCEDIMIEN@O PARA TA PREPARACION DE NUEVA
| 9=-AICOHITANINO-ERITROMICINAS®,

/|

Hojn nGm, 13 . . 1305.7.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y para los fines que se han especificado.
Esta lemoria consta de catorce hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

Wadrid, 03, JUN1977

P.A. Alberto de Elzabury
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