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318 H oja nóm . 2 14051

El invento concierne a un procedimiento pa­
ra la preparación de nuevas 9-alcohilamino-eritromici 
ñas de la fórmula general I,

R^ - (CHg)^ - CH - CH - NH - E (I)

asi como de sus sales por adición de ácido farmacoló­
gicamente compatibles con ácidos orgánicos o inorgáni 
eos.

En la fórmula general I anterior: - 
E significa el grupo eritromicilo

R^ significa un átomo dé hidrógeno, un grupo alcohilo 
de cadena recta o ramificada con 1 a 3 átomos de car-30
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1 bono, un grupo alcoxialcohilo con 1 a 3 átomos de car 
bono en el radical alcohileno y 1 a 5 átomos de carbo 
no en el radical alcoxi, el grupo fenilo, el grupo —

5
bencilo;
Rg significa un átomo de hidrógeno, el grupo hidroxi- 
lo, un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada con 
1 a 3 átomos de carbono, el grupo fenilo;
Rg significa el grupo amino libre; y 
n significa los números 0 ó 1.

10 Todos los compuestos de la fórmula general 
1 y sus sales son farmacológicamente valiosos; espe—  
cialmente tienen un efecto antibacteriano intenso.

15'

Los-compuestos de la fórmula general 1 pue­
den ser preparados del siguiente modo:

Por reducción catalítica de una cieno- o ni 
tro-alcohilamino-eritromicina de la fórmula general - 
11,

20
W - CH - CI-1 - NH - E (11)

i [
"2 Rl '

25

en la que R^, Rg y E son como arriba se han definido 
- y W posee el significado de un grupo oiano o nitro, - 

obteniéndose, en el caso de que W represente un grupo 
ciano, los compuestos de la fórmula general 1, en la 
que n significa el número 1, y en el caso de que W re 
presente el grupo nitro, los compuestos de la fórmula 
general 1, en la que n es 0.

30 La reducción se efectúa mediante hidrógeno
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en presencia de metales finamente divididos tales co­
mo paladio, platino, níquel Raney o cobalto Raney, en 
un disolvente, por ejemplo agua, metanol, etanol, dio 
xano o tetrahidrofurano, a temperaturas entre OS y —  
1502C y presiones entre 1 y 150 atmósferas.

Los compuestos de la fórmula general I pue­
den ser transformados eventualmente de modo posterior 

-en sus sales por adición de ábido fisiológicamente —  
compatibles con ácidos orgánicos o inorgánicos. En ca 
lidad de ácidos entran en consideración por ejemplo - 
ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúri—  
co, ácido acético, ácido cítrico, ácido laurilsulfóni 
co, ácido málico, etc.

Las sustancias de partida de la fórmula ge­
neral II, en la que W significa el grupo ciano, pue­
den obtenerse mediante reacción por adición de nitri- 
los insaturados de la fórmula general III,

20

NC - C = CH

R2 R,

(III)

25

30

con eritromicilamina (véase R. Ryden y otros, J. Med.
-Ohem. 1059 - 1060 ̂ 19737).

Las sustancias de partida de la fórmula ge­
neral II, en la que W representa el grupo nitro, se - 
obtienen mediante reacción por adición de nitroalcohi 
leños insaturados de la fórmula general IV

OgN C = CH 

**2 ^1
(IV)
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con eritromicilamina.
La eritromicilantina propiamente dicha puede 

ser preparada por hidrogenación catalítica de eritro-
micina-oxima (véase E. H. Massey y otros, J. Med. ---
Chem. 17, 105 - 107 ¿197j/).

Los compuestos de la fórmula general I po­
seen valiosas propiedades farmacológicas; especialmen 
te son activos contra bacterias gram-positivas y - - 
gram-negativas.

Las investigaciones en cuanto a la activi—  
dad antibaoteriana se llevaron a cabo de acuerdo con 
el ensayo de difusión a través de agár y de acuerdo - 
con el ensayo de dilución en serie, ayudándose de la 
metodología descrita en "Bakteriologische Grundlagen 
der chemotherapeutischen Laboratoriumspraxis", Sprin- 
ger-Verlag, 1957, páginas 53 a 76 y 87 a 109.

Son especialmente bien activos como antibac 
terianos incluso en concentraciones de 0,3 a 5,0 - - 
^ug/ml contra Staphylococcus aureus SG 511 y Strepto—  
coccus aronson, y en concentraciones de 10 a 40 /xg/ml 
contra Escherichia coli, por ejemplo, las siguientes 
sustancias:
N-(2-aminoetil)-eritromicilamina. 
N-(2-aminopropil)-eritromicilamina.

La toxicidad aguda, determinada en ratones, 
se encuentra en todos los compuestos precedentemente 
mencionados en el caso de administración por vía oral 
y subcutánea con valores de DL^Q superiores a 1 g/kg.

Los siguientes ejemplos deben explicar el - 
invento con mayor detalle:
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1 Ejemplos para la preparación de los compuestos de par 
tida.
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Ejemplo A
N-(2-nitroetil)-eritromicilamina

7)34 g de eritromicilamina (0,01 moles) son 
disueltos en 100 mi de etanol absoluto y, enfriando - 
con hielo, se añaden gota a gota 750 mg (0,012 moles) 
de nitroetileno, disueltos en 20 mi de etanol. Se agi 
ta a OSC durante media hora y a continuación se elimi 
na el disolvente en vacio. El residuo puede ser re—  
cristalizado en pequeñas porciones eñ acetato de eti­
lo/éter de petróleo 1:3. Rendimiento: 7)8 g (96%). —  
Punto de fusión: 120SC (con descomposición).
C39**73Vl4 
Calculado:. 
Encontrado:

C 57,97 H 9,11 N 5,20
57,60 9,12 4,95

Análogamente, se prepararon:

a) N-(/lmetil-2-nitro/-etil)-eritromicilamina

a partir de eritromicilamina y 1-nitro-propeno. - 
Punto de descomposición 110-115SC.

b) N-(2-nitro-propil)-eritromicilamina

a partir de eritromicilamina y 2-nitro-propeno. - 
Punto de descomposición: 1209C.

30 c) N-(¿2-nitro-l-fenil/-etil)-eritromicilamina
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l a partir de eritromicilamina y nitroestireno. Pun­
to de fusión: 145-150SC.

5 Ejemplos para la preparación de los productos finales

10

15

20

25

Ejemplo 1
N-(2-aminoetil)-eritromicilamina.

1 g de N-(2-nitroetil)-eritromicilamina —  
(0,0013 moles) son hidrogenados en 50 mi de etanol a 
una presión de hidrógeno de 3 atmósferas y con 500 mg 
de dióxido de platino en calidad de catalizador en un 
tubo bomba hasta el final de la absorción de hidróge­
no.

Se separa por filtración del catalizador y 
se concentra por evaporación hasta sequedad. Mediante 
cromatografía en columna (óxido de aluminio básico; - 
cloroformo/metanol = 10 4- 1) se obtiene el producto - 
deseado en forma cristalina. Rf = 0,1, rendimiento —  
600 mg (60% de la teoría). Punto de fusión: 130-135^0, 
(con descomposición).
C39H75N3O12 (778,05)

Calculado: C 60,20 H 9,72 N 5,40
Encontrado: 60,20 9,77 5,08

Análogamente, a partir de los correspondien 
tes compuestos nitrados, se sintetizaron:

a) N-(¿2-amino-l-meti3/-etil) -eritromicilamina

30 Punto de fusión: 127-130SC (con descomposición).
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1 b) N-(2-amino-propil)-eritromicilamina

Punto de fusión: 135-1403C (con descomposición).

c) N-(̂ 1-fenil-2-aminc/-etil)-eritromicilamina

Punto de fusión: 146-1503C (con descomposición).
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Ejemplo 2
N-(3-aminopropil)-eritromicilamina. .

1,58 g (0,002 moles) de N-(2-cianoetil)-eri 
tromicilamina son disueltos en 200 mi de amoniaco me- 
tanólico e hidrogenados durante 4 horas en presencia 
de 1,0 g de níquel Raney en un autoclave a 9030 y con 
una presión de hidrógeno de 100 atmósferas.

Tras separar elcatalizador por filtración - 
se elimina el disolvente en vacio y el residuo se di­
suelve en ácido acético al 50%. El níquel combinado - 
en forma compleja es precipitado en forma de sulfuro 
de níquel por introducción de sulfuro de hidrógeno en 
la solución tamponada con acetato de sodio. Se filtra 
con succión el precipitado de sulfuro, se ajusta al - 
producto filtrado a pH 7,3 con lejía de sosa 2 N y se 
extrae tres veces con cloruro de metileno, que es des 
echado. A continuación se ajusta a 10 el valor del pH 
de la solución y se extrae de nuevo tres veces con —  
cloruro de metileno. Las fases orgánicas son reunidas, 
secadas sobre sulfato de sodio y concentradas por eva 
poración. El residuo remanente es recristalizado en - 
una mezcla de óter/éter de petróleo. Cristales blan—

30
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eos. Rendimiento: 1,16 g (73% de la teoría). Punto de 
fusión: 120-125BC.

" l o W i a  <792'°8)
Calculado: 0 60,6$ H 9,SO N 5,31
Encontrado: 60,50 9,92 5,22

De manera análoga, se prepararon los siguien 
tes compuestos:
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a) N-(¿3-amino-2-metij/-propil)-eritromicilamina

a partir de N-(2-cianopropil)-eritromicilamina e hi 
drógeno activado catalíticamente.
Punto de fusión: 115-1183C.

b) N-(^3-amino-l-metiy-propil)-eritromicilamina

a partir de N-(¿2-ciano-l-metil/-etil)-eritromicila 
mina e hidrógeno activado catalíticamente.
Punto de fusión: 128-1323C.

c) N-(¿3-amino-l-feni¿7-propil)-eritromicilamina

a partir de N-(¿2-ciano-l-fenil/-etil)-eritromicila 
mina e hidrógeno activado catalíticamente.
Punto de fusión: 135-1403C.

Los compuestos de la fórmula general I pue—  
den ser incorporados de manera en si conocida en las - 
formas de preparados farmacéuticos usuales, por ejem­
plo en soluciones, supositorios, tabletas, etc. La do-
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sis individual para adultos, en el caso de administra­
ción por vía oral, es de 50 a 500 mg, y la dosis indi­
vidual preferida es de 100 a 250 mg, la dosis diaria - 
es de 0,5 a 4 g, y la dosis diaria preferida es de 1 a
2 g.

1 0 .
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REIVINDICACIONES
Los puntos de invención propia y nueva que - 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son - 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

IB.- Procedimiento para la preparación de —  
nuevas 9-alcohilamino-eritromicinas de la fórmula gene 
ral I,

R^ - (CH,L - CH - CH - NH - B (i)
I !
Bg Rj.

en la que E significa el grupo eritromicilo

30
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significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
de cadena recta o ramificada con 1 a 3 átomos de car­
bono, un grupo alcoxialcohilo con 1 a 3 átomos de car 
bono en el radical alcohileno y 1 a 5 átomos de carbo 
no en el radical alcoxi, el grupo fenilo, el grupo —  
bencilo; Rg significa un átomo de hidrógeno, el grupo 
hidroxilo, un grupo alcohilo de cadena recta o ramifi 
-cada con l a  3 átomos de carbono, el grupo fenilo; 
significa el grupo amino libre; y n significa los nú­
meros 0 ó 1, y de sus sales por adición de ácido con 
ácidos orgánicos o inorgánicos, caracterizado porque 
se reduce catalíticamente una ciano- o nitro-alcohila 
mino-eritromicina de la fórmula general II,

en la que R^, Rg y E son como se han definido arriba 
y W posee el significado de un grupo ciano o nitro, - 
en presencia de un disolvente a temperaturas entre 0 
y 150SC y presiones entre 1 y 150 atmósferas, para —  
formar un compuesto de la fórmula I, en la que n es - 
el número 1, si W representa el grupo ciano, o el nú­
mero 0, si W significa el grupo nitro; y porque los - 
compuestos de la fórmula general I obtenidos son - - 
transformados en oaso deseado en sus sales por adi- - 
ción de ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos.

1&, caracterizado porque la reducción se lleva a cabo 
con hidrógeno en presencia de paladio, platino, níquel

W - CH - CH - NH - E ( I I )

2B.- Procedimiento según la reivindicación
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