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1 E El invento concierne a un procedimiento pa
Era 1ls preparacién de nuevas 9-slcohilamino-eritromicinas
!de la férmula genersl I,

: .
; Ry = CH = CH « NH = B (D)
. | |

5 R, By
‘asf como de sus sales por adicidn de dcido farmacoldgica-
i mente compatibles con £eidos orgdnicos o inorgdnicos,

En la fdrmula general I anterior:
B significe el grupo eritromicilo
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R, significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de cg
dens recta o ramificada con 1 a 3 dtomos de carbono, un gru
po alcoxialcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono en el radical
alcohileno y 1 a 5 {tomos de carbono en el radical alcoxi,
25 el grupo fenilo, el grupo bencilo; .

R2 significa un Stomo de hidrdgeno, ei grupo hidroxilo, un |
grupo alcohilo de cadena rects o ramificeda con 1l a 3 dto- |
mos de carbono, el grupo fenilo;

R5 significa el grupo hidroxilo, el grupo emino libre, un

30 |grupe monoelcohilamino con 1 a 5 dtomos de carbono,
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. te tienen un efecto antibacterisno intenso.
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I y sus sales son farmacoldgicamente valiosos; especialmen

Hoja asm D ' ' ' 16057.

Todos los compuestos de la fdrmula general

Los compuestos de la firmula general I pue
den ser preparados del siguiente modo:

Por alcohilecidn de 1a eritromicilemins de
la férmule II, ' '

HN-E (I1)
en ls que E significa él grupo eritromicilo representsdo

2l comienzo, con dxidos de alcohileno o alcohileniminss de

las férmulas generales IIT y IV,

B - \o/ ":Rz B - \/ -

T
| :

(III) | - (Iv)
en las que R1 y R2 gon como se hen definido srriba y RG 8ig
nifica un Stomo de hidrdgeno o un grupo slcohilo con1 =&
3 Stomos de carbono. _

En el caso de 1a reaccidn con un compuesto
de la férmuls general III, Ry tiene el significado de'un
grupo hidroxilo y, en el. caso de la reaccidn con un com-
puesto de la £érmula genersl IV, tiene el significedo de
un grupo amino 1ibre o monoalcohilado.

La slcohilacidn se efectds en un disolvente
por ejemplo en un alcohol o en mezclas de alcohol y sgua.
La alcohilacidn se lleva & cabo a temperatures entre O?C
y el punto de ebullicidn de la mezcla de reaccidn, preferi

o
blemente a temperaturas entre O y 100-C,
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* do bromhidrico, §cido sulfdrice, deido scético, deido ci-

den ser prepasradss segin métodos anslogemente conocidos.

Laboratoriumspraxis", Springer-Verlag, 1957, péginas 53 a

N-(3—etilaminoprobil)-eritromicilamina,

tHaju num. 4 ' ' 16057-

Los compuestos de la fdérmula generel 1 pue-
den ser transformados eventualmente de modo posterior en
sus sales por adicidn de dcido fisioldgicamente compatibled
con dcidos orgdnicos o inorgdnicos. En calided de dcidos

N o s }- o e l )
entran en considerscidn por ejemplo Scido clorhidrico, sdei

trico, 801d0 laurllsulfonlco, dcido mallco, ete.

La erltromlcllamlna de 12 fdrmula II, que_
sirve como materlal de part;dg; puede ser preparada por hi
drogenacidn catalitica de eritromicina~oxina (véase B. H,
Massey 'y otros, J. Med. Chem. 17, 105 - 107 [19747).

Les sustancias de partida de las fdrmulas

generales III y IV son conocidas de la bibliografia o pue-

Los compuestos de la firmula general I po-
seen valiosas propiedades farmacoldgicas; especiaslmente son
acfivos contra becterﬁaa gram-positivas y gram-negativas.

. Las investigaciones en cuanto a la actividad
antibacteriana se llevaron a cabo de acuerdo con el ensayo
de difusidn a través de ager y de acuerdo con el ensayo dé
diluciég en serie, ayuddndose de la metodologia descrita

en "Bakteriologische Grundlagen der chémotherapeutischan

76 y 87 a 109.

'Son especialmente bieﬂ activos como antibag
terianos incluso en concentraciones de 0,3 a 5,0 ug/ml con
tra Staphylococcus aureus SG 511 ¥ Stre?tbccccus aronson, y
en concentraciones de 10 a 40 ug/ml contras Escherichis cd-

1i por ejemplo, las siguientes sustancias:




1: N-(2-hidroxietil)-eritromicilamina, y
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; cutanea con valores de DL50 superiores a lg/kg.

1a teoris).

Haje ace 15 16057.-

N-(2-aminoetil)=-eritromicilamina.
La toxicided aguda, determinsda en ratones,
se encuentra enntodos los compuestos precedentemente men-

cionados en el caso de sdministracidn por via oral y sub-

El siguiente Ejemplo debe explicar el inven
to con mayor detslle:
Ejemplo

N-(2-hidroxiporpil)-eritromicilemina -

A una solucidn de 0,73 g (0,001 moles) de
eritromicilemina en 20 ml de metanol acuoso al 50% se offa-
den gota s gota a una temperatura de 409C,'con agitacién
en el espacio de 15 horas, 0,12 g (0,002 moles) de dxido
de propileno disueltos en 50 ml de metanol sl 50%.

La-solucién de resccidn es concentrada bajo
presidn reducida, el residuo es mezclado con ague, glca-
linizado (pH = 10) con lejis de sosa 1 N y extraido con
cloruro de meti}eno. Se seca la fase organica sobre sulfa-
to de sodio y se concentra por evaporaéién. .

' Por cromatogrefia en columna (dxido de alu-
minio bdsico; cloroformo/metanol = 6 + 1) se obtiene el

producto deseado en forma cristaline tras separsr por des-

tilacidn el sgente eluyente. Rendimiento: 0,31 g (39%, de

Punto de fusidn: 111-118%C.

Caoti76M203 (793,06)
Celculado: ¢ 60,58 H 9,66 N 3,53
Encontrado: : 60, 49 9,74 5,66

&, 3 °
De manera analoga se prepar6 el siguiente
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‘ den ser incorporados de manera en si conocida en las formas

: . ey . . ,
| para adultos, en el caeso de administracion por via orsel,

.nuevas 9-alcohilamino-eritromicinas de la fdrmula genersl I

Hoja nao 6 ) . ! 1605'2_

compuestos

a) N-(2-hidroxietil)-eritromicilsminag
a partir ae eritromicilamina y Jxido de etileno.
Punto de fusidn: 120-1309C.

. Los compuestos de la férmule general I pue-

de preparados farmscéuticos usuales, por ejemplo en solu-

ciones, supositorios, tabletas, etc. La dosis individusl
es de 50 a 500 mg, y la dosis individusl preferida es de

100 & 250 mg, la dosis diafia es de 0,5 a 4 g, ¥y 1la dosis

diaeria preferida es de 1l a 2 g.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre|
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Repafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12, Procedimiento pesra la preparacién de

R3 -CH~CH~-DNH ~E (1)

o




10

15

20

25

30

 ra m s o camAnm s A Ahee e wies v = me

Hoja nin 7 7 ‘ 16057‘

en la que E significa el grupo eritromicilo

oy | 3 N (CHz),

~N

Ho "Cliy
. HO
CH
a | ol om,,

R1 signlflca un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de

~cadena ‘Tecte o ramificeda con 1 a %-dtomos-de carbono, un

grupo elcoxialcohilo con 1 a2 3 dtomos de carbono en el ra-

" dical slcohileno y 1 a 5 dtomos de carbtono en el radical

alcoxi, el grupo fenilo, el gfupo bencilo; R, significa
un Stomo de hidrégeno, el grupo hidrcxilo, un grupo alco-
hilo de cadena recta o ramlflcada con 1 a 3 atomos de car-
bono, el grupo fenilo; R3 slgnlflca el grupo hidroxilo, el
grupo amino libre, un grupo monoalcohilamino conl a % dto
mos de carbono, y de sus seles por adicidn de dcido con
deidos orgdnicos o inorgdnicos, caracterizado porque se sg
mete a slcohilacidn s eritromicilaming de la fdrmule II,
HyN - E (11)

en la que E es como erriba se ha definido, con dxidos de
alcohileno o alcohileniminas de la férmulss generales III

y 1v,

Rl'“<"7'324 “1'"\“"'/“-32

(111)
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en las cuales Rl y R2 son como arriba se han definido y R6
significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1
a 3 dtomos de cartono, en un disolvente 8 temperaturas en
tre 02C y el punto de ebullicidn del disolvente; y porque
los compuestos de la forauls general I obtenidos son trang
formados en caso deseado en sus ssles por adicidn de feido
con scidos orgdnicos o inorgdnicos.

22, Procedimiento segin la reivindicacidn
12, ceracterizado porque la alcohilecidn se lleva s cabo
a temperaturas entre 20 y 605C. .

| 38~ "PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE

NUEVAS 9~ALCOHILA¥INO’ERITROMICIEAS“.

Tal y como se ha descrito en la Meqorié que
antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas
a mdquina por una sola cara.

Medrid, (3 JUN1977

P.A.  Alberto de Elzabury
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