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1 ! El invento concierne . nn procedimiento p.

j ra la preparación de nuevas 9-alcohilamino-eritromicinas 

!de la fórmula general I,

R, (I)CH - CH - NH - E
¡  ^  )  !

5 ¡ ^2 ^1

- asi como de sus sales por adición de ácido farmacológica- 

jmente compatibles con ácidos orgánicos o inorgánicos.

En la fórmula general I anterior:

E significa el grupo eritromicilo
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dena recta o ramificada con 1 a 3 átomos de carbono, un gru 

po alcoxialcohilo con 1 a 3 átomos de carbono en el radical 

alcohileno y 1 a 5 átomos de carbono 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 ramificada con 1 a 3 áto­

mos de carbono, el grupo fenilo;

R^ significa el grupo hidroxilo, el grupo amino libre, un 

grupo monoalcohilamino con 1 a 5 átomos de carbono,
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1{ Todos los compuestos de la fórmula general
i ,
j I y sus sales son farmacológicamente valiosos; especialmen 

[ te tienen un efecto antibacteriano intenso.

j Los compuestos de la fórmula general I pue
!!

5 ¡ den ser preparados del siguiente modo:

Por alcohilación de la eritromicilamina de

¡ la fórmula II,

10

H^N - E (II)

en la que E significa el gru^o eritromicilo representado 

al comienzo, con óxidos de alcohileno o alcohileniminas de 

las fórmulas generales III y IV,

20

30'

y Rp son como se han definido arriba y Rg si^ 

nifica un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo con 1 a 

3 átomos de carbono.

En el caso de la reacción con un compuesto 

de la fórmula general III, R^ tiene el significado de'un 

grupo hidroxilo y, en el. caso de la reacción con un com­

puesto de'la fórmula general IV, tiene el significado de 

un grupo amino libre o monoalcohilado.

La alcohilación se efectóa en un disolvente 

por ejemplo en un alcohol o en mezclas de alcohol y agua.

La alcohilación se lleva a cabo a temperaturas entre 0-C

y el punto de ebullición de la mezcla de reacción, preferí
o

blemente a temperaturas entre 0 y 100-C.

en las que R-
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Los compuestos de la fórmula general 1 pue 

den ser transformados eventualmente de modo posterior en 

sus sales por adición de acido fisiológicamente compatible: 

con ácidos orgánicos o inorgánicos. En calidad de ácidos 

entran en consideración por ejemplo ácido clorhídrico, áci. 

do bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido acético, ácido cí­

trico, ácido laurilsuífónico, ácido málico, etc.

La eritromicilamina de la fórmula II, qtie 

sirve como material de partida, puede ser preparada por hi, 

drogenación catalítica de eritromicina-oxina (véase E. H. 

Massey y otros, J.-Med. Chem. 17, 105 - 107 ¿19747).

Las sustancias de partida de las fórmulas 

generales III y IV son conocidas de la bibliografía o pue­

den ser preparadas según métodos análogamente conocidos.

Los compuestos de la fórmula general I po­

seen valiosas propiedades farmacológicas; especialmente son 

activos contra bacterias gram-positivas y gram-negativas.

Las investigaciones en cuanto a la actividad 

antibacteriana se llevaron a cabo de acuerdo con el ensayo 

de difusión a través de agar y de acuerdo con el ensayo de 

dilución en serie, ayudándose de la metodología descrita 

en "Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeutischen 

Laboratoriumspraxis", Springer-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 con 
. . ! 
tra Staphylococcus aureus SG 511 y Streptoccccus aronson, y

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

li por ejemplo, las siguientes sustancias:

N-(3-etilaminopropil)-eritromicilamina,
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N-(2-hidroxietil)-eritromicilamina, y 

N-(2-aminoetil)-eritromicilamina.

La toxicidad aguda, determinada en ratones, 

se encuentra enntodoa los compuestos precedentemente men­

cionados en el caso de administración por vía oral y sub- 

cutá... ... valor., d. N-,. .up.ri.ro. . Ig/kg.

El siguiente Ejemplo debe explicar el inven 

to con mayor detalle:

Ejemplo

N-(2-hidroxÍDorpil)-eritromicilamina -

A una solución de 0,73 g (0,001 moles) de 

eritromicilamina en 20 mi de metanol acuoso al 50% se a3a- 

den gota a gota a una temperatura de 4C°C, con agitación 

en el espacio de 1 $ horas, 0,12 g (0,002 moles) de óxido 

de propileno disueltos en 50 mi de metanol al 50%.

La solución de reacción es concentrada bajo 

presión reducida, el residuo es mezclado con agua, alca- 

linizado (pH = 10) con lejía de sosa 1 N y extraído con 

cloruro de metileno. Se seca la fase orgánica sobre sulfa­

to de sodio y se concentra por evaporación.

Por cromatografía en columna (óxido de alu­

minio básico; cloroformo/metanol = 6 + 1 ) se obtiene el 

producto deseado en forma cristalina tras separar por des­

tilación el agente eluyente. Rendimiento: 0,31 g (39%, de 

la teoría).

Punto de fusión? lll-118Sc.

^ 0 ^ 7 6 ^ 1 3  <793,06)

Calculado: C .60,58 H 9,66 N 3,55

Encontrado: 60,49 9,74 3,66

30 De manera análoga se preparó el siguiente



6 1605?-

1

5

10

¡ c o m p u e s t o :

! a) N-(2-hi<3roxietil)-eritromicilamina 

! a partir áe eritromicilamina y óxido de etileno.

} Punt. .. 1,0-lKA,.

¡ Los compuestos de la fórmula general I pue-

' den ser incorporados de manera en sí conocida en las formas 

! de preparados farmacéuticos usuales, por ejemplo en solu­

ciones, supositorios, tabletas, etc. La dosis individual 

para adultos, en el caso de administración por vía oral, 

es de 50 a 500 mg, y la dosis individual 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.

i

15

REIVINDICACIONES'

20

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco- 

25 gen en las reivindicaciones siguientes:

1-.- Procedimiento para la preparación de 

nuevas 9-alcohilamino-eritromicinas de la fórmula general I,
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1 , en la que E significa el grupo eritromicilo

15

NÍCH^a

0 ^ ^  CH-jr
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25

^  ^  ^  ^ 0 ^  ^.CIL

O ' ^ / ^ O H

CH^ OCH^

^1 significa un ¿tomo <3e hidrogeno, un grupo alchil. de 

cadena recta o ramificada con l a 3 átomos de carbono, un 

grupo alcoxialcohilo con 1 a 3 átomos de carbono en el ra­

dical alcohileno y 1 a 5 átomos de carbono en el radical 

alcoxi, el grupo fenilo, el grupo bencilo; Rp significa 

un átomo de hidrógeno, el grupo hidroxilo, un grupo aleo- 

hilo de cadena recta o ramificada con 1 a 3 átomos de car- 

bono, el grupo fenilo; significa el grupo hidroxilo, el 

grupo amino libre, un grupo monoalcohilamino con 1 a 5 áto 

mos de carbono, y de sus sales por adición de ácido con 

ácidos orgánicos o inorgánicos, caracterizado porque se so 

mete a alcohilación a eritromicilamina de la fórmula II, 

HgN - E (II)

en la que E es como arriba se ha definido, con óxidos de 

alcohileno o alcohileniminas de la fórmulas generales III 

y  IV,

"i - -----------R,

N

(111)

!
R*
° (IV)



16057

¡ en las cuales y 3p son como arriba se han definido y Rg

a 3 átomos de carbono, en un disolvente a temperaturas en

í formados en caso deseado en sus sales por adición de ácido 

i con ácidos orgánicos o inorgánicos.

2- .- Procedimiento según la reivindicación 

1-, caracterizado porque la alcohilación se lleva a cabo

a temperaturas entre 20 y 60^0.

3- .- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

NUEVAS 9-ALC OHILAMINO-ERITROMICINAS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas 

a máquina por una sola. cara.

significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo con 1

tre 0-C y el punto de ebullición del disolvente; y porque 

los compuestos de la fámula general I obtenidos son trans

Madrid, '""ion 

P.A.
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