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Hojanüm. 1305t

E l invento concierne a un procedimiento para la  
preparación de nuevas 9-alcohilam ino-eritrom icinas de la  
fórmula general I ,

H0 -  (CHJ,, -  CH -  CH -  NH -  E2 n i ¡
Rg R^ ( I )

a s i como de sus sa les por adición de ácido farmacológica­
mente compatibles con ácidos orgánicos o inorgánicos.

En la  fórmula general I  an te rio r:
E s ig n ific a  e l  grupo eritrom icilo

s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, un grupo aleohilo de 
cadena re c ta  o ram ificada con 1  a 3 átomos de carbono, un 
grupo alcoxialcohilo  con 1  a 3 átomos de carbono en e l  r a ­
d ica l aleohileño y 1  a 5 átomos de carbono en e l  ra d ic a l 
a lcox i, e l  grupo fe n ilo , e l  grupo bencilo;
Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, e l  grupo hidrox ilo , un 
grupo alcohilo  de cadena re c ta  o ram ificada con 1  a 3 áto
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mos de carbono, o e l  grupo fen ilo ; y 
n s ig n ifica  los números 1  ó 0.

Todos los compuestos de la  fórmula general I  y 
sus sales son farmacológicamente valiosos; especialmente 
tienen un efecto antibacteriano in tenso .

Los compuestos de la fórmula general I  pueden sej 
preparados del siguiente modo:

Para la  preparación de compuestos de la fórmula 
general I ,  en la  que n s ig n ifica  e l  número 1 , por reduc­
ción de azometinaldohidos de la  fórmula general I I ,

0 = CH -  CH -  C = N -  E
( I I )

"2  " i
en la  que R^, Rg y E poseen los significados mencionados 
a l  comienzo, mediante hidrógeno en presencia de metales 
finamente divididos ta le s  como por ejemplo paladio, p l a t i ­
no, níquel Raney, cobalto Raney, en presencia de un d iso l­
vente, por ejemplo metanol, etanol o dioxano, a temperatu­
ras  entre 0 y 150SC y presiones entre 1 y 150 atmósferas, 
o mediante hidruros m etálicos, por ejemplo borohidruro de 
l i t i o ,  borohidruro de sodio, cianoborohidruro de l i t i o ,  a l- 
coxialuminiohidruros de metales a lca lin o s, a temperaturas 
entre -25 s y 4- 50SC; o

para la  preparación de compuestos de la  fórmula 
general I ,  en la  que n s ig n ific a  e l  número 0, por reducción 
de azometin-aldehidos o -cetonas de la  fórmula general I I I ,

0 = < j : - C = N - E
(I I I )
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en la  que R^, Rg y E son como se han definido a l  comienzo, 
mediante hidrógeno en presencia de metales finamente d iv i­
didos ta le s  como por ejemplo paladio, p la tin o , níquel Ra- 
ney, cobalto Raney, en presencia de un disolvente, por ejen 
pío de metanol, e tanol o dioxano, a temperaturas entre Os y 
150SC y presiones en tre 1 y 150 atmósferas, o mediante h i -  
druros metálicos ta le s  como borohidruro de l i t i o ,  borohidrr 
ro de sodio, cianoborohidruro de l i t i o ,  alcoxialuminiohidru 
ros de metales a lca lino s a temperaturas entre -259 y 4-5060, 

Los compuestos de la  fórmula general I  pueden sei 
transformados eventualmente de modo posterio r en sus sales 
por adición de ácido fisiológicam ente compatibles con á c i­
dos orgánicos o inorgánicos. En calidad de ácidos entran 
en consideración por ejemplo ácido c lo rh íd rico , ácido brom- 
h íd rico , ácido su lfú rico , ácido acático , ácido c í t r ic o ,  
áoido lau rilsu lfó n ico , ácido málico, e tc .

La eritrom icilam ina que sirve como m aterial de 
p a rtid a  puede ser preparada por hidrogenación c a ta l í t ic a  
de eritromicina-oxima (vóase E. H. Massey y o tro s, J .  Med. 
Chem. 31, 105 -  107 <fl974_7).

Las sustancias de partida  de 3a fórmula general 
I I  se obtienen por condensación de eritrom icilam ina con 
cetoaldehidos de la  fórmula general IV,

0 = CH -  CH -  C = 04 ^  o v )
los de la  fórmula general I I I  se pueden obtener por conden­
sación de eritrom icilam ina con dicetonas de 3a fórmula gene 
r a l  V,

30
o = c -  C = 0 ! íRg Ri

(v)
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Los compuestos de la. fórmula general I  poseen va­
lio sa s  propiedades farmacológicas; especialmente son a c t i ­
vos contra bacterias gram-positivas y gram-nogativas.

Las investigaciones en cuanto a la  actividad a n ti -  
bacteriana se llevaron a cabo de acuerdo con e l  ensayo de 
difusión a travós de agar y de acuerdo con e l  ensayo de d i­
lución en se rie , ayudándose de la metodología d esc rita  en 
"Bakteriologische Grundlagon der chemotherapeutischen Labo- 
ratorium spraxis", Springer-Verlag, 1957, páginas 53 a 76 y 
87 a 109*

Son especialmente bien activos como an tib a c te r ia ­
nos incluso en concentraciones de 0,3 a. 5,0 ^ g /m l contra 
Staphylococcus aureus SG 511 y Streptococcus aronson, y en 
concentraciones de 10 a 40/Ug/ml contra Escherichia c o li ,  
por ejemplo, la s  siguien tes sustancias: 
N-(2-h id rox ie til)-e ritrom io ilam ina ,

20

25

y
N -(3-M droxipropil)-eritrom icilam ina.

La toxicidad aguda, determinada en ratones, se en 
cuentra en todos los compuestos^ precedentemente mencionados 
en e l  caso de administración por vía o ra l y subcutánea con 
valores de DL̂ Q superiores a 1  g/kg.

'Los"siguientes Ejemplos deben explicar e l  invento 
con mayor d e ta lle :

Ejemplos para la  preparación de los compuestos de
p a rtid a .
Ejemplo A.
N -(form ilm etilen)-eritrom icilam ina

A una solución de 1,47 g (0,002 moles) de e r i t r o -  
micilamina en 30 mi de etanol absoluto se anaden gota a g o ts ,30
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enfriando con h ie lo , 150 mg (0,002 moles) de g liox al mono- 
hidratado, d isueltos en 10 mi de etanol absoluto. Se ag ita  
posteriormente a la  temperatura ambiente durante 2 horas, 
y a continuación se evapora e l  disolvente en vacio. Se ob­
tiene  e l  compuesto deseado en forma de polvo amorfo inco­
lo ro . Punto de fusión: descomposición a p a r t i r  de 125^0. 
C39H70N2O13 (775,11)
Calculado: C 60,43 H 9,04 N 3,61

60,11 -8,89 3,37
De manera análoga se prepararon los siguientes 

compuestos:
a) N -(acetilm etilen)-eritrom icilam ina '

a p a r t i r  de eritrom icilam ina y m etilg lioxal. Pun­
to de fusión: a p a r t i r  de 1203C (con descomposición).
b) N -(benzoilm etilen)-eritrom icilam ina

a p a r t i r  de eritrom icilam ina y fe n ilg lio x a l. Pun­
to de fusión: 136-140SC.
c) N -(l-ace til)-e tilid en -e ritro m ic ilam in a

a p a r t i r  de eritrom icilam ina y d ia c e tilo . Punto 
de fusión : 140-1459C (con descomposición).
d) N-(1-ben zoi1)-e tilid en -e ritro m ic  ilamina

a p a r tir .d e  eritrom icilam ina y 1 -fenilpropanodio- 
na-1,2- Punto de fusión a p a r t i r  de 154SC.
e) N-(2-d ie to x ie tilid en -l)-e ritro m ic ilam in a

a p a r t i r  de eritrom icilam ina y g lio x a l-sem id ie til 
a c e ta l . Punto de fusión: 117-120SC.
f )  N -(1-dietoxi-propiliden-2)-eritrom icilaM ino

a p a r t i r  de eritrom icilam ina y m etilg lio xa l-1 , 1 -  
d ie t i la c e ta l .  Punto de fusión: 129-*1309C.
g) N-(1 .3-dioxan-2-il-m etilen)-eritrom icilam ina
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a p a r t i r  de eritrom icilam ina y l,3-dioxan-2-alde 
hido. Punto de fusión: 140-1423C.
Ejemplos para la  preparación de los productos f in a le s . 
Ejemplo 1
N -(2 -h id rox ie til)-eritrom icilam ina.

770 mg de N -(form ilm etilen)-eritrom icilam ina son 
d isueltos en 50 mi de etanol e hidrogenados en presencia 
de 0,5 g de dióxido de p la tino  en un autoclave a la  tempere 
tu ra  ambiente y con una presión de hidrógeno de 100 atmós­
fe ra s . Despuás de 6 horas se separa por f i l t r a c ió n  del ca­
ta liz ad o r y e l  disolvente se elimina en vacío.

E l producto que re su lta  en forma pura se descom­
pone a p a r t i r  de 125 SC. Valor Rf 0 ,3  (gel de s í l ic e ;  dime- 
tilform amida/metanol).

E l mismo compuesto puede ser obtenido tambión 
del siguiente modo: borohidruro de sodio en exceso es aña­
dido a una solución enfriada con hielo  de 770 mg de N-(for- 
m ilm etilen)-eritrom icilam ina y agitado a Ose durante 6 ho­
ra s . Por cromatografía en capa delgada preparativa (gel de 
s í l ic e ;  dimetilformamida/metanol 3 : 1 ) se separa de la  e r i ­
tromicilamina que re su lta  como subproducto. Rendimiento:
200 mg (30% de la  te o r ía ) .
^39^74^2^13 (779,04). E l espectro de masas muestra
778.
Calculado: C 60,12 H9, 59 N3, 60
Encontrado: 60,24 9,57 3,42

De manera análoga se obtuvieron lós siguien tes 
compuestos:
a) N -(2-hidroxipropil)-eritrom icilam ina

a p a r t i r  de N -(acetilm etilen)-eritrom icilam ina.
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Punto de fusión: 122-125se.
b) N -(/*"2-hidroxi-2-fenil 7-e til)-e ritro m ic ilam in a

a p a r t i r  de N -(benzoilm etilen)-eritrom icilam ina. 
Punto de fusión: 133-14090.

c) N -(/*2 -h id rox i-l-m etil 7-D ropil)-eritrom icilam ina
a p a r t i r  de N -(l-a ce til)-e tilid en -e ritro m ic ila m i 
na. Punto de fusión: 126-128SC.

d) N -(/"2-b id ro x i- l-m e til-2 -fen il 7 -e til)-e ritro m ic ilam in a
a p a r t i r  de N -(l-benzo il)-p tiliden-eritrom icilam ina . 
Punto de fusión: 144-1468C.

Los compuestos de la  fórmula general I  pueden ser 
incorporados de manera en s í conocida en las  formas de pre­
parados farmacóuticos usuales, por ejemplo en soluciones, 
suposito rios, ta b le ta s , e tc . La dosis ind iv idual para adul­
to s , en e l  caso de administración por v ía  o ra l, es de 50 a 
500 mg, y la  dosis ind iv idual p referida  es de 100 a 250 mg, 
la  dosis d ia r ia  es de 0,5 a 4 g, y la  dosis d ia ria  p re fe r i­
da es de l a 2 g.
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REIVINDICACIONES

1305?

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Patenta 
de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re ­
cogen en las  reiv indicaciones siguien tes:

13 .- Procedimiento para la  preparación de nuevas 
9-alcohilam ino-eritrom icinas de la  fórmula general I ,

H0 -  ( CHgl a - CH- CH - N H - E
L R„'2 . " i

en la  que E s ig n ifica  e l  grupo eritrom icilo

s ig n ifica  un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo  de
cadena re c ta  o ram ificada con 1  a 3 átomos de carbono, un
grupo alcoxialcohilo  con 1  a 3 átomos de carbono en e l  r a ­
d ica l alcohileno y 1  a 5 átomos de carbono en e l  ra d ic a l
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1  a lco x i, e l  grupo fe n ilo , e l  grupo bencilo; Rg s ig n ifica  un 
átomo de hidrógeno, e l  grupo h id rox ilo , un grupo alcohilo 
áe cadena re c ta  o ram ificada con 1  a 3 . átomos de carbono, 
e l  grupo fe n ilo ; y n s ig n ifica  los números 0 <3 1 , y de sus 

5 . sales por adición de ácido con ácidos orgánicos o inorgáni­
cos, caracterizado porque para la  preparación de compuestos 
de la  fórmula general I ,  en la  que n s ig n ifica  e l  número 1 , 
se reducen azometinaldehidos de la fórmula general I I ,

10
(II)

15

en la-que R^, Rg y E poseen los significados mencionados 
a l  comienzo; o para la  preparación de compuestos de la  fó r­
mula general I ,  en la  que n s ig n ific a  e l  número 0 , se redu­
cen de ig u a l manera azometin-aldehidos o -cotonas de la  fór 
muía general I I I ,

( I I I )

20

25

en la  que R-̂ , Rg y E son como se han definido a l  comienzo; 
y porque los compuestos de la fórmula general I  obtenidos 
son transformados en caso deseado en sus sales por adición 
de ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos,

23 .- Procedimiento según la  reiv indicación i s ,  
caracterizado porque la  reducción se lleva  a cabo mediante 
hidrógeno activado en presencia de un disolvente a tempera­
tu ras entre 0 y 150BC y presiones.en tre  1 y 150 atmósferas.

33. -  Procedimiento según la  reiv indicación 23, 
caracterizado porque e l  hidrógeno es activado con ayuda de 
paladio, p la tin o , níquel Raney, cobalto Raney, e tc .
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43. -  Procedimiento segdn la  reiv indicación 18,
caracterizado porque la  reducción se lleva  a cabo con h i -  
druros metálicos a temperaturas entre -25 y 4-50SC.

caracterizado porque la  u tiliz a c ió n  de borohidruro de l i t i o ,  
borohidruro de sodio, cianoborohidruro de l i t i o ,  alcoxialu- 
miniohidruros de metales a lca linos en calidad de hidruros 
m etálicos.

68. -  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 
9-ALC OHIIAMINO-ERITROMICINAS".

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que an te­
cede, y para los fin es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas e sc r ita s  a má­
quina por una sola cara.

Madrid, 03.JUN.1977

53 .- Procedimiento segdn la  re iv indicación 43,
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