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y de sus sa le s  por adición de ácido fisiológicam ente compa 
t ib ie s  con ácidos orgánicos o inorgánicos.

En l a s  fórmulas generales I ,  l a  y Ib an teriores 
R s ig n if ic a  e l grupo hidroxl, e l grupo fenoxi, un grupo fe. 
n ila lco x i con 1 a 3- átomos de carbono en l a  porción alcoh ile  
no, un grupo alcoxi con 1  a 4 átomos de carbono, un grupo 
h idroxialcoxi, a lcox ia lcox i, dialcohilamino alcoxi o alcoxi 
carbonilalcoxi con 1  a 4 átomos de carbono en l a  porción 
alcohileno y 1 a 3 átomos de carbono en l a  porción alcohi- 
lo ,  e l grupo mercapto, e l grupo fenilm ercapto, que eventual 
mente puede e star su stitu ido  con grupos m etilo, metoxi, eto 
x i ,  isopropoxi o propoxi, un grupo fenilalcohilm ercapto con 
1  a 3 átomos de carbono en l a  porción alcohileno, un grupo
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alcohilmercapto de- cadená'recta. o ram ificada con 1 * ¿  5 áto­
mos* dé carbono, el grupo ciclohexilm ercapto, un grupo h i-  . 
droxialcohilm ercapto, dialcohil'amino alcohilmercapto, aleo — 
xicarbonilalcohilm ercapto o cianoalcohilmercapto en.cada 
caso con 1  a 3 átomos de carbono en l a  porcidn alcohileno 

y en l a  porcidn aleo h ilo , un grupo amino de l a  fdrmula ge-
y R^, que pueden ser ig u a le s o 

d iferen tes entre s i ,  representan átomos de hidrd geno/-^gru­
pos fe n ilo , grupos fen ila lco h ilo  con 1  a 3 átomos de car­
bono en l a  porcidn alcohileno grupos alcohilo con 1  á 4 . 
átomos de carbono, pudiendo formar lo s  grupos alcohilo tam­
bién juntamente con e l átomo de nitrdgeno situado entré me­
d ias un an illo  heterocíclico  monociclico de 5 d 6 miembros, 
que eventualmente puede e star interrumpido por un átomo de
oxígeno o azufre o por otro átomo de nitrdgeno; un^adj-cal* * .

ac ilo x i de l a  fdrmula general R^-C-0 - , en l a  que R^ s ig n i­
f i c a  un grupo alcohilo de cadena re c ta  o ram ificada con 1  

a 5 átomos de carbono, e l grupo bencilo o e l  grupo fen ilo ; 
un grupo amido de l a  fdrmula general -NH-CO-R ,̂ en l a  que 
R^ s ig n if ic a  un grupo alcohilo de cadena re c ta  o ram ifica­
da con 1 a 5 átomos de carbono, que eventualmente puede 
e sta r  sustitu ido con 1  d 2 átomos de haldgeno o con un gru­
po ciano, un grupo fen ila lco h ilo  con 1  a 3 átomos de car­
bono en l a  porcidn alcobileno, que puede esbar sustitu ido  
eventualmente en e l rad ica l fen ilo  con 1  a 2 átomos de ha­
ldgeno o un grupo metoxi y en l a  porcidn alcohileno con un 
átomo de haldgeno, un ra d ic a l fenoxi aloo hilo con 1  a 3 áto­
mos de carbono en l a  porcidn alcohileno, un grupo fe n i la l-  
quenilo con 2 a 4 átomos de carbono en l a  porcidn alque-

neral -NRgRy en l a  que Rg

30
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nileno, un grupo fen ilo , que eventualmente puede e sta r  sus­
titu id o  con uno o v ario s grupos m etilo, hidroxi, metoxi o 
n itro  o átomos de cloro; R s ig n if ic a  además un grupo p i r i -  
d ilo , fu r iío , flu oro fu rilo  o t ie n ilo , e l rad ica l N -fen il- 

carbamoilo, un rad ica l carboxamidometiloxi de l a  fórmula 

general
R,

R,

\  ü
^/N-C-CHg-O-, en l a  que R  ̂ y Ry, que pueden ser ig u a le s

o d iferen tes entre s i ,  s ign ifican  el grupo m etilo, e t i lo , 
propilo o isop rop ilo , o un grupo d ialcohilfosfono de.-la 
fórmula general (RoO)p=P-, eti l a  que Rg representa un*gru-

o

po alcohilo de cadena re c ta  o ram ificada con 1 a 5 átomos 
de carbono; un grupo sulfonamido de l a  fórmula general 
-NH-SOp-Rg, en l a  que Rg s ig n if ic a  un grupo alcohilo con 
1  a 4 átomos de carbono o e l rad ica l fen ilo  eventualmente 
sustitu ido  con un grupo alcohilo con 1  a 3 átomos <̂ e carbo­
no, o un grupo sulfo de l a  fórmula general -33 ̂ -R ^ , en l a  
que R^p s ig n if ic a  un grupo alcohilo con 1  a 3 átomos de car­
bono o un grupo fen ilo  eventualmente sustitu ido  con un gru­
po alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono.

Los compuestos de l a s  fórmulas generales I ,  l a  
y Ib  pueden ser preparados del sigu iente modo:

Por reacción de eritrom ioilam ina de l a  fórmula 
I I ,

30.
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que e l aldehido de l a  fófmula genera]. 1 1 1  sea puesto .en l i ­
bertad "in  si tu" a p a r t ir  de compuestos precursores apro­
p iados. Como t a le s  compuestos precursores entran en con si­
deración especialmente acé ta la s  de l a  fórmula general IV,

en l a  que R posee lo s  sign ificad o s arrib a  niencionados y

di as, un an illo  de 5 a 7 miembros.
Para l a  puesta en lib e rta d  de lo s  aldehidos de 

l a  fórmula general I I I  a p a r t ir  de acé ta le s  de l a  fórmula 
general IV son apropiados especialmente ácidos, e sp ec ia l­
mente inter.cambiaáores de iones ácidos.

c au n  grupo amino l ib re  o mono su stitu id o , se aconseja pro­
veer a este  grupo amino, antes de l a  reacción  con e r itro -  
mioilamina, con un grupo protector, que es separado de nue­
vo t r a s  terminarse l a  reacción. Como grupos protectores 
entran en consideración especialmente lo s  grupos protecto­
re s  de aminoácidos conocidos en l a  química de lo s  péptidos, 
por ejemplos lo s  grupos bencilo, t r i t i l o  o carbobenzoxicar- 
bon ilo .

OR

(IV)

Si R en l a s  fórmulas generales III. ó IV s ig n if i -

Los compuestos de l a s  fórmulas generales I ,  l a  ó
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Ib  pueden ser*transform ados en caso deseado en sus sa le s  
por adición de ácido fisio lógicam ente compatibles con ác i­
dos orgánicos o inorgánicos. Como ácidos entran en consi- . 
deración, por ejemplo, ácido clorh ídrico , ácido bromhídri- 
co, ácido su lfú rico , ácido acético , ácido c ít r ic o , ácido 
la u r ilsu lfú r ic o , etc .

La asociación  de lo s  compuestos preparados de 
este  modo a l a s  fórmulas generales I ,  l a  ó Ib no era p o si­
b le . :

* * * * *

El compuesto de p a rtid a  eritrom icilam ina de l a
* + .

fórmula I I  es conocido de l a  b ib lio g ra fía . Su preparación 
e s tá  d escrita , por ejemplo, en J .  med. Chem. 17, 10 5 **- 107 
(1974). Aldehidos y acé ta le s de l a s  fórmulas generales 111

i  * *
y IV son también conocidos de l a  b ib lio g ra fía  o puedan."ser 
preparados ayudándose de métodos conocidos de l a  bibld,ogra- 
f í a .

30

25

30

Los derivados de eritrom icina de l a s  fórmulas ge­
n erales I ,  l a  y Ib  a s i como sus sa le s  poseen v a lio sa s  pro­
piedades farm acológicas : especialmente son eficad es con­
t r a  bacteri-as gram -positivas y grsm-negativas.

Las in vestigacion es en cuanto a l a  actividad an­
tib ac te r ian a  se llevaron  a cabo según el ensayo de d ifu ­
sión en agar y según e l ensayo de d ilución  en serie  ayudán­
dose de lo s  métodos d escrito s por P. Klein en "Bakteriolo- 
gische Grundlagen der chemotherapeutischen Laboratoriumsprn 
x i s " ,  Springer-Verlag, 1957, páginas 53 a 76 y 87 a 109.

De modo especialmente bueno actúan como antibac- 
te r ia n ss  todavía en concentraciones de 0 ,3  a 5 Jkg/ml con­
t r a  Staphylococcus aureus SO 511 y en concentraciones de 
10 a 40 JLig/ml contra Escherichia co li l a s  sigu ien tes sus-
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ta n c ía s : ' ' . * -
Producto de condensación de eritrom icilam ina y metoxiace- 
taldehido, - ' -
Producto de condensación de eritrom icilam ina y g lico la ld e-  
hido,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y fenoxiace- 
taldehido,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y acetilamino- 
acet aldehido,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y N-(meta,me­
ta ' , par a-trimetoxiben3oil)-sminoacetaldehido ,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y o r to - to lu il-  
amino ac et aldehido,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y m etiltioace- 
taldehido,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y (2-hidroxi)- 
-etoxi-acetaldehido,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y ciclohex.il- 
t io  acet aldehido,
Producto de. condensación de eritrom icilam ina y (2-metoxi)- 
-etosd-acetaldehido,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y benoiltioace 
taldehido,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y (carboetoxi) 
-metoxi acet aldehido,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y b u t i r i lg l i -  
colaldehido,
Producto de condensación de eritrca ic ilam in a  y dimetilcgtr- 
boxamidometoxiacet aldehido,
Producto de condensación de eritrom icilam ina y d ie t i lfo s fo -
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1 . noacetaldehido ' - . *
La toxicidad aguda de lo s  compuestos precedente­

mente mencionados fue determinada en ratones. En e l caso 
de adm inistración por v ía  o ra l y subcutánea todos estos 

5 compuestos m anifiestan valores DL^^> 1  g/kg de ratón.
Los sigu ien tes Ejemplos deben explicar e l inven­

to con mayor d e ta lle :

15

30

25

Ejemplo 1
< 4

* *  ** +* *.
Producto de condensación de .glicolaldehido y eritromipilami
n a _________________________________________________ *
42 g de eritrom icilam ina y 4,2 g de glicolaldehido fueron

. * *

agitados a l a  temperatura ambiente durante 24 horas bn*600 
mi de etanol absoluto. T ras evaporar e l etanol se recb'gió 
e l  residuo en 500 mi de aceton itrilo  ca lien te . Al enfrilar 
se separaron 35 g de c r is t a le s  in co loros, que fueron seca­
dos en vacío a SOS C.

Punto de fu sión : 210-215SC (con descomposición).

^39^72^2^13 (777,0)
Calculado: C 60,30 H 9,35 N 3,61
Encontrado: 60,00 9,32 3,58
De ig u a l manera se prepararon lo s  sigu ien tes compuestos:
a) Producto de condensación de n-butoxiacetaldehido y e r i-

tromi cj l a m i n a _______________________________
punto de fusión : 92 - 96SC (con descomposición).
b) Producto de condensación de benciloxiacetaldehido y e r i-

tromicilamina ______

punto de fusión  96-100SC (con descomposición).

c) Producto de condensación de fenoxiacetaldehido y e r itro -30.
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' micilamina __________ j_______________________ _̂____ ;_____
punto de fu sión : 116-12280 (con descomposición).
d) Producto de condensación de m etilsu lfon ilacet aldehido y

eritrom icil amina_____________________________ ____________
punto de fu sión : 179^0 (con descomposición).
e) Producto de condensación de par a - to lilsu lfo n ila c e i alde­

hido y e r itro m ic ilam in a________ ;_________ ._____________
punto de fu sión : 15880 (con descomposición).
f )  Producto de condensación de N-(benzoil)--amino acetaldehi-

do y eritrom icilam ina_____________ __________________^
punto de fu sión : 148-15330 (con descomposición).
g) Producto de condensación de N-(orto-metoxibenzoil)-ami-

noacetaldehldo y eritrom icilam ina__________________ _
punto de fusión : 148-15330 (con descomposición).
h) Producto de condensación de N-(orto-clorobenzoil)-sm ino-

acetaldehido y eritrom icilam ina_________________________
punto de fu sión : 150-160SC (con descomposición).
i )  Producto de condensación de N -(orto-to lu il)-am in oacetal-

dehido y eritrom icilam ina _______________________
punto de fu sión : 145-148sc (con descomposición).
k) Producto de condensación de N -(fen ilacetil)-am in oaceta l-

dehido y eritrom icil anina.________ _______  ________ __
punto de fu sión : 132-13880  (con descomposición).
l )  Producto de condensación de dibutilaminoacetaldehido y

eritrom icilam ina_________________________ _______________
punto de fusión:. 123-1288C (con descomposición).
m) Producto de condensación de pirrolidinoacetaldehido y

er i  tromi ci 1  ami na____________ ____ _____________________
punto de fu sión : 129-13280 (con descomposición).

30
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n) Producto de condensación de piperidinoacet aldehido y'.eri 
trom ici lamina - -

punto de fusión : 120-125^0 (con'descomposición),
o) Producto de condensación de (N-bencil-N-metil)-aminoace- 

taldehido y erjtrom icilam ina -
punto de fusión : 118-121SC (con descomposición),
p) Producto de condensación de metilaminoacetaldehido y eri 

trom icilam ina __  " '31
punto de fu sión : 134-137SC (con descomposición).
q) Producto de condensación de N -(2-cloroacetil)-am ino ace-

taldehido y erjtrom icilam ina_____________________ ",
punto de fu sión : 195- 2009C (con descomposición).

r )  Producto de condensación de N -(2,2-dicloroacetil)-am ino-
acetaldehido y erjtrom icilam ina__________________

punto de fusión : 144-14890 (con descomposición).
.s) Producto de condensación de N -(2-cisnoacetil)-am inóaee-

* * .  *
taldehido y e r i t r o m i c i l s m i n a '______________*

punto de fu sión : 174—178sc (cor. descomposición),
t )  Producto de condensación de N-(caproil)-am inoacetaldehi 

do y erjtrom icilam ina_______
punto de fusión : 125-130-C (con descomposición).
u) Producto de condensación de N- (/2-bromo-2-fen ii^ -ace- -

til)-am inoacetaldehido y e r jtro m ic ilamina _____________
punto de fu sión : 117-1219C (con descomposición).

v) Producto de condensación de N-(2-fenoxiacetil)-am inoace-
taldehido y e r it r omiciíamina_______ ____________ _______

punto de fu sión : 120-125SC (con descomposición),
w) Producto de condensación de N -  (2 -¿ort o -c lo  r  o fenil¡7-ace-

til)-am ino acetaldenido y eritrom íc ilsa in a_____________
punto de fu sión : 135-140 3C (con descomposición).
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x) Producto de condensación d eN -(2 -/$ *rtó ,o rto '-d ic lo ro fe- 
n il7-acetil)-am ino acet aldehido y eritrom icilam ina

punto de fu sión : 132-13630 (con descomposición).
y) Producto de condensación de N- ( 2-¿psra--metoxifeni^J?-ace-

til)-am inoacetaldehido y eritrom icilam ina ___________
punto de fu sión : 138-145^0 (con descomposición).
z) Producto de condensación deN -(orto,orto '-dim etoX iben-

zoil)-aminoacetaldehido y eritrom icilam ina______
punto de fu sión : 145-150 se (con descomposición).
aa) Producto de condensación de N-(meta, m eta', par a - tr  imeto-

- xibenzoil)-amino acet aldehi do y eritromicilamina________
punto de fu sión : 184-1863C (con descomposición).
bb) Producto de condensación de N-(para-metoxibenzoil)-ami-

no acetaldehido y eritrom icilam ina________________
punto de fu sión : 140-145^0 (con descomposición).

cc) Producto de condensación de N -(para-toluil)-am inoace-
 ̂ taldehido y eritrom icilam ina__________________________

punto de fusión : 150-15 53C (con descomposición).
dd) Producto de condensación de N -(para-nitrobenzoil)-am i-

no acet aldehido y eritrom icilam ina___________ __________
punto de fusión : 148-153se (con descomposición).

ee) Producto de condensación de N -(2-fluorofuroil)-am ino-
acetaldehido y erj.tromicilamina_________________ ____

punto de ALsión: 134-1383C (con descomposición).

f f )  Producto de condensación de N -(2-tienoil)-am inoacetal-
dehido y eritrom icilam ina______________ ________ _____

punto de fusión : 150-152SC (con descomposición).

gg) Producto de condensación de N -(n icotinoil)-sm inoacetal-
dehido y eritrom icilam ina______________________________

punto de fu sión : 154-1563C (con descomposición).30
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hh) Producto de condensación de'N-(cinamo'il)-amínoacetal.de- *
hido y eritrom i cilamina_______'

punto de fu sión : 150-C (con descomposición).
i i )  Producto de condensación de N-(orto-hidroxibenzoil)-am i

no acet aldehido y eritrom icilam ina___________
punto de fu sión : 223- 223^0 (con descomposición). —  

j j )  Producto de condensación de N -(p ara-to lilsu llb n il)-am l-
noacetaldelT.ido y eritrom icilam ina_______________1* *

punto de fu sión : 143-149^0 (con descomposición) \
kk) Producto de condensación de N -(m etilsulfonil)-am inoace-

taldehido y eritrom icil amiña____________________ - \  ___
punto de fu sión : 135-140 9C (con descomposición).

11) Producto de condensación de propionilamino acet aldehido
y e r it ro m ic ila m in a ________________ _____________ . \ "

punto de fu sión : 137-140^0 (con descomposición).
mm) Producto de condensación de pivalo ilamino acetaldehido

ŷ eritromicila!3ina._____________________________ _____*
punto de fu sión : 133-126^0 (con descomposición).

33 Ejemplo 2

Producto de condensación de metoxiacetaldehido y eritrom i­
cilam ina.

2)3 g (0 ,03 moles) de eritrom icilam ina y 1 , 2  g 
(0 ,0 1  moles) de m etoxiacetaldekidodim etilacetal fueron ag i­
tados a la  temperatura ambiente en 23 mi de dioxano y 2 mi 
de agua con 12 g de Dowex 53 YJ. Después de 6 horas se sepa­
ró por f i l t r a c ió n  e l intercambiador de iones y se layó con 
dioxano. E l producto f i lt ra d o  fue concentrado por evapóra-30
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ción y e l residuo fue purificado por cromato g r a f ía  en co­
lumna (dxido de aluminio básico , etapa de activ idad  3 , cío 

. roformo/inetanol = 40 :1). La fracción  conR^. = 0,6  fue con­
centrada por evaporación y llevada a c r is ta liz a c ió n  por 
trabamiento con éter/é ter de petróleo . Se obtuvieron 0 ,8  g 
(33% de l a  te o r ía )  de c r is t a le s  in co loros de punto de fu­
sión 191SC.

C 40^7 4̂  13 (791,0 5) y
calculado: C 60,73 H 9,43 N 3,54
encontrado: 60,63 9,48 3,6o
Del mismo modo se prepararon lo s  sigu ien tes compuestos:
a) Producto de condensación de (2-m etosi)-etox iacetaldeh i"

do y eritrom icilam ina___________________________________
a p a r t ir  de (2-m eto3d.)-etoxiacetaldehidodietilacetal y e r i­
trom ici lamina.

Punto de fu sión : 95-100se.
b) ¡Producto de condensación de (2-h idroxi)-etoxiacetaldeh i- 

do y eritrom icilam ina
a p a r t ir  de (2-h idroxi)-etoxiacet aldehido d ie tilao e t al y eri 
tromicilamina.

Punto de fusión : 95-98ac.
c) Producto de condensación de (oarboetoxi)metoxiacetalde-

hido y eritrom icilam ina ________ ________________
a p a r t ir  de (carboetoxi)-m etoxiacetaldeh idodietilacetal y 
eritrom icilam ina.

Punto de fusión : 10 5-130 SO.
d) Producto de condensación de N -(acetil)-am inoacetaldehi-

do y eritrom icilam ina____________________________ _____
a p a r t ir  de N-(acetil)-am ino acetaldehidodim etilacetal y eri 
tromicilamina.
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. 1 Punto de. fu sión : 143-14790.

Ejemplo 3
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Producto de condensación de m etiltioacét aldehido y e r itro -
m icilsm ina_________ _________________________________________
1 ,3  g (0,008 moles) de m etiltio aceta ld eh id od ie tilace ta l 
fueron agitados a la  temperatura ambiente durante 15 minu­
to s  en una mezcla de 30 mi de dioxano y 4 mi de agua con 
4,0 g de Amberlite IR-130 (forma H). A continuación se _aS.a- 
de una solución de 3,0 g (0,004 moles) de eritrom icilam ina 
en 30 mi de dioxano y l a  mezcla de reacción  se a g ita  duran­
te  4 horas más a l a  misma temperatura.

El intercsmbiador de iones es separado p o r - f i l-  
trac ión  y lavado con dioxano. El producto filtra d o  e,s^con­
centrado por evaporación, e l  residuo oleoso es recogido, en 
éte r, l a  solución es f i l t r a d a  y mezclada con éter de petró­
leo hasta  c r is ta liz a c ió n  in cip ien te .

E l producto finamente c r is ta lin o , de color blan­
co, es f i lt ra d o  con succión, lavado con una mezcla de éter 
y éter de petróleo y secado.

Rendimiento: 2,5 g (80% de l a  te o r ía ) .
Punto de fusión : 300-105BC (con descomposición).

^40^74^2°12^ (807,11)
calculado: C 59,52 H 9,24 N 3,47 S 3 , 9 6
encontrado: 59,18 9,46 3,23 4,18

Ejemplo 4

30 Producto de condensación de carboetoxim etiltioacetaldehido
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y eritromic i l a m i n a __________* '

- Una emulsión de 13 g (0,0 55 moles) de carboetoxi- 
m etiltioacetaldeh id od ietilacet ál en 130 mi de agua es mez­
clada con 55 g de Amberlite IR 130 (forma H) y es agitado 
vigorosamente a l a  temperatura ambienta durante 4 horas.

La soluoión transparente e s separada por f i l t r a ­
ción del intercambiador de iones, es saturada con sa l común 
y extraída cuatro veces cada vez con 100 mi de éter.* Des­
pués de secar sobre su lfato  de sodio, el disolvente es se­
parado por d estilac ión . El aldehido remanente es cromato- 
gráficamente puro y es hecho reaccionar ulteriorm ente en 
estado bruto.

Rendimiento: 7 ,6  g (85% de l a  te o r ía ) .
5,5 g (0,0075 moles) de eritrom icilam ina y 7 ,5  g 

(0,045 moles) de carboetoxim etiltioacetaldehido son d isael- 
to s  en 50 mi de metanol p . a .  y se agitan  durante 24 horas 
a l a  tanperatura ambiente. Después de separar e l disolven­
te  por d estilac ió n  en vacío queda un aceite  de color par­
do oscuro, a p a rt ir  del cual se separan subproductos de co­
lo r  oscuro .por tratamiento con una mezcla de cloroformo y 
é te r. La solución es concentrada por evaporación, e l r e s i ­
duo líquido de color pardo claro es recogido en c loro for­
mo, decolorado con carbón activo y f i lt r a d o . El producto 
f i lt ra d o  se mezcla con éter hasta c r is ta liz a c ió n  incip ien­
te .

La sustancia c r is ta l in a  p recip itad a  es f i l t r a d a  
con succión, lavada con éter y secada.

Rendimiento: 6,2 g (64% de l a  te o r ía ) .
punto de fu sión : 150-155BC (con descomposición). 

^43^78^2^3 4  ̂ (879,14)-30
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calculado: C 58,75 H 8,94*  N 3,19' S 3,65
encontrado: 59,01 9,06 3,11 3,54

-Los sigu ien tes compuestos pueden obtenerse tanto de modo 
análogo a l Ejemplo 3 como de modo análogo a l  Ejemplo 4. -
a) Producto de condensación de tioglico la ldeh ido  y e r itro -

m i c i l a m i n a ____________________ *_______ -______  —
punto de fusión : 133-125SC (con descomposición)
b) Producto de condensación de fen iltioacetaldeh ido  y e r i-

trom icilam ina_____ _____________________________________
punto de fusión : 117-133SC (con descomposición)
c) Producto de condensación de p ara-m etilfen iltio aceta ld e-

hido y e r itro m ic ila m in a _______________________________
punto de fu sión : 110-1123C (con descomposición)
d) Producto de condensación de orto-m etoxifen iltioaeetalde-

hido y e r itro m ic ila m in a________________________
. ^

punto de fu sión : 107-110SC (con descomposición) - -
é) Producto de condensación de ben ciltioacet aldehido "y'eri--

trom ici lamina___________ ____________*______________ _̂____
punto de fu sión : 100-3D59C (con descomposición)
f )  Producto, de condensación de (3-fen il)-prop iltioacb^^lde-

hido y eritrom icilam ina ______  ' '  - -;
punto de fusión : 99-303^0 (con descomposición) ^
g) Producto de condensación dé isoprop iltioacetaldeh ido  y

eritrom icilam ina__________
punto de fu sión : 100-1159C (con descomposición)
h) Producto de condensación de n-pentiltioacetaldehido y

eritrom icilam ina_________________________________  '
punto de fusión : 307-U2SC (con descomposición)
i )  Producto de condensación de ciclohexiltioacetaldeh ido y

eritrom icilam ina____________________30
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punto de fu sión : 100-105^0 (con descomposición) 
j)  Producto de condensación de (2 -h id ro x i)-e tiltio ace ta ld e-

punto de fu sión : 114-117^0 (con descomposición)
K) Producto de condensación de (2 -d ie tilam in a)-e tilt io ace -

t  al. debido y e r i t r o m i c i l a m i n a _____________ ' ______
punto de fu sión : 30 3- 108ac (con descomposición)

l )  Produoto de condensación de '(2-carbom etoxi)-etiltioace-

ís ^ B ^ ^ o J^ - ^ ^ j^ o E Í 2í^ ^ !^ § ___________________________
punto de fusión : U8-121BC (con descomposición)

m) Producto de condensación de cienom etiltioacetaldehido y
eritrom icilam ina__________________________________ _____

punto de fu sión : 123-125BC (con descomposición).

15 Ejemplo 5

20

25

30

Producto de condensación de acetilg lico la ld eh id o  y e r jtro -
m icil amina______________________________ _̂_____________ -

2,3 g (0,003 moles) de eritrom icilam ina y 1 ,1  g 
(0,008 moles) de a c e tilg lic o la ld e h id o d ie tila c e ta l so iy agi- 
tados a l á  temperatura' ambiente en 20 mi de dioxano y -2 ^ml 
de agua con 12 g de Dowex 50 W. Después de 6 horas el. in - 
tercambiador de iones fue separado por f i lt r a c ió n  y lavado 
con dioxano. E l producto f iltra d o  es concentrado por evapo­
ración  y e l residuo e s  purificado por cromatografía, en co­
lumna (óxido de aluminio básico , etapa de actividad 3 , clo- 
roformo/metanol = 4 :1 ) . La fracción  con R̂ . = 0,6  es concen­
trad a  por evaporación y llevada a c r is ta liz a c ió n  por t r a t a ­
miento con cloroform o/éter. Se obtienen 2,4 g de c r is t a le s  
in coloros de punto de fusión  10 5-110 BC.



! .

X)

15

33

25

30

Moja n.' ,, 3Ó .240

^42^76^2^14 
calcu lado:

. encontrado:

E jan d o  6

(833,04)
C 60,55 H 9,3o N 3,36

60,83 9,05 3,12

Producto de condensación de benzoilglicolaldehido y eritro  
micilatnina

2,3 g (0,003 moles) de eritrom icilam ina y 1,0  g 
(0 ,006 moles) de benzoilglicolaldehido son agitados a l a  
temperatura ambiente durante 24 horas en 60 mi de dioxano 
absoluto. Después de evaporar e l dioxano, e l residuo es re ­
cogido en cloroformo y mezclado con é te r. Se separan 0,8  g 
de c r i s t a le s  incoloros, que son secados en vacío a 33%!% 

Punto de fu sión : 110-115^0 (con descomposL(t¿óp.)

° 4 6 'V 2 ° 1 4  ^ 8l , . 8)
cal'eu lsjo : 0 62,70 H 8,69 N 3,18
encontrado: 62,95 8,42 3,35
Los sigu ien tes compuestos pueden ser preparados tanto de 
modo análogo a l Ejemplo 5 como de modo análogo al Ejemplo 

6. '"" 'I .
a) Producto de condensacidn de b u tir ilg lico la ld eh id o .y ^ eri' 

trom icilam ina ' _________
punto de fu sión : 65^0.
b) Producto de condensacidn de fen ilace tilg lico la ld eh id o  y 

eritrom icilam ina______ __ _____________'____________ .
punto de fu sión : 70-75-C.
c) Producto de condensacidn de N -fenilcarba;noilacetaldehi- 

do y e r i t r o m i c i l a m i n a ______________________ '______
punto de fusión:- 90 -95SC.

! M
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1 d) Producto de condensación de dimétilcarboxamidometoxiace-
t  aldehido y eritrpm i c ila mina________ ;______________  -

punto de fusión : 160-1652C.

10

15

30

Producto de condensación de d ietilfosfonoacetaldeh ido y e r i
tromi cilamina___________________ _̂_____ _______________

2,3 g (0,003 moles) de eritrom icilam ina y 1 ,4  g (0,006 mo­
le s )  de d ietilfo sfon oacetaldeh idod im etilacetal son a g ita ­
dos a  l a  temperatura ambiente en 30 mi de diosano y 2 mi 
de agua con 12 g de Dowex 50 W. Después de 6 horas e l in ­
tercambiador de iones es separado por f i lt r a c ió n  y lavado 
con dioxano. El producto f i ltra d o  es mezclado con agua ^has­
t a  l a  c r is ta liz a c ió n  in cip ien te . El producto de color-'Klan-- 
co ,es f i ltra d o  con succión, lavado con dioxano acuoso-y- se-- 
cado.

Rendimiento: 1 ,4  g (52% de l a  te o r ía ) .
Punto de fu sión : 130-1139C (con descomposición),

C43W 2P 15P ^ l l )
calculado: C 57,50 H 9,10 N 3,12 -
encontrado: 57,21 9,19 3,08

25

Ejemplo 8

Producto de condensación de d ietilfosfonoacetaldeh ido y
eritrom icilam ina_____________________ ___________________

23 g (0,03 moles) de eritrom icilam ina y 10 g (0,0 55 moles) 
de d ietilfosfonoacetaldehido son agitados a l a  temperatura 
ambiente durante 24 horas en 300 mi de dioxano absoluto.30

i f'
j
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T ras evaporar e l á iso lven te , e l  residuo es recogido en 1*50 
mi dé ace to n itr ilo  ca lien te  y l a  solución es mezclada con 
750 mi de agua. Al en friar se separan 13 g (43% de l a  teo­
r ía )  de c r i s t a le s  incoloros, que son secados a So^C en va­
cio .

Punto de fu sión : 110-11380 (con descomposición).
Los compuestos de l a  fórmula general I  pueden ser 

incorporados de manera en s í  conocida en l a s  formas de pre­
parados farm acéuticos u su ales, por ejemplo en soluciones, 
su p o sito rio s, ta b le ta s , e tc . La d o sis  individual para adul­
to s  en e l caso de administración por v ía  o ra l e s de % a 
500 mg', y l a  d o sis  individual p re fe r id a  es de 100 a 250 mg 
l a  d o sis  d ia r ia  es de 0 ,5  g h asta  4 g, y - l a  d o sis  d ia r ia  
p re fe r id a  es de 1  a 2 g.

* + '
' +- * * *

15-

-  REIVINDICACIONES
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I r . -  Procedimiento para l a  preparación de n&evos 
derivados de eritrom icina de l a s  fórmulas I ,  l a  y Ib ,

7
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I

R-OHr

en l a s  que R posee lo s  sigu ien tes s ign ificad o s: e l  gnxptf 
h idroxi, e l grupo fenoxi, un grupo fe n ila lco x i con. 1 . a -3\  
átomos de carbono en l a  porción alcohileno, un grupo alco- 
x i con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo h idroxialcoxi, 
a lc o x ia lc o s i, dialcohilam inoalcoxi o alcoxicarbon ilalcoxi 
con 1 a 4 átomos de carbono en l a  porción alcohileno y I  ' 
a 3 átomos de carbono en l a  porción al cohilo, e l grupo mer- 
capto, e l grupo fenilm ercapto, que eventualmente puede es­
ta r  su stitu ido  con grupos m etilo, metoxi, etoxi, isopropo- 
x i o propoxi, un grupo fenilalcohilm ercapto con 1  a 3 áto­
mos de carbono en l a  porción alcohileno', un grupo a lcoh il-  
mercapto de cadena re c ta  o ram ificada con 1 a 5 átomos de 
carbono, e l grupo ciclohexilm ercapto, un grupo h id rox ia l- 
cohilmercapto, dialcohilsm inoalcohilm ercapto, alcoxi'carbo-30
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nilalcohilm ercapto o ciano alcohil¡nercapto en cada caso con 
1  a 3 átomos de carbono en l a  porción alcohileno y en l a  
porción alcoh ilo , nn grupo amino de l a  fórmula general

-NR^R^, en l a  que Rg y R y pueden ser ig u a le s  o d ife ­
ren tes entre s í ,  representan átomos de hidrógeno, grupos 
fe n ilo , grupos fen ila lco h ilo  con 1 á  3 átomos de carbono 
en l a  porción alcohileno, grupos alcohilo con 1  a 4 átomos 
de carbono, pudiendo formar lo s  grupos alcohilo también 
conjuntamente con e l átomo de nitrógeno situado entre me­
d ia s  un an illo  h eterociclico  monocíclico de 5 ó 6 miembros, 
que eventualmente puede e sta r  interrumpido por un átomo de 
oxigeno o de azufre o por otro átomo dc^nitrógeno; un ra­
d ic a l ac ilo x i de l a  fórmula general R^-C-0 - , en l a  que R  ̂
s ig n if ic a  un grupo alcohilo de cadena r e c ta  o ram ificada 
con 1  a 5 átomos de carbono, e l grupo bencilo o e l grupo
fen ilo ; un grupo amido de l a  fórmula general -NH-CO-Rc, 

i 3 .
en l a  que R  ̂ s ig n if ic a  un grupo alcohilo de cadena re c ta
o ram ificada con 1  a 5 átomos de carbono, que eventualmen­
te  puede estar sustitu ido  con 1  ó 2 átomos de halógeno o 
con un grupo ciano, un grupo fen ila lco h ilo  con 1  a 3 áto­
mos de carbono en l a  porción alcohileno, que puede estar
su stitu id o  eventualmente en el ra d ic a l .fenilo con 1  ó 2 !
átomos de halógeno o un grupo metoxi y en l a  porción a l­
cohileno con un átomo de halógeno, un rad ica l fenoxialco- 
hilo con 1 a 3 átomos de carbono en l a  porción alcohileno, 
un grupo fen ilalquen ilo  con 2 a 4 átomos de carbono en l a  
porción alquenileno, un grupo fen ilo  que eventualmente pue­
de e star  sustitu ido  con uno o v ario s grupos m etilo, hidro- 
x i ,  metoxi o nitro o átomos de cloro; R s ig n if ic a  además 
e l  grupo p ir id i lo ,  fu r ilo , flu oro fu rilo  o t ie n ilo , e l  ra -

i
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di-cal N-fenilcarbam oílo, un rad ica l carboxamidometiloxi -de

. l a  fórmula general - - *

-Rr 06 (t
'N-C-CHg-O-, en l a  que Rg y Ry, que pueden ser ígua-

"7  * , ...
l e s  o d iferen tes entre s í ,  s ig n ific an  e l grupo m etilo , e t i ­
lo , propilo o isop rop ilo , o un grupo dialcohilfosfono de
l a  fórmula general (R gO ^P -, en l a  que Rg representa un

0
grupo alcohilo de cadena re c ta  o ram ificada .con 1  a 5 áto­
mos de carbono; un grupo sulfonamido de l a  fórmula general 

--NH-SOg-Rg) en l a  que Rg s ig n if ic a  un grupo alcohilo con 1  
a 4 átomos de carbono o e l rad ica l fen ilo  eventualmente-- 
su stitu ido  con un grupo alcohilo con 1  a 3 átomos de carbo­
no, o un grupo sulfo de l a  fórmula general S ^ - R ^ ,  en l a  
que R ^  s ig n if ic a  un grupo alcohilo con 1  a 3 átomos de
carbono o un grupo fen ilo  'eventualmente sustitu ido  con'uñ 
grupo alcohilo con 1  a 3 átomos de carbono, y de l a s  se le s  
por adición de ácido de lo s  mismos con ácidos orgánicos o 
inorgánicoSy caracterizado porque se hace reaccionar e r itro -  
micilamina de l a  fórmula I I ,



.240 27

, 1 '

5

lo

15

con aldehidos de l a  fórmula general I I I  -
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en l a  que R es como se ha definido anteriormente, a tempe­
ra tu ra s  entre 0 y 150-C; y en caso deseado el compuesto ob­
tenido de l a  fórmula general I ,  l a  ó Ib  es transformado 
posteriormente en sus sa le s  por adición de ácido con o tro s 
ácidos orgánicos o inorgánicos.

23.- procedimiento segtln l a  reivindicación  1-, 
caracterizado porque l a  reacción se efectúa en un disolven-30
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te  o agente de suspensión. * ' * *
33 . -  procedimiento segdh l a s  reiv indicaciones 

1 - y 2§, caracterizado porque lo s  aldehidos de l a  fórmula 
general I I I  son puestos en lib e rta d  "in  s i  tu" a  p a rt ir  dé 
acé ta le s  de l a  fórmula general IV,

R - CIL (IV)

en l a  que R es como arrib a  se ha definido y R ^  y R^g, une 
pueden ser ig u a le s  o d iferen tes entre s i ,  s ign ifican  gru­
pos aleo h ilo , pudiendo formar R ^  y R^^ también juntamente

con e l ra d ic a l CL situado entre medias un an illo
^ 0 ---- . , - 1

de 5 a 7 miembros, por medio de ácidos o de intercambiadc- 
r e s  de iones ácidos. '

4 - .-  Procedimiento segdn l a s  re iv in dicacion es,*'.
* * # # *

18  y 28 caracterizado porque en e l caso de comouestos de - 
l a s  fórmulas generales I I I  ó IV, en l a s  cuales R s ig n if i-  
c a u n  grupo amino l ib r e  o mono su stitu id o , e sto s grupos ama­
no son p ro v isto s antes de l a  reacción  con un grupo protec­
to r , siendo separado de nuevo este  grupo protector t r a s  l a  
reacción  con eritrom icilam ina.

58.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE ERITROMICINA.

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que an­
tecede y para lo s  f in e s  que se han especificado .
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