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El invento concierne a un procedimiento para la

~ preparacién de nuevas 9-alcohilamino-eritromicinas de la

férmile general I, _
HO - (CH,), ~(IJH-<|JH ~MH - E
By K

(1)

asi como de sus sales por adicidn de dcido farmacoldgica-
menie compatibles con dcidos orgdnicos o inorgdnicos.
En la férmula general I anterior:

L significa el grupo eritromiecilo

. CH,

U 8

Rl significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de
cadena recta o ramificada con 1 a 3 dtomos de carbono, un
grupo alcoxialcohilo con 1a 3 4dtomos de carbone en el ra-
dical alcohileno y 1 a 5 dtomos de carbono en el radical
alcoxi, el grupo fenilo, el grupo bencilo;

R, significa un dtomo de hidrdgeno, el grupo hidroxilo, un

grupo alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 3 dto-
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_ras entre 0 y 1509C y presiones entre 1 y 150 atmbsferas,

| general I, en la que n significa el numero 0, por reduccidn

Hoja nam. 3 7 . 13057.

mos de carbono, o el grupo feniloj y
n significa los nimeros 1 6 O;

. ‘Todes los compuestos de la férmula general I y
sus sales son farmacoldgicamente vallosos; especialmente
tienen un efecto antibacteriano intenso, 7

Los compuestos de la férmula general I pueden sei
preparados del siguiente modo:

Para la preparacidén de compuestos de la féraula
general I, en la que n significa el nimero 1, por reduc-
c¢idén de agometinaldehidos de 1la férmu}a general II,

0=CH~CH~C=N~E

l l : (11)

R, Ry

en la que Rl, R2 v B poseen los significados mencionados
al comiengo, mediante hidrézeno en presencia de metales
finamente divididos tales como por ejemplo paladio, plati-'
no, niquel Raney, cobaito Raney, en presencia de un dis&l-

vente, por ejemplo metanol, etanol o dioxano, a temperatu-

o mediante hidruros metdlicos, por-ejemplo borohidruro de
litio, bor&hiéruro de sodio, cian§borohidruro de litio, ald
coxialuminiohidruros de metales alcalinos, a temperaturas
entre =252 y + 5090; o '

para la preparacidn de compuestos de la férmulae

de azometin-aldehidos o -cetonas de la férmula general III,

0=?-C=N~E

l .
Ry, By (111)
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| cetoaldehidos de la férmula general IV,
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en la que Rl’ R2 y E son como se han definido al comienzo,

mediante hidrdgeno en presencia de metales finamente divi-
didos tales como por ejemplo paladio, platino, niguel Ra-~

ney, cobalto Raney, en presencia de un disolvente, por ejen
plo de metanol, etancl o dioxano, a temperaturas enﬁre 02 ¥
150G y presiones entre 1 y 150 atmdsferas, o mediante hi-
druros metdlicos tales como borohidruro de litlo, borohidry
ro de sodio, cianovorohidruro de 1litio, alcoxizluminiohidry
ros de metales alcalinos a temperaturas entre -25¢ y 15000,

Ios compuestos de la férmula general I pueden sem
transformados eventualmente de modo posterior en sus sales
por adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles con dci-
dos orgdnicos o inorgénicos. En calidad de 4cidos entran
en consideracidn por ejemplo dcido clorhidrico, dcido brom-
hidrico, dcido sulfirico, deido acético, deido ciltrico,
deido lawrilsulfénico, deido mdlico, ete, '

Ia eritromicilamina que sirve como material de
partida puede ser preparada por hidrogenacién catalitica
de eritromicina-oxima (véase B, H, Massey y otros, J. Méd.
Chem. 17, 105 -~ 107 /71974_7).

Tas sugtancias de partida de la férmula general

IT se obtienen por condensacidn de eritromicilamina con

0=CH=-CH~-C=0
s B (17)
los de la férmula general III se pﬁeden obtener por condens
sacién de eritromicilamina con dicetonas de la férmula gene

ral V,

i
(o

(V)

j—Q
e~

L]
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Los compuestos de la férmula general I poseen va-
liosas propiedades farmacoldgicas; especialuente son acti-

vos contra bacterias gram~positivas y gram~nagativas.

Ias invesgtigaciones en cuanto a la actividad anti
bacteriana se 11evaron.a cabo de acuerdo éon el ensayo de
difusidn a través de agar y de acuerdo con el ensayo de di-
lucién en serie, ayuddndose de la metodologla descrita en
Rakteriologische Grundlagen der chemotherapeutischen Iabo-
ratoriumspraxis", Springer-Verlag, 1957, pdginas 53 a 76 y
87 a 109, )

Son especialmente bien activos coumo antibacteria-
nos incluso en concentraciones de 0,3 a. 5,0 Mmg/ml contra
Staphylococcus aureus SG 511 y Streptococcus aronson, y en
concentraciones de 10 a 40 mg/ml contra Bscherichia coli,
por ejemplo, las siguientes sustancias:

N-(2-hidroxietil)~eritromicilamina,

N-(3-hidroxipropil)=eritromicilemina.
La toxicidad aguda, determinada en ratones, se en
cuentra en todos losg compuestos, precedentemente mencionados

en el caso de administracidn por via oral y subcutdnea con

valores de DLy, superiores a 1 g/kg.
- ~Los sizuientes Bjemplos deben explicar el invento

con mayor detalle:
Bjemplos para la preparacidn de los compuesbos de

partida,.

Ejemplo 4.

N (£ ormiluetilon)-eritromicy laning

A una solucidn de 1,47 g (0,002 moles) de eritro-
micilamina en 30 ml de ebanol absoluto se afiaden gota a gotg

v me b ey ammaas ims ey o
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enfriando con hielo, 150 mg (0,002 moles) de glioxal mono-
hidratado, disueltos én 10 ml de etanol absoluto. Se agita
posteriormente a la temperatura ambiente durante 2 horas,
¥y 2 continuacidn se evapora el disolvente en vacio. Se ob-
tiene elrcompuestd deseado en forma de polvoramorfo inco-
loro. Punto de fusidn: descomposicidn a partir de 1259C.
C3gHyolo0yy  (775,11)
Caleulado: C 60,43 H 9,04 N 3,61

-60,11 .-8,89 3,37

De maners andloga se prepararon los siguientes

compuestos:

a) N-{acetilmetilen)=-eritromicilaming -
8 partir de eritromicilamina y metilglioxal. Pun-
to de fusidn: a partir de 1202C (con descomposicidn).

b) N={benzoilmetilen)=-eritromicilamina

8 partir de eritromicilamina y fenilglioxal. Pun<
%o de fusidn: 136-1409C, '

¢) N-(l-acetil)~etiliden—-eritromicilamina

a partir de eritromicilamina y diacetilo. Punto

de fusidn: 140-1459C (con descomposicién).

d) HN=(l-benzoil)-etiliden=-eritromicilamina
a partir _de erifromicilamina y l-fenilpropanodio+
na-1,2. Punto de fusidn a pertir de 154eC,

e) N-(2-dietoxietiliden~1)=-eritromicilaming

a partir de eritromicilamina y glioxal-semidieti}

‘acetal. Punto de fusidn: 117-1209C,

£) N-(l-dietoxi-propiliden-2)-eritromicilamina

a partir de eritromicilamina y metilglioxal-l,l-

dietilacetal., Punto de fusidn: 129-1302C,

g) ¥-(1,3~-dioxan=2~il-metilen)-eritromicilamine
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a partir de eritromicilamina y 1,3~dioxan-2~alde-

hido. Punto de fusidn: 140-1422C.
Bjeuplos para la preparacidn de los productog finales.

Ejemplo 1

Ne(2=hidroxietil)=eritromicilamnina.,

770 mg de N-(foruilmetilen)-eritromicilamine son
disueltos en 50 ml de etanol e hidrogenados en presencia
de 0,5 g de didéxido de platino en un autoclave a la tempersy
tura ambiente y con wna presién de hidrdgeno de 100 atmbs~
feras. Degpuéds de 6 horas se separa por filtracidn del ca-
taligador y el disolvente se elimina én vacio,

El producto que resulta en forma pura se descom—

pone a partir de 1259C. Valox Rf 0,3 (gel de silice; dime-

-tilformamida/metanol).

El mismo compuegsto puede ser obtenido también
del 81gu1ente modo: borohidruro de sodio en exceso es afia-
dido a una solu016n enfrlada con hlelo de 770 mg de N~(for-
milmetmlen)~er1tromlcllam1na ¥y ag;tado a 0oC durante 6 ho-
ras. Por cromatografia en caps delgada preparativa (gel de
silice; dimetilformamida/metanol 3:1) se separa de la eri-
tromicilamine que resulta como sufproducto. Rendimientos

200 mg (30% de la teoria),

| C3qt7aN05 ~ (779,04) . E1 espectro de masas muestra M7

T78.
Caloulado: C 60,12  H 9,59 N 3,60
Bncontrado: 60,24 9,57 3,42

De mesnera andlogs se obtuvieron los siguientes
compuestos'

a) N-(2-hidroxipropil)-eritromicilamina.

a partir de N-(acetilmetilen)-eritromicilamina,
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Punto de fusidn: 122-1252C.

‘b) N-(/"2-hidroxi~2-fenil 7-etil)-eritromicilamina

a partir de N-(benzoilmetilen)-eritromicilamina,
" Punto de fusién: 138-140¢C. ‘
¢) Ne(/"2-bidroxi-l-metil 7—propil)-eritromicilaming

a partir de N-(l-acetil)~etiliden-eritromicilami
na, Punto de fusidn: 126-1282C.
d) N-(/"2-nidroxi-l-metil-2=fenil 7=etil)-eritromicilamina

a partir de N-{l=bengzoil)=gtiliden=eritromicilamina.
Punto de fusidn: 144-146¢9C, .
Los compuestos de la férmula general I pueden sex
incorporados de maners en si conocida en las formas de pre-
parados farmacduticos usuales, por ejeﬁplo en soluciones,

supositorios, tabletas, etc. La dosis individual para adul~

%tos, en el caso de administracidn por via 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 preferi-

da es de 1l a2 g,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patents
de Invehcidn en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

' le,-"Procedimiento para la preparacidn de nuevas
9~alcohilamino—eritromicinas de la férmula general I,
HO - (CHz)n - CH - ?H - NH - B
2 B
en la que B significa el grupo eritromicilo

K(CH3)2
HO A

HO

cadena recta o ramificada con 1 a 3 dtomos de carbono, un

grupo alcoxialcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono en el ra-
dical alcohileno y 1 a8 5 étomqs de carbono en el radical

g s e 6t Ay e g e
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alcoxi, el grupo fenilo, el grupo bencilo; Ry significa un
dtomo de hidrdégeno, el grupo hidroxilo, un grupo alcohilo

de cadena recta o ramificada con 1 a 3.4%tomos de carbono,
el grupo feniloj y n signifiea los n¥meros 0 6 1, y de sus
sales por adicidn de dcigdo coﬁ ééidos orgdnicos o inorgdnid
cos, caracterizado porque para la preparacidn de compuestos
de la férmule general I, en la que n siénifica el mimero 1,

se reducen azometinaldehidos de la férmula general II,

0=CH-CH~C =N~E
| ,

en la-que Rl’ R2 y E poseen los significédos mencionados
al comienzo; o para la preparacidn de compuestos de la £ér-
mula general I, en la qué n significa el nmimero 0, se redu-
cen de igual manera azome%in-aldehidoa o -cetonas de la foq

mula general IIT,
(1I1)

en la que Rl, Ry y T son como se han definido al comienzoj
y porque los compuestos de la férmula general I obtenidos
son transformados en caso deseado en sus sales por adicidn
do dcido con doidos orgdnicos o inorgdnicos.

28,~ Procedimiento segén la reivindicacién 12,
caracterizado porque la reduccidn se lleva a cabo mediante
hidrdgeno activado en pregencia de un disolvente a teuperas-
turas entre.O y 150eC y presiones entre 1y 150 atmésferas.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 22,
caracterizado porque el hidrégeno es activado con ayuda de

paladio, platino, niguel Raney, cobalto Raney, etc.
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48,- Procediﬁiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque la reduccidn se lleve a cabo con hi-
druros metdlicos a temperaturas entre =25 y +509C.

52,- Procedimiento seglin la reivindicacidn 48,
caracterigzado porgue la‘utilizacidn de borohidruro de litiog
borohidruro de sodio, cianoborohidruro de litio, alcoxialu-.
miniohidpuros de metales alcalinos en calidad de hidruros
metdlicos,

68,~ "PROCEDIMISNTO PARA TA PREP%RACION DE NUEVAS
9-AICOHITANINO-ERITROXICINASY.

Ta) y como se ha descrito eﬁ la Memoria que ante-
cede, y para los fines gue se han espeqificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a md-

quina por una sola cara.

Madrid, 03 JUN1977

PeAs Alberto de Etzabury
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