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 El invento concierne a un procedimiento para 1&

prepafacidn de nuevos derivados de eriftromicina de las fér-

‘mulas generales I, Ia y Ib,

083\ "cH3

EO




15

25

. Hnj:: nu‘m|.3 . - . . V o . . g4.o.2.'z

CH

0H3

On_~CH3

-OH
CH3 OCP!3 :

¥y de eus sales por adicidn de 4cido fisioldgicemente compad
tibles con 4cidos orgénicos o inorgénicos.

En las féruulas generales I, Ia ¥y Ib enteriores
R significa el grupo hidroxi, el grmpo femoxi, un grupo fe-
nilalcoxl con 1 a 3 4tomos de carbomo en la porcidn alecohil
no, un grupo alcoxi con 1 a 4 4towmos de carbono, un grupo
hidroxislcoxi, alcoxialcoxi, dialcohilaninoalcoxi o alcoxi-

carbonilalcoxi con 1 a 4 &bomos de carbonp en la porcidn

- alcohileno y 1 & 3 &fomos de carbono en la porcidn alcohi~

lo, el grupo mercaplo, el grupo fenilmercapto, que evenbualj
mente puede estar sustituido con grupos mebilo, metoxi, eto]
%i, isopropoxi o propoxi, un grupo fenilelcohilmercapto con

1 a 3 &tomos de carbono en la porcidn slcohileno, un grupo

1o}
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aciloxi de la férmula general R,-C-0-, en la que R 4 slgni-

" Hoju adm. 4 ' B . ’ . L. 2..4(.).2:[

alcohiluercapto de cadena recta o ramificeda con 1 & 5 &bo-

mos de carbono, el grupo eiclolfexilmeroap-to, un grupo hi-

droxislcohiluercapto, disldohilaminealdohilmercapto, elco-
xicarbonilaleohilmercapto o cisnoalcohilmercapto en.cada
caso con 1 a 3 4tomos de carbono en la porcidn alcohileno
¥ en la porcidn slcohilo, un grupo amino de la férmula ge-
neral -NR2R3, en la que R2 y R3., gque pueden ser iguales o

diferentes entre si, representan &bomos de hidrégenc,  gru-

.

pos fenilo, grupos fenilalcohilo con 1 & 3 &lomos de cear-|
bono en la porcidn alcohileno é:rupos alcohilo con 1 a 4 .

&btomos de carbono, pudiendo formar los grupos alcohils tamd
bién juntamente con el &tomo de nitrdgeno situado entre med
dias un anillo heterocfclico monociclico de 5 ¢ 6 miembrosy.
aque eventuglmente puede estar interrumpido por un éi“gqi}lb de

oxigeno o azufre o por otro &bomo de nitrégeno; un xnagdicel|

L
"

fica un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada con 1
a 5 ftomos de cerbono, el grupo bencilo o el grupo fenilo;
un grupo aﬁido de la fdrmulg general, —NH-OO-RB, en la que
Rb’ significa un grupoe alcohilo de cedena recta o remifica~
da con 1 a 5 4bomos de carbono, que eventualmente puedse
esbar sustituldo con 1 ¢ 2 &bomos de haldgeno o con un gru-
po ciano, un grupo fenilalecohilo con 1L a 3 Atomos de car—
bono en- la porcidn alcohileno, que puede estar sustituldo
eventualmente er el radical fenilo con 1 a 2 Atomos de ha~
18geno o un grupo metoxi y en la porcidn alcohilens con un
ftomo de haldgeno, un radical fenoxialcohilo con 1 a 3 &bo+
mos de carbono en la porgidn alcohileno, un grupo fenilal-~

auenilo con 2 a 4 Atomos de cerbtono en la porcidn slque-
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nileno, un grupo'fenild,‘que eventualmente puede eslar sus-

[ tituldo con uno o varios grupos metilo, hidroxi, mevoxi o

nitro o &tomos de cloro; R ‘significa ademés un grupo piri- |

dilo, furilo, fluorofurilo o tienilo, el radical N-fenil-

carbamollo, un radicel carboxemidometiloxi de la fdrmula

general

R6\ ) '
/N—C—CI12-O-, en la que R6 ¥y R7, que pueden ser iguales

i . i

o diferentes entre sf, significan el erupo metilo, etilo,

propilo o isopropilo, o un grupo dialcohilfosfono da.-ka
férmula general (389)2‘"‘&)“’ en la que R8 representa un Zru-

0

po alcohilo de cedena recta o rasificada con 1 a 5 4lomos
de carbono; un grupo sulfonamido de la férmula general

‘-NH-SJ 2—R9, en la que R9 significa un grupo alcohilox con

1 a 4 #4tomos de carbono o el radical fenilo eventualuente

sustituldo con un grupo alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbo-

en la

10°

que R, significa un grupo alcohilo con 1 a 3 4tomos de car-

bono 30 un grupo fenilo eventualmente sustituido con un gru-
po alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbomo.
 Ios compuestos de las férmulas genersles I, Ia
¥y Ib pueden ser preperados del siguiente modo:
Por reaccidn de eritromicilamine de la férmula
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| con aldehidos de la férmule genersgl IIT
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HO

oi; OCH e

° -
- -
Y

0

R.- CH. - ¢ (1xI)

2

N\

1

en la aue R es como arriba se ha definido. ,
La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en
un disolvente o agente de suspensidn a temperaturas entre

0 y 1%02C. Como disolvente o agente de sugpensidn entran

en consideracidn preferiblemente disolventes polares tales|-

como agua, alcoholes, dioxano, dimetilformemida, dimetil-
mlféxido asi como mezclas de esbtos disolventes,

Es ventajoso pera la realizacidn de la reaccidn

(Eat
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_due el 'alde'hido' de la fdfmula general III sea puesto en Ii+,

bertad "in situ" a partir de compuesfos precursores apro-

pledos. Como tales compuestos precursores entran en congi-
deracidn especialmente acetales de la férmula general IV,
- OBy

R - CH, - CH )
2 \ .
OR12

en la que R posee los significados arriba menclonados ¥
Rll y RlZ’ que pueden ser igueles o diferentes entre';s'i,
significan grupos alcohilo, pudiendo formar Rll vy R. . taa-

12
Vil |
bién, juntamente con el radical C\ situado enire met
: H/ “o—
dias, un enillo de 5 a 7 mienmbros.

?ara la puesta en libertad de los aldehidos de
la férmula genergl IIL a partir de acetales de la fdrmula
general IV son spropiados especiszlmente 4cidos, especial-
mente .inter.cambiadores de iones &cidos.

Si R en lag fdrmulés generales ITI ¢ IV gignifi-
ca un grupo amino libre o monosusgtituldo, se aconseja pro-
veer a este grupo amino, antes de la reaccidn con eritro-
micilemina, con un grupo protector, que es separado de nu'e—
vo Tras terminarse la reaceidn. Como grupos protectores
entran en consgideracldn especialmente los grupos protecto-
res de aminofcidos conocidos en la quimica de los péptidos,
por ejemplos los grupos bencilo, tritilo o cerbobenzoxicary
bonilo.,

Los compuestos de lag férmulas Zenerales I, Ia d
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Ib pueden ser-transformados en caso deseado en sus sales

fia.

I3

' lloj:}. nlae. 8 . ) e V ' N - " 2.40:27,

por adicidn de &cido fisioldgic:amer_xte cdmpati‘blgs con &oi-
do's orgénicos o inofgéniéoé. Coéno Bcido 5 éritran en congi- |
deracidri, por ejemplo, 4cido clorhidrico, &cido bromhidri-
co, &cido sulfurico, 4cido acético, #hcido cltrico, &cido
lavrilsulfirico, etc.

La asociacidn de los compuestos preparados de

este modo a las féruvulas generales I, Ia ¢ Ib no era 'ﬁczsiw
ble. o

B
El compuesto de partida eritromicilaning gé.%a
féraula II es conocido de la bibliografia. Su prepaf'é:c°i6n
est& descrita, por ejemplo, en J, med. Chem. 17, 105"5:107
(1974). Aldehidos y acetales de las férmulas gener'alé:s':'III

y IV son tanbién conpcidos de la bibliografia o puedén.’ ser
preperados gyudindose de métodos comocidos de la ’bibli,égra»

Tos derivados de eritromicina de las férmulas ge+
nereles I, Ia y Ib as! como sus sales poseen valiosas pro-
pledades farmacoldaicas : especialmente son eficac‘es con-
tra bacteri-aé gram-positivas y gram-negativas.

Las investigaciones en cuznto a la actividad an-
tibacterisna se llevaron a caho segin el ensgayo de difu-
sidn en ager y segin el ensayo de dilucidn en serie ayudénd
dose de los métodos descritos por P. Klein en "Bakteriolo-
gische Grundlsgen der chemotherapeutischen Laboratoriumsprg
xis", Springer-Verlag, 1957, paginas 53 a 76 y 87 a 109.

De modo ecpecialmente bueno actian como antibac-
terienas todavia en concentraciones de 0,3 a 5 /lxg/ml con-
tra Stephylococcus sureus SG 511 y en concentraciones de

10 a L0 },Vg/ml contra Bscherichig coli laé siéui;@ntes s~

»imemm—
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Producto de condensacidn de eritromicilamina y metoxiace-

teanciag:

taldehido,

 Producto de condensacidén de eritromicilamina y glicolalde-
hido,

Producto de condensacidn de eritromicilamina y fenoxiace~
taldehido, '

Producto de condensacidn de eritromicilamina y acetilearino-
acetaldehido, :
Producto de condensacidn de eritromicilazina vy N~(meta;me-
ta‘,parartrimetoxibenzoil)maminoacetaldehido,

Producto de condensacidn de eritromicilamina y orto-toinil-

eminoacetgldehido,

taldehido,

Producto de condensacidén de eritromicilamina y (2-hidroxi)-
~etoxi-acetaldehido, o
Producto de condensacidn de eritromicileming y ciclohexil-
tioacetaldehido, '

Producto de, condengacidn de eritromicilamina y (2-metoxi)-
~cgboxi-acetaldehido,

Producto de condensacidn de eritromicilanina y benciltioacd
taldehido,

Productb de condensacidn de eritromicilamina y (carboeboxi)
-metoxiacetaldehido,

Producto de condensacidn de eritromicileamina y bublirilgli-
colaldehido,

Producto de condensacidn de eritromicilasine y dimetilcar-
boxemidometoxiacetaldehido,

Producto de condensacidn de eritromicilaming y dietilfosfo-

" Hoju ru’x:u.g . . . ENel

Producto de condensacidn de eritromicilamina y metiiticace-
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‘mente mencionados fue determinada en ratones, En el caso

;lnju‘ anm. 10 ) ...2...40.2...‘

Lo toxicidad agu.da de los compuestos precedente-

de administrecidn por via oral y subcuténea todos estos
compuestos menifiestan valores Dlig, > 1 g/kg de ratén.
Ios siguientes Ejemplos deben explicar el inven-

to con mayor debtalle:

Lt

Producto de condensacidn de glicolaldehido y eritromipilemi

na

s 000

42 g de eritromicileming y 4,2 g de glicolaldehido fueron

ggitedos a la teuperatura ambiente durante 24 horas er:.ﬁoo
ml de etanol agbsoluto. Tras evaporar el ‘etanc_)l se recoaid

el residuo en 500 ml de acetonitrilo celiente. Al edfrier

se separaron 35 g de cristales incoloros, que fueron seca-
dos en vacio a 80¢9C. '

Punto de fusidn: 210-2152C (con descomposicidn).

CygBroli0q3 (771,0)
Calculado: C 60,30 H 9,35 N 3,61
Encontrado: €0,00 9,32 3,58

De igunal nenera se preperaron los siguientes compuestos:
2) Producto de condensacidn de n-butoriacetaldehido y eri-

tromicilaning

punto de fusidn: 92 - 969C (con desc.ompo sicidn).
b) Producto de condensacidén de benciloxiacectaldehido y eri~

trowiclilamina

punto de fusidn 96-1002C (con descomposicidn).

¢) Producte de condensacidn de fenoxiacetaldehido y eritro-
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" | punto de fusidn: 116-1229C (con descompo sicidn).

Hoja nﬂ:n.,ll.. : '. E - 2402:]- .

© micilsmina’

d) Producto de condensacidn de mebilsulfonilacetaldehido y

eritromicileming

punto de fusidn: 1792C (con descomposicidn).
) Producto de condensacién de para~tolilsulfonilacebalde-

hido -y eritromicilaaina

punto de fusidn: 1582C (con descomposicidn).
f) Producto de condensacidn de N-(benzoil)-aminoacet aldehi~

do vy eritromicilamina

punto de fusidn: 148-1532C (con descomposicidn).
g) Producto de condensacidén de N-(orto-meboxibenzoil)-ami-

no acetaldehido y eritrounicileming

punto de fusidn: 148-1%09C (con descomposicidn).
h) Producto de condensacién de N-(orto-clorobenzoil)-amino-

acetaldehido ¥ eritromicilamina o

punto de fusidn: 1%0-1602C (con descomposicidn).
i) Producto de condensacidn de N-(orto-toluil)-aminoscetal-

dehido y eritromicilamina

punto de fusidn: 145-1482C (con descomposicidn).
k) Producto de condensacidn de N-(fenilacetil)-aminoacetal-

dehido y eritromicilamina

punto de fusidn: 132-138°C (con descomposicidn),
1) Producto de condensacidn de dibutilaminoacetaldehido ¥

eritromicileming
punto de fusidn: 123-1282C (con descomposicidn).

m) Producto de condensacidn de pirrolidinoacetaldehido y

eritromicilening

punto de fusidn: 129-1322C (con descompesicidn).
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| n) Producto de condensacidn de piperidinoacetaldehido y eri

) H()jl; nim. 1.2

$=

N N
g
-

tromicilanina

punto de fusidn: 120-1259C (con’ descompo sic’ién).

taldebhido v eritronicilaming

q) Producte de condensacién Ge (N-bencil-N-mstil)-aminoace -

punto de fusidén: 118-1212C (con descomposicidn).
p) Producto de condensacién de metileminoacetaldehido y eri

~ T

tromicilaming -

punto de fusidn: 134-13792C (con descomposicidn).
q) Producto de condensacidn de N—(2—cloroacetil)—mn;n6ace—

taldehido v eritromicilaming

punto de fusidn: 195-2002C (con descouposicidn).

acetaldehido y eritromicilaming L

[

r) Producto de condensacién de N-(2,2-dicloroacetil)-anino =

.

punto de Tusidn: 144-1489C (con descomposicidn)., rea e

.s) Producto de condensacidn de N—(2~cianoacétil)—amix}6age—

taldehido ¥ eritromicilaming

punto de fusidn: 174-1789C (con descomposicidn).

do y eritromicilamina

t) Producto de condensacidén de N~ (ceproil)-eminoacet aldehi-

punto de fusidn: 125-1309C (con descomposicidn).
u) Producto de condensacidn de_N-—([’E—bromo—Z—fenig—ace- o

til)~eminoacetaldehido ¥ eritromicilanina

punto de fusidn: 117-1212C (con descomposicidn).
v) Producto de condensacién de N~-(2-fenoxiacetil)-sminoace-

taldehido y eritromiciloming

punto de fusidn: 120-125¢C (con descomposicidn).
%) Producto de condensacién de N-(2-/orto-clorofenil/-ace-

til)-eminoscetaldehido y eritromicilemina

“punto de fusidn: 135-1409C (con descomnosicidn).
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x) Producto de condensgacidn de N-—(2-_/_6‘rtd Jorto! ;dicloro.fe—-

nil/-acetil) “amino acetaldehido 'y erifromicilemina

-punto de fusidn: 132-1362C (con descompo sicidn). .
y) Producto de condensacidén de N-—(Z—Zﬁaramme'hoxifenig—a'ce~

t11)-ominpecetaldehido v eritronmicilamina

punto de fugidn: 138-1459C (cdn descompo sicidn).
z) Producto de condensacidn de N-(orto,orto'-dimetoxiben—

zoil)-aminoacetaldehido y eritromicilamina

punto de fusidn: 145-1%09C (con descomposicidn),
aa) Producto de condensacién de N-(meba,mebta!,para-trimeto-

. xibenzoil)-aminoacetaldehido v eritromicilamina

punto de fusidn: 184-1862C (con descomposicidn).
bb) Producto de condensacién de N~(para-metoxibenzoil)--ami-

no acetgldehido v eritromicilamina

A

punto de fusidn: 140-1452C (con descomposicidn).
cc) Producto de condensacidn de N-(para-toluil)-aminoace-

l taldehido y eritromicilaning

punto de fusidn: 150-1552C (con descompeésicidn).

3d) Producto de condensacidn de N-(para-nitrobenzoil)-emi~
noacetaldehido y eritromicilsaming

punto de fusidn: 148-1502C (con descompo sicidn).

ee) Producto de condensacidn de N-(2-flucrofurcil)-smino-

acebaldehido y eritromicilaming

punto de fusidn: 134-1382C (con descomposicidn).
ff) Producto de condensecién de N-(2-bienoil)-aminoacetal-

dehido y eritromicilamina

punto de fusidn: 1%0-1522C (con descomposicidn).
gg) Producto de condensacidn de N-(nicotinoil)-aminoaced al-

dehido y eritromicilaning

punto de fusidn: 154-1562C (con descomposicida).
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punto- de fusidn: 1%02C (con descomposicidn).

Bjewlo 2

iln_,:.u n:(-t'!u. 14 - '. ; . . 2.40 27

hh) Producto de ‘condensacidn de N-(cinemoil)-aminoacetalde -

‘hido y eritromicilamina

1i) Producto de condensacidn de N-(orto-hidroxibenzoil)-smi

noacetaldehido y eritromicilanineg

punto de fusidn: 220-2239C (con descomposicidn).
i3) Producto de condensacién de N-(para-tolilsulfonil)-emi-

e

noacetaldehido y eritromicilamina S

e

punio de fugidn: 143-149°C (con descofnposim‘ én)

k) Producto de condensacidn de N-(metllculfonll)—ammo a2ce-

taldehido ¥ erltromlcllamlna

punto de fusidn: 135-140°C (con descomposicidn).
11) Producto de condensacidén de propionilaminoacetzldenido

Y eritromicilemina

punto de fusidn: 137-1409C (con descomposicidn).

mm) Producto.de condensscidn de plva101lam1noacetaldt>llido
!
'y eri uronimlauna

punto de Tusidn: 120-1269C (con descomposicidn),

Producto de condensacidn de metoxiacetaldehido v eritromi-
cilamina. ' '

2,3 g (0,03 moles) de eritromicilamina y 1,2 g

(0,01 moles) de metoxiacetaldehidodimetilacetal fueron agi-

tedos a 1a temperatura ambiente en 20 ml de dioxano y 2 ml
de agua con 12 g de Dowex S V. Despubs de 6 hores se sepa-
ré por filtracidn el intercambiedor de iones y se lavé con

dioxano. Bl producto filtrado fue concentrado por evapora~-

S, ST

EICR DTSRy X ZNG PRI
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cidn y el residuo fue purificads pbr crorda‘tografia en Co-

" lumna .(6xido de aluminio bésico, etape de actividad 3, cloq
_roformo/metenol = 40:1). La fraccidn con Ry = 0,6 fue con~
centrada por eveporacidn y llevada a cristalizacidn por -
tretemiento con éter/éter de petrdleo. Se obtuvieron 0,8 g
(33% de 1la teoria) de cristales incoloros de punto de fu~-

sidn 1919C. |

ChoHa 013 "~ (791,05)
caglculado: C &) ,73 H 9, 43 N 3, 54‘
er}contrado : 60,63 9,48 3,60

Del mifmo wodo se prepararon los siguientes compuesto s:
a) Producto de condensacidn de (2-metoxi)-eboxiacetaldehi-

do y eritromicilaming

g partir de (2-metoxl)-etoxiacetsldehidodiebilacetal y erid
tromicilemina.

Punto de fusidn: 95-1009C.

b) Producto de condensacién de (2-hidroxi)-etoxiacebaldehi-

'd.o y_eritromicilaomina

g partir de (2-hidroxi)-etoxiacetaldehidodietilacetal y eri

tromicilemina,
Punto de fusidn: 95-982C, o
¢) Producto de condensacidn de (cerboetoxi)metoxiacetalde~

hido y eritromicilaming

a partir de (carboetoxi)-metoxiacetaldehidodietilacetal y
eritromicilamina.
Punto de fusidn: 105~110¢C.
d) Producto de condensacidn de N~(acetil)-sminoacetaldehi-
do y eritromicilaming
e partir de N-{acetil)-aminoacetaldehidodimetilacetal y eri

tromicilaming.
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Punto de fusidni 143-147°C.
Ejemplo 3
‘Producto de condensacidn de metiltioacetaldehido y eritro-

micileming
1,3 g (0,008 moles) de metiltioacetaldehidodietilacetal

fueron egitados a la temperature ambiente durante 15 nim- |

tos en vwna mezcla de 2 ml de dioxano y 4 ml de agﬁa:éo;l
4,0 g de Miberlite TR-1% (forma H). A contimiacidn s afied
de una solucidn de 3,0 g (0,004 moles) de eritromicilémina
en 10 ml de dioxano y la mezcla de Teeccidh se agita duran-
te 4 hores més a la misma temperatura. '

El intercambiador de iones es separado por- Fil-

tracidn y lavado con dioxano. El productc filtrado es con-|.

centrado por evaporacidn, el residuo oleoso es recog_i_ﬁo.en
&ter, la solucidn es filtradas y mezcleda con &ter de {)E‘:ﬁ'rd-
leo hasta cristalizacidn incipiente. ’

El producto finemente cristalino,_ de color blen-
co, es filtrado con succidn, lavado con una mezcle de &ter
y éter de petrdleo y secado.

Rendiwiento: 2,5 g (80% de la teoria).

~Punto de fusién: 100-105°C (con descomposicidn).

C 74N P25 (807,11) .
calculado: C 59,52 H 9,24 W 3,47 s 3,96
encontrado: 59,18 9,46 3,2 4,18
Ljemplo 4

Producto de condensacidn de carboetoximetiltioacetaldehide

XX TIPR
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- Cy3tlag 04,8 (879,14)
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Y _eritromicileming ‘
. - Una emulsgidn de 13 g?(O ,055 moles) de carboetoxi-
metilbioacetaldehidodietilacebal en 130 ml de agua 65 Wes-
clada con 55 g de Amberlite IR 120 (forma H) y es sgitado
vigorosamente & la temperatura smbiente durante 4 horas.

La eolucidn transperente es separada por filtra-
cién del inbercambiador de iones, es sabtursde con sl comui
y extraeida cuatro veces cada vez con 100 ml de &ter. D"e;s-
puée de secar sobre mulfato de sodio, ¢l disolvente ,e.;aj,se—-

“parado por destilacidn. EL aldéhido remenente es cromato-
gréficamente puro y es hecho reaccionar wlteriormente 'e'n
estado bruto. ' E

Rendimiento: 7,6 g (85% de la teoris).

5,5 & (0,0075 moles) de eritromicilamina y 7,5 &
(0,045 moles) de cartoetoximetiltioacetzldehido som -&isael
Jfos en 0 ml de metamol p.a. ¥y se sgitan durente 24 horas
8 la temperatura embiente. Después de secparar el disolvens
te por destilacidn en vacfo queda un aceite de color par-
do oscuro, a partir del cusl se separan subproductos de co+
lor oscuro por 'br'a'tamiem:o con ung mezcla de cloroformo y
¢ter., La solucidn es concentrads por evepcracidn, el resi-
duo lIquido de color pardo claro es recogido en clorofor-
mo, decolorado con carbdn activo y filitrado. Bl producto
filtrado se mezcla con é&bter hasta oristalizacidn incipien~
te.

La mstancia cristelina precipitada es filtrads
con succidn, lavada con é&ter y secada.

Rendimiento: 6,2 g (64% de 1z teoria).

punto de fusidn: 150-1552C (con descomposicidn).
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caleulado: © 58,75 H 8,94° N 3,29 § 3,65

" encomtrado: 59,01 - 9,06 - 3,11 3,54 -

-Ios siguientes compuestos pueden obbenerse tanto de-modo

enflogo al Ejemplo 3 como de modo anélogo al Ejemplo 4.
a) Producto de condensacidn de tioglicolsldehido y eritro-
“micilaming - . T

punto de fusidn: 120-1252C (con descomposicidn)
b) Producto de condensacién de feniltioacebaldehido y eri-

tromicilaming

punto de Tusién: 117-1202C (con descomposicidn)
¢} Producto de condensacidn de para-metilfeniltioacetalde-~

hido v eritromicilamina

punto de fusidn: 110-1129C (con descomposicidn)

d) Producto de condensacién de orto-metoxifeniltioacetalde-

hido v eritromicileming >

LX)

L2

punto de fusidn: 107-1102C (con descomposicidn) I,
8) Producto de condensacidn de benciltioacetaldehidc;°}:,7. eri
tromicilemina K K

a
manan

punto de fusidn: 100-1059C (con descompo sicidn) )
f) Producto. de condensacidn de (3~fenil)-propiltioacdizlde-
hido v eritromicilaming . SN

punto de fusidn: 99-1039C (con descomposicidn) -.

g) Producto de condensacidn dé isopropiltioacetaldehido"y '

eritromicilenming

punto Ge fusidn: 100-1159C (con descomposicidn)
h) Progucto de condensacién de n-pentiltioacetaldehido y

eritromicilaning

punto de fusidn: 107-1129C (con debcomposicidn)

. 1) Producto de condensacidn de cicloheriltioacetaldehido y

eritronicilaming
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punto de fugidn: 10010520 (con ‘descompo sicidn) ,
:]) Producto de condensacidn de ( 2~h1droyi)—~e’c:|.ltloace’calde~
hido y eritromicilaming

punto de fusién: 114-1172C (con descomposicidn)

K) Producto de condensgcidn de (2~dietilamina)-ebiltioace~
keldehido y eritromicllemina

punto de fusidn: 103-1089C (con descompo sicidn)

1) Producto de condensacidn de”"(2-carbometoxi)-etiltio ace-

——

taldehido ¥ eritromicileminsg
punto de fusidén: 118-1212C (con descomposicidn)

m) Producto de condensacidén de cisnometiltioacetaldehid ¥y
eritromicileming
punto de fusidn: 120-1252C (con descomposicidn).

Ejemplo 5

| A
Producto de condengacidn de acetilglicolaldehido y eritro-

micilemina
2,3 g (0,003 moles) de eritromicilamina y ]“I’g

(0,006 moles) de acetilglicolaldehidodietilacetal sor agi-
tados a la temperatura ambiente en 20 ml de dioxans y--2-ml
de agu.a.con 12 g de Dowex 50 ¥. Después de 6 horas el.in-
tercambiador de iones fue separado por filtracidn y 133;5;(30
con dioxano. El producto filtrado es councentrado por evapo-—
racidn y el residuo eg purificado por cronatografias en co-
lumng (6xido de eluminio basico, etepa de ‘actividad 3, clo-
roformo/metanol = 4:1)., La fraccién con Rp = 0,6 es concen-
trada por evaporacidn y llevada a cristelizacidn por trats-
miento con cloroformo/éter. Se obtienen 2,4 g de crigbales

incoloros de punto de fusidn 105-110°C,
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‘calculado: " C 60,55 H 9,0 N 3,36
.encontrado: €0,83 9,05 3,12

{0,006 moles) de benzoilzlicoleldehido son sgitados a la

l‘{ nj.u' nim.
Cpotlze 014 (833,04)

Ejesmwlo 6

Producto de condensacidn de benzoilglicolaldehido y eritro-

micilaming

2,3 g (0,003 moles) de eritromicilamina y 1,0 &.

temperatura smbiente durente 24 horas en €0 ml de dioxano

gbsoluto. Después de evaporax: el dioxano, el residuo es re-

cogido en cloroformo y mezclado con éter. Se separan 0,8 g

~ non

de cristales incoloros, que son secados en vacio a P,

Punto de fusidn: 110-1152C (con descompo s:.c,.;d,n)

Cogilrg P14 - (861,08), 0Lt
celeculado: € 62,70 H 8,69 N 3,18 L
encontrado: 62,95 8,42 3,35 ' '

Los siguientes compuestos pueden ser preparados tanto de
modo anélogo al Ejemplo 5 como de modo anilogo al_Ejéniplo
6. o

a) Producto de condensacidn de bubirilglicolaldehido.y eri+

tromicilaning

punto de fusidn: 652C.

b) Producto de condensacidn de fenilacetilglicolaldehido ¥y

eritromicilaning
punto de fusidn: 70——75’-’0

c) Producto de condensacidn de N-—femlcarbano:.lace‘caldehl-—

do v eritromicilamina
punto de fusidn: 0-952C,
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, &) Producto de condensacidn de dimétilearvoxamidometoxiacet

‘punto de fusidn: 160-165°C,

€ 43Hg N0, 5P (897,11)

de aietilfosfonoeacetaldehido son aglbados a la temperatura

l.k:j';n' niu'l.m. 21 ‘ " e _2 4‘? :9.:

taldehido y eritromicilemina

Bjemplo 7

Producto de condensacidén de dietilfosfoncacetaldehido y erj

tromicilaming

2,3 g (0,003 moles) de eritromicilemine y 1,4 g (0,006 mo-
les) de aietilfosfono acetaldenidodimetilacetal son agita~
dog a la temperatura ambiente en 20 ml de diomano v 2mnl

de agua con 12 g de Dowex %0 W. Después de 6 horas el in-
tercanbiedor de iones es separado por filtracidn y lavado

con dioxeno., El producto filtrado es mezclado con agua ‘hast
ta ls cristelizacidn incipiente. El producto de color_i‘lilan--'
oo es filtrado con succidn, levado con dioxam acuowm .¥ set
cado.

 Rendimiento: 1,4 g (52% de la teoria).
Punfo de fusidn: 110-1139C (con descomposicidn),

caleulado: € 57,% H 9,10 W 3,12
encontrado: 57,21 9,19 3,08

Bjenplo 8

Producto de condensacién de dietilfosfonoacetaldehido y

eritronicilaming

23 g (0,03 moles) de eritromicilemina y 10 g (0,055 moles)

anblente durante 24 horas en 300 nl de dioxano absojuto.,
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‘ml de acétohitrilo caliente y la solucidn es nezclada con

7% ml de egua. Al enfriar se separan 13 g (43% de la teo-

.1la dosig dieria es de 0,5 g hasta 4 g, y 1la dosis diaria

l.loj‘;-' nin'xm.zz ) . ) . . . »- .. . 2402:{

U\~

Tras evaporar ei disolvente, el residuo es recogido en lf()

ria) de cristsgles incoloros, que son secados & S0°C en va-
cio. ’ - | .

Punto de fusidn: 110-1132C (con descomposicidn).

Ios compuestos de la f6rmula general I pueden ser
incorporados de manera en sI conocida en las formas de pre
parados farmacéuticos usuales, por ejemplo en soluciones,
supo sitorios, tabletas, etec. La dogis individual pera aduld
tos en el caso de administracién por via oral es de 0 a
00 mg, ¥y la dosis individual preferida es de 100 a 290 mng,

PER

preferide es de 1 a 2 g. ’ .

a,e ¢
>
»5»".

~ REIVINDIC ACIONES -

o

12,- Procedimiento para la preparscidn de nixevos

derivados de eritromicina de las férmulas I, Ia y IDb,

P
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. H )
R—GH2~C=H

i{()jw nim,

23

(1)

OH

CH3 0033
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aja nom, . Lo e e

[ .
en las que R posee los siguientes significados: el grupo

hidroxi, el grupo fenoxi, un grupo fenilalcoxi con. 1. a .3
dtomos de carjoono en la porcidn alcohileno, un grupo e}J,co-
¥i con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo hidroxialco:d},ﬁ
alcoxisleoxi, dialeohilaminoaleoxi o alcoxicerbonilelcoxi
con 1 a 4 #fomos de carbono en la porcidn alcohileno y T -
a 3 4dtomos de cerbono en la po'rcidn alcohilo, el grupo mer-
capto, el grupo fenilmercapto, que eventualmente puede es-
tar sustituldo cov grupos metilo, metoxi, eboxi, isopropo-
xi o propoxi, un grupo fenilalcohilwmercepto con 1 a 3 &bo- |
mos de csrbono en la porcidn alcohileno, un grupo alcohil-
nercepto de cedeng recta o ‘ramificada con 1 a 5 &bomos de
carbono, el grupo ciclohexilmercapto, un grupo hidroxial-

cohilmercapto, dialcohileminoalcohilmercepto, alcoxicarbo-~
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l'{(:j:u‘ ntl'x.:n. 2 5 . P T 2.40 2.'.

| nilalcohilmercapto o cianpelcohiluercapto en cada caso con

1 a 3 #tomos de Garbono en la porcidn glcohileno y en la

-porcidn élcohilo, un grupo amino de la féruula general

—NRsz, en lag que R2 y R3, que pﬁeden ser lguales o dife-
rentes entre sf, representen &tomos de hidrégeno, grupos
fenilo, grupos fenilalcohilo con 1 a 3 &tomos de carboro
en la porcidn alcohileno, grupos alcohilo con 1 8 4 &tomos
de carbono, pudiendo former los grupos alcohilo también
conjuntamente con el Atomo de nitrdgenc situado entre me-
dias un anillo heterociclico monociclico de 5 & 6 miembros,
que eventualmente puede estar interrumpido por un &bomo de
oxigeno o de azufre o por otro 4bomo de nitrdgeno; un ra-
dical aciloxi de la fdérmula general R4-C-O-, en la quve'P..4
significa un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada
con 1 a 5 4tomos de carbono, el grupo bencilo o el g,rug:jd
fen[ilo; un grupo amido de la férmula general -NH-CO ~R5,

en ;I.a que R5 gignifica un grupo alcohilo de cadena rects

o ramificada con 1 a 5 4tomos de carbono, que eventualmen-
te piuede estar sustituldo con 1 6§ 2 &bouos de hdldgens o
con un grupo ciamo, un grupo fenilaleohilo con 1 a 3 4tbo-
mos de carbono en la porcidn slcohileno, que puede estar.
sustituldo eventuaimente en ol radical fenilo con 1 6 2 -.
&tomos de haldgeno o un grupo metoxi y en la porcidn sl-
cohileno con un &btomo de haldgeno, un radical fenoxialeo-
hilo con 1 a 3 &towos de carbono en la porcidn alcohileno,
un grupo fenilelquenilo con 2 a 4 4lomos de carbono en la
porcidn alquenileno, un grupo fenilo que eveuntualmenbte pue-
de estar sustituldo con uno o varios grupos metilo, hidro-
xi, meboxi o nitro o 4tomos de cloro; R significa ademés

el grupo piridilo, furilo, fluorofurilo o tienilo, el ra-

B
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"1a férmula generdl

- =NH~-30

H(;ju' YRR

% o L ab2

dicel N—fenilcarbamollo, un radical -oafbokamidoiqetilqﬁ de

6 \ 9 )
N—C-CHZ-O-, en 1la que R6 ¥y R7, que pueden ser igue-
R,7 .

les o diferentes entre si, significan el grupo metilo, eti-
1o, propilo o isopropilo, o un grupo dialcohilfosfono de

la férmula generel (R80)2=ﬁ-, en la que 'RS representa un

0]

grupo alcohilo de cadens recta o ramificada.con 1 a 5 &fo-
mos de carbono; un grupo sulfonamido de la férmula gener gl
2-—R9, en la que Rg significa un grupo alcohilo con 1
a 4 &tomos de carbono o el radicel fenilo eventualmente--

sustitufdo con un grupo alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbo-
no, o un grupo sulfo de la férmula general S)z-Rlo, eIhl‘ la |

que R, significa un grupo alcohilo con 1 a 3 &bomos de’

10
carbono o un grupo fenilo ‘eventualmente sustitufdo com i
grupo alcohilo con 1 a 3 &Somos de carbono, y de las celds
por adicidn de fcido de los mismos con 4cidos orgénlcos o

inorgénicos, caracterizado porque se hace reaccionar erltw

micilanina de 1a.fdrmvla I1,
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- 208

: b}
| (CH‘;)2 .
HO
0 GH§
- (1)
0 GH5
QH
033 00H5
| .
con. aldehidos de la férmula general III -
0
R - CH, - C (111)

en la que R es como se ha definido anteriormente, a tempe-
ratures entre 0 y 1%09C; y en caso deseedo el compuesto ob-
tenido de la férmula general I, Ia ¢ Ib es tremsformado
posteriornente en sus saies por adicidn de &cido con otros
&cidos orgénicos o inorgénicos.

28 .. Procedimiento segin la relvindicacidn 18,

caracterizsdo porque la reaccidn se efectia en un disolven—
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18 y 28, caracterizado poraue los aldehidos de la férmala

1

.
Hoja ndan.

i

te o agente de S\.lSpethldn;

32, Procedimiento segdn las relvmdlcac:wnes

general IIT son puestos en libertad "in gitu" a partir de
acebales de la férmula general IV,
OR].]_
R -CH, - CH (V)

Oy,

en la que R es como arriba se ha defini&o y R,V R12’ que
preden ser igunales o diferentes entre sf, significan gru-
pos alcohilo, pudiendo formar Rll Yy R
con el radicel CL_ situado entre medias un anillo

N

H 0 A

12 también Junsazneni':e

de 5 a 7 miembros, por medio de 4cidos o de in'tercambi@fdc—-
res de lones &cidos. ' :
48, Procedimiento segin las reivindlcacmnes"
18 y 22 carascterizado porque en el caso de compuestos éé.~
5 férmulas generales III 6 IV, en las cusles R mgnifi;"
ca un grupo anino libre o monosustituldo, estos grupo s’ G-
no son provistos antes de la reaccidn con un grupo protec—-
tor, siendo separado de nuevo esbe gruvo protector tras la
x;eaecidn con eritromicilamina.
8, -~ PROCEDIATENTO- PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVAIOS DE TRITROMICINA,
Tal y como se ha descrito en la lfemoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.

8 . . omEl

—— e s
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