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El invento concierne a un procedimiento para la 
preparación de nuevas 9-alcohilamino-eritromicinas de la 
fórmula general I,

R3 -  OHg -  CH -  CH -  NH -  E
13 13JÍO

(I)

así como de sus sales por adición de ácido fisiológicamente 
compatibles con ácidos orgánicos o inorgánicos.

En la fórmula general I anterior:
E significa el gru&o eritromicilo

.significa un átomo de hidrógeno, un grupo aloohilo de es 
dena recta o ramificada con 1 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;
3g significa un átomo de hidrógeno, el grupo hidroxilo, un 
grupo aloohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 3 áto­
mos de carbono, el grupo fenilo;
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R^ significa el grupo amino libre, un grupo monoalcohilami- 
no con 1 a 5 átomos de carbono, un grupo hidroxialcohilami- 
no de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, 
un grupo fenilalcohilamino con 1 ó 2 átomos de carbono en 
el radical aloohilono, el grupo fenilamino o un grupo hidra 
zino disustituido en N' con radicales alcohilo con 1 a 3 
átomos de carbono, pudiendo formar los radicales alcohilo 
juntamente con el átomo de nitrógeno situado entre medias 
también un anillo heterocíclico monociclico de 5 6 6 miem­
bros, que eventualmente puede estar interrumpido por un ato 
mo de oxigeno o de azufre o por otro átomo de nitrógeno y 
eventualmente puede estar sustituido en este otro átomo de 
nitrógeno con un radical alcohilo con 1 a 5 átomos de car­
bono; además un grupo alcoxialcohilamino, dialcohilaminoal- 
cohilamino o carbalcoxialcohllamino con 1 a 3 átomos de car 
bono en el radical alcohilo y 1 a 4 átomos de carbono en el 
radical alcohileno, un grupo tlazolilamino o piridilsmino.

Todos los compuestos de la fórmula general I y 
sus sales son farmacológicamente valiosos; especialmente ti¡} 
nen un efecto antibacteriano intenso.

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

— -Por -reducción de-una-azometina de la fórmula gene
ral II

N = C - C * N - E (II)

R2 Ri

en la que R^, Rg y E son como se han definido al comienzo, 
y Ry significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo con 
1 a 5 átomos de carbono, un grupo hidroxialcohilo.de cadena
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recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo fe 
nilalcohilo con 1 6 2 átomos de carbono en el radical alco- 
hiieno, el radical fenilo, un grupo alcoxialcohilo, dialco- 
hilaminoalcohilo, carbalcoxialcohilo, tiazolilo o piridilo 
o un grupo amino disustituído con radicales alcohilo con 1 
a 3 átomos de carbono, cuyos radicales alcohilo, juntamente 
con el átomo de nitrógeno situado entre medias, pueden for­
mar también un anillo heterocicíico monocíclico de 5 ó 6 
miembros, que eventualmente puede estar interrumpido por un 
átomo de oxigeno o* de azufre o por otro átomo de nitrógeno 
y eventualmente puede estar sustituido en este otro átomo 
de nitrógeno con un radical alcohilo con 1 a 5 átomos de 
carbono, o bien mediante hidrógeno en presencia de metales 
finamente divididos tales como por ejemplo paladio, platino, 
níquel Raney, cobalto Raney, en presencia de un disolvente, 
por ejemplo de metanol, etanol o dioxano, a temperaturas en 
tre Oe y 1509C y presiones entre 1 y 150 atmósferas, o me­
diante hidruros metálicos tales como borohidruro de litio, 
borohidruro de sodio, cianoborohidruro de litio o alcoxialu 
miniohidruros de metales alcalinos a temperaturas entre 
-259 y450ac.

--- -Los compuestos de la fórmula general I pueden ser
transformados eventualmente de modo posterior en sus sales 
por adición de ácido fisiológicamente compatibles con áci­
dos orgánicos o inorgánicos. En calidad de ácidos entran en 
consideración por ejemplo ácido clorhídrico, ácido bromhí- 
drico, ácido sulfúrico, ácido acético, ácido cítrico, ácido 
laurilsulfónico, ácido málico, etc.

Los compuestos de partida de la fórmula general 
II se obtienen por condensación de eritromicilarnina con azo



Hoja nUm. 5 1705.7.

1 metin- cetonas o -aldehidos de la fórmula general III

Rr N = C -  C = 0 
! !Rg R^

5

lO

15

en la que Ry significa un átono de hidrógeno, un grupo aleo 
hilo, un grupo hidroxialcohilo, un grupo fenilalcohilo, el 
grupo fenilo, un grupo alcoxialcohilo, dialcohilaminoalcohi 
lo, carbalcoxialoohilo, tiazolilo o piridilo, o un grupo 
amino disustituido con grupos alcohilo, pudlendo formar en 
este último caso estos radicales alcohilo, juntamente con 
el átomo de nitrógeno común, también un anillo heterocícli-. 
co, monocíclico de 5 ó 6 miembros, que eventualmente puede 
estar interrumpido por un átomo de oxígeno o de azufre o 
por otro átomo de nitrógeno, y eventualmente puede estar 
sustituido en este otro átomo de nitrógeno con un radical
alcohilo *

20

' La eritromicilamina puede ser preparada por hidro 
genación catalitioa de eritromlcina-oxima (véase E.H. Masse¡r 
y otros, J. Med. Chem. .12, 105 - 107 /*1974_7).

Los compuestos de la fórmula general I poseen va­
liosas propiedades farmacológicas; especialmente son actl- 

- -vos-contra bacterias gram-positivas y gram-negativas.
Las investigaciones en cuanto a la actividad anti

bacteriana se llevaron a cabo de acuerdo con el ensayo de 
difusión a través de agar y de acuerdo con el ensayo de di­
lución en serie, ayudándose de la metodología descrita en 
"Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeutischen Labo- 
ratoriumspraxis", Springer-Verlag, 1957, páginas 53 a 76 y 
87 a 109.

30  .
Son especialmente bien activos como anti bacteria-
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nos incluso en concentraciones de 0,3 a 5,0jqg/ínl contra 
Staphylococcus aureus SG 511 y Streptococcus aronson, y en 
concentraciones de 10 a 4-Ojug/ml contra Escherichia coli, 
por ejemplo, las siguientes sustancias:
N- (3-bencilaminopropil)-eritromicilamina,
N- (3-¿f2-hidroxipr opilaminoJT-propil )-eritromicilaiaina,
N-(2-aminoetil)-eritromicÍlamina,
U-/"2-(morf olinilamino )-etil_J7-eritromicilamina,
N-/**2- (2' -e t oxiet ilamino )-e t il J^-eritrpmicilamina,
N-/*2- (carbomet oximetilamino )-etil_/-eritr omicilamina,
N-¿"2- (piridil-2-amino )-etil_/-eritromi cilamina, y 
N-/"2-(tiazolil-2-amino)-etil_/-eritromicilamina.

La toxicidad aguda, determinada en ratones, se 
encuentra en todos los compuestos precedentemente menciona 
dos 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:

Ejemplos para la preparación de los compuestos de
partida.

25

Ejemplo A
_______ Producto de condensación de diacetilfenilimina y

eritromicilamina.
735 mg de eritromicilamina (0,001 moles) y 160 mg 

de diacetilmonofenilimina son calentados a reflujo durante 
4 horas en 50 mi de etanol absoluto. Una muestra de cromato 
grafía en capa delgada muestra que la eritromicilamina ha 
reaccionado de modo prácticamente total. El disolvente es 
eliminado en vacío y el producto vitreo remanente es croma- 
tografiado sobre una columna de óxido de aluminio básico30
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1 con una mezcla eluyente a base de 30 partes de cloruro de 
metilono y 1 parte de metanol.

Se obtienen 280 mg del producto deseado. (Rf =
= 0,7)* Rendimiento: 38% de la teoría, descomposición a par

5

10

. 15

20

tir de 135BC.

^45^75^3^12 (350,23) espectro de masas = 849*

---Enemulo B
N-(1-fenilhidrazono-etiliden)-eritromicilamina
1,46 g de- eritromicilamina (0,002 moles) y 150 mg 

de glioxalmonofenilíiidrazona (Chem. Ber. 59) 856) son calen 
tados en etanol a 8030 hasta que ya no puede reconocerse 
por cromatografía en capa delgada nada de producto de partí 
da. (Durante aproximadamente 4 horas). El disolvente es eli 
minado en vacio y la masa vitrea remanente es cromatografía 
da sobre una columna de óxido de aluminio básico con una 
mezcla eluyente a base de 20 partes de cloroformo y 1 par­
te de metanol. El producto con el máximo valor de Rf es el 
compuesto deseado.

Rendimiento: 600 mg (35% de la teoría), descompo­
sición a 145SC.

25

^ 7 6 ^ 2  -(.381,25)

Calculado: C -68,14 H 8,71 N 6,35
Encontrado: 67,91 8,70 6,45

Análogamente se preparó:

N-(2-metilfenilhidrazono-etiliden)-eritromicilamina

a partir de eritromicilamina y glioxal-metilfenil 
hidrazona. Punto de fusión: 122-123^0.

30
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Ejemplo C
N-/*"2-(tiomorfolinilimino)-etiliden 7-eritromici-

lamina

10

20

770 mg de N-formilmetilen-eritromicilamina son di 
sueltos en 40 mi de etanol absoluto y son agitados a la tem 
peratura ambiente durante 4 horas con 150 mg de N-amino-tio 
morfolina. El disolvente es evaporado en vacío y el residuo 
es mezclado con 30 mi de éter. Se separan por cristalización 
400 mg del producto deseado (45% de la.teoría)¿ Rf - 0,7 
(óxido de aluminio básico, cloroformo/metanol 30:1) 
C^^HygN^O^g peso molecular 875;19! encontrado 874 (espectro 
de masas).
Calculado: C 59;01 H 8,98 N 6,40 S 3,66
Encontrado: 58,80 9,18 6,44 3,96

Análogamente se prepararon:

a) N-(2-hidrazono-etiliden)-eritromicilamina

con clorhidrato de hidrazina 
Punto de fusión: 152-155SC.

*8) N-(2-morfolinimino-etiliden)-eritromicilamina

con N-amihomorfolina.
Punto de fusión: 160-1652C.

c) N-/**2-(metilpiperazinil-imino)-etiliden 7-eritromicilamina

con N-aminometilpiperazina.
Punto de fusión: 155-16530 (con descomposición) 

d) N-(2-pipe ri dilimino-etiliden)-e ritromi cilamina
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! con N-amino-piperidina.
Punto de fusión: 127-13020.

e) N-(2-dimetilhidrazono-etiliden)-eritromicilamina

5 con N ,N-dimetilhidrazina. 
Punto de fusión: 142-1463C.

f) N-/**2-(tiomorfolinil-S-óxido-ÍMino)-etiliden 7-eritromi- 
milamina

10 con N-amino-tiomorfolin-S-óxido. 
Punto de fusión: 132-13820.

* g) N-/"2-(tiomorfolinii-S.S-dióxido-imlno)-etiliden 7-eri- 
-tromicilamina

15 . con N-amino-tiomorfolin-S,S-dióxido. 
Punto de fusión: 146-149^0

Elemplo D

N-/**2-(3.4.5-trimetoxifenilimiho)-etiliden-1 7-,er L-
20

25

tromicilamina.
770 mg de N-(formilmetilen)-eritromicilamina 

-(0,001 moles) y .130-og de .trimetoxianilina (.0,0012 moles) 
son calentados a 8020 en 50 mi de etanol. Después de aproxi 
madamente 9 horas ya no puede detectarse nada de producto d=¡ 
partida por cromatografía en capa delgada. La solución es 
concentrada hasta sequedad por evaporación en vacío, es mes 
ciada con aproximadamente 50 mi de éter y se separa por fil 
tración trimetoxianilina en exceso. A continuación, el éter 
es eliminado en vacío. La masa vitrea obtenida es cromato- 
grafiada en columna con óxido de aluminio básico. Agente de

30
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elución cloruro de metileno/metanol en la proporción 20 : 1. 
Se obtiene el producto deseado en forma de sustancia con el 
valor Rf más elevado.

Rendimiento: 390 mg (42%). Punto de descomposi­
ción: 1609C.

10

C48H81N3O15 peso molecular'calculado940,32, encontrado 
939 (espectro de masas)
Calculado: C 61,31 H 8,70 N 4,47

Encontrado: 60,88 8,82 4*19

Ejemplo E

N-/"*2- (hidroxietilimino )-etiliden-1 7-eritromici-
1amina

Una mezcla de 1 g de N-formilmetilen-eritromici- 
-.lg. lamina (0,0013 moles) y 85 mg de etanolamina es calentada 

a 809C durante 4 horas en 50 mi de etanol. De acuerdo con 
el cromatograma en capa delgada, el producto de partida ha 
desaparecido totalmente y se ha formado una nueva sustancia 
con Rf = 0,65 (óxido de aluminio básico, cloruro de metile- 

20 no/metanol 30 : 1). El disolvente es eliminado en vacío y 
el producto bruto obtenido es agitado con una mezcla de par 

.. ....tes -iguales - de—éter/éter de., petróleo y -es-filtrado. con suc­
ción.

Rendimiento: 760 mg (73% de la teoría). Punto de
fusión: 125-1302C.
C41H75N3O13 peso molecular 818,19 encontrado 817 (espec­
tro de masas).
Calculado: C 60,18 H 9,25 N 5,14
Encontrado: 60,44 9,29 4,97

Análogamente a los Ejemplos D y E se sintetizaron30
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los siguientes derivados:

a) N-(2-metilimino-etiliden)-eritromioilamina

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y me 
tilamina. Punto de fusión: 1223C.

b) N-f2-etilimino-etiliden)-eritromioilamina

... a partir de* N-formilmetilen-eritromicilamina y
-etilamina. Punto de fusión: 129-135^0.

c) N-(2-isoprooilimino-etiliden)-eritromicilamina

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina e 
isopropilamina. Punto de fusión: 136-140SC.

d) N-(2-butilimino-etiliden)-eritromioilamina

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y bu 
tilamina. Punto de fusión: 132-135-0.

e) N-(2-pentilimino-etiliden)-eritromic ilamina

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y 
pentilamina. Punto de fusión: 148-14990.

f ) N-/*"2-(2'-dimetilaminoetilimino)-etiliden 7-eritromicila 
mina.

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y di 
metilarninoetilamina. Punto de fusión: 151-15390.

g) N-/"2-í2'-etoxietilimino)-etiliden 7-eritromioilamina

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y 
etoxietilamina. Punto de fusión: 160BC.
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h ) N-/"(2-carbome toximetilimino )-etiliden 7-eritromjni loM-in 3

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y és 
ter metílico de glicina. Punto de fusión: 140BC.

i) N-(2-bencilimino-etiliden)-eritromicilamina

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y 
bencilamina. Punto de_fusión: 1649C.

i) N-/*"2-(o<-piridilimino)-etiliden 7-eritromicilamina

_a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y
^-aminopiridina. Punto de fusión: 126-1303C.

k ) N-f2-feniliminó-etiliden)-eritromicilamlna

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y 
anilina. Punto de fusión: 141-1439C.

l) N-/**2-(tiazolil-2-imino)-etiliden 7-eritromieilRinlna

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y 
2-aminotiazol. Punto de fusión: 157-1599(2.

m) N-- (3-et ilimino-propiliden)-eritromi ñllamina.

a partir de N-formiletiliden-eritromicilamina y
etil^lnaTlPñnt o'dé'Yusión: 134-1399C.

Ejemplos oara la preparación de los -productos finales.
!

Ejemplo 1

N-(2-/*"tiomorfolinilamino 7-etil)-eritromicilamina. 
600 mg del producto de condensación a base de N- 

-(formilmetilen)-eritromicilamina con N-aminotiomorfolina
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1 (0,0006 moles) son mezclados en porciones con boranato de
sodio en 50 mi de metanol, enfriando con hielo, hasta que 
por cromatografía en capa delgada ya no pueda reconocerse 
nada de producto de partida. El disolvente es eliminado en 

5 vacío, el producto es recogido en agua y extraído por agita 
ción tres veces con cloruro de metileno. Después de secar 
sobre sulfato de sodio, el disolvente es eliminado en vacío.

--La-purificación-se efectúa por cromatografía en columna con 
óxido de aluminio básico y con una mezcla 15:1 de cloruro 

!0 de metileno y metanol. Rendimiento: 230 mg (37% de la teo­
ría).
Rf = 0,25 (gel de sílice, metanol/dimetilformamida 1:3). El 
espectro de masas muestra - 878.

15
C43H82N4O12S (379,16)
Calculado: C 58,75 H 9,40 N '6,37
Encontrado: 58,61 9,34 6,48

Análogamente, se sintetizaron:

a) N-(2-fenilaminoetil)-eritromicilsmina

a partir del producto de condensación de N-(for- 
milmetlien)-eritromicilamina con anilina.

..Punto de fusión: .16430 (con descomposición).

/"37475-trime1;o5dfenílamino 7-etil )-eritromicilanin a.

a partir del producto de condensación de N-(formiL 
metilen)-eritromicilamina y 3,4,5-trimetoxi-anili 
na^ Descomposición ]> 1559Q.

c) N-(2-metilaminoetil)-eritromioilamina

por reducción de N-(2-metilimino-etiliden)-eritro

20

30
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) N-(2-etilaminoetil)-eritromicilamina

por reducción de N-(2-etilimino-etiliden)-eritro- 
micilamina con boranato de sodio.
Punto de fusión: 124-126SC (con descomposición).

) N-(2-isopropilaminoetil)-eritromicilamina

por reducción de N-(2-isopropilimino-etiliden)- 
eritromicilamina con boranato de sodio.
Punto de fusión: l25-128ec (con descomposición).

) N-(2-butilaminoetil)-eritromicilamina

por reducción de N-(2-butilimino-etiliden)-eritrí 
micilamina con boranato de sodio.
Punto de fusión: 123-127BC (con descomposición).

micilamlna con boranato de sodio.
Punto de fusión: 128-131BC (con descomposición).

N- ( 2-pentilaminoet il )-eritr omici lamina

por reducción de N-(2-pentilimino-etiliden)-eri- 
tromicilamina con boranato de sodio.
Punto de fusión: 120-1223C (con descomposición).

N-/"*2-( 2' -hidroxietilamino )-etil 7-eritromicilamina

< por reducción de N-¿**2-(2'-hidroxietilimino)-eti- 
liden_y-eritromicilamina con boranato de sodio. 
Punto de fusión: 129-13130 (con descomposición).

i) N-/"2-(2'-diíaetilaminoetilamino)-etil 7-eritromicilamina

. por reducción de 2-(2' -dimetilaminoetilimino
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j) N-/**2-( carbometoximetilamino)-etil 7-eritromicilamina

por reduooión de 2-(carbometoximetilimino)-et L 
"T.iden_/-eritromicilamina con boranato de sodio. 
Punto de fusión: 131-134^0 (con descomposición).

k) N-(2-bencilaminoetil )-eritrominíl omínn.

por reducción de N-(2-benciliminoetiliden)-eritro 
micilamina con boranato de sodio.
Punto de fusión: 120-130SC (con descomposición).

-etiliden_7-eritromicilamina con boyanato de sodib.
Punto de fusión: 127-13280 (con descomposición).

I) N-/*"2- (oiridil-2-amino )-etil 7-eritromi cilamina

ñor redunción do N—/**9.
—eritromicilamina con boranato de sodio.
Punto de fusión: 130-133SC (con descomposición).

m) N-/"2-(tiazolil-2-amino)-etil 7-eritromicilamina

por reducción de N-¿"2-(tiazolil-2-imino)-etili- 
den_7—eritromicilamina con boranato de sodio. 

"""Pnnto de fusión: 126-130S0 (con descomposición).

n) (fenilhidrazino )-etil"7-eritromicilamina
por reducción de N-¿**2-(fenilhidrazono )-etiliden/ - 
eritromicilamina con boranato de sodio.
Punto de fusión: 135-13930 (con descomposición).

o) N-/"2-(N ,N-metilfenilhidrazino)-etil T-eritromicilamina

por reducción de 2-(N ,N-metilfenilhidrazono)-
-etilidenJT'-eritromicilamina con boranato de so-
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dio.
Punto de fusión: 132-13630 (con descomposición).

p) N-/**2-(hidrazino)-etil 7-eritromicilamina

por reducción de N-^*2-(bidrazino)-etilidenJ7-eri 
tromicilamina con boranato de sodio.
Punto de fusión: 139-142SC (con descomposición).

9.) N-/"2- (morfolinilamino )-etil 7-eritromicilamina

por reducción de N-^**2-(morfolinilimino)-etili- 
den_7*-eritromicilamina con boranato de sodio. 
Punto de fusión: 133-1379C (con descomposición).

r) N-/"2-(metilpiperazinilamino)-etil 7-eritromi cilamina

- por "reducción de 2-(metilpiperazinilimino )-
,-etiliden_/*-eri t r omi cilamina con bor anato de so­
dio.
Punto de fusión: 128-13330 (con descomposición).

s) N-/"2-(piperidinilamino)-etil 7-eritromicilamina

por reducción de N-^"2-(piperidinilimino)-etili- 
geiry-eritr omi cilamina con boranato de sodio.

..— Punto-de-fusión:-135-1379C-(con descomposición).

t) N-/"2-(N ,N-dimstilhidrazino)-etil 7-eritromicilamina

por reducción de 2-(N ,N-dimetilhidrazono)-eti
liden_/-eritrómicilamina con boranato de sodio. 
Punto de fusión: 138ac (con descomposición).

u) N-(3-etilaminoproDil)-eritromicilamina 

por reducción de N-(3-etiliminopropiliden)-eritr(
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Ejemplo 2

N-/"*2-( 2' -etoxietilamino )-etil7-eritromicilamina

micilamina con boranato de sodio.
Punto de fusión: 100-120BC (con descomposición).

A una solución de 1,64 g (0,002 moles) de N-¿"2- 
-(2'-etoxietilimino)-etiliden_7!eritromicilamina en 50 mi 
-de-metanol se-a8ade-borohidruro' de sodio en porciones, en­
friando con hielo, hasta que se haya efectuado la reacción 
total según el cromatograma en capa delgada. El disolvente 
"és"separádó por"destilación en" vacío, el residuo es mezcla­
do con agua y extraído con cloruro de metileno. Después de 
secar sobre sulfato de sodio y ooncentrar por evaporación, 
el producto deseado es purificado por cromatografía en co­
lumna (óxido de aluminio-básico; cloruro de metileno/meta- 
nol = 15 :1). Rendimiento: 0,92 g (56% de la teoría). Punte 
de fusión: 124-1279C (con descomposición).

^43^83^12 (820,15)
Calculado: C 62,97 H 10,20 N 3,41
Encontrado: 63,06 10,27 3,29

El mismo rendimiento se obtuvo también utilizande 
borohidruro de-litio-y-cianóborohidruro de litio.

---- Análogamente, .se.prepararon los siguientes compuejs
tos:

a) N-/"2-(2'-dimetilaminoetilamino)-etil 7-eritromicilaminc

por reducción de N-¿7 2-(2'-dimetilaminoetilimino) 
-etilidenJ7-eritroinicilamina con borohidruro de 
sodio. Punto de fusión: 127-13230 (con descomposi 
ción).

30
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b) N-/**2-( carbometoximetilamino)-etil 7-eritromicilamina

por reducción de N-¿"2-(carbometoximetilimino)-etL 
liden_7**eritromicilamina con borohidruro de sodio 
Punto de fusión: 131-13490 (con descomposición).

o) N-/*^-(piridil-2-amino)-etil"7-eritromicilamina

por reducción de N-^*2-(piridil-2-imino)-etili- 
den_/^-eritromici lamina con borohidruro de sodio. 
Punto de fusión: 130-1339C (con descomposición).

d) Ñ-7"2-(tiazoíil-2-amino)-etií"7-eritromicilamina

por reducción de N-/*"2-(tiazolil-2-imino)-etili- 
- den_/-eritromicilamina con borohidruro de sodio. 

Punto de fusión: 126—1309C (con descomposición). 
Los compuestos de la fórmula general I pueden ser 

incorporados de manera en sí conocida en las formas de pre­
parados farmacéuticos usuales, por ejemplo en soluciones, 
supositorios, tabletas, etc. La dosis individual para adul­
tos, en el caso de administración por vía oral, es de 50 a 
500 mg, y la dosis individual preferida es de 100 a 250 rng, 
la dosis diaria es de 0,5 a 4- g, y la dosis diaria preferi­
da es de 1 a 2 g.

30
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1 - REIVINDICACIONES -

5 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 VEDME años, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento para la preparación de nuevas 
10 9-alcohilamino-eritromicinas de la fórmula general I,

R-¡ significa un átomo de hidrógeno, un grupo al cohilo de ca 
dena recta o ramificada con 1 a 3 átomos de carbono, un gru 
po alcoxislcohilo con 1 a 3 átomos de carbono en el radical 
alcohileno y 1 a 5 átomos de carbono en el radical alcoxi,
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 ̂ 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 átomos de carbono, el grupo 
fenilo; significa el grupo amino libre, un grupo monoal-

5

10

-15-
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cohilamino con 1 a 5 átomos de carbono, un grupo hidroxial- 
cohilamino de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de 
carbono, un grupo fenilalcohilamino con 1 ó 2 átomos de car 
bono en el radical alcohileno, el grupo fenilamino, o un 
grupo hidrazino disustituido en N' con* radicales alcohilo 
con 1 a 3 átomos de carbono, pudiendo formar los radicales 
alcohilo juntamente con el átomo de nitrógeno situado en­
tre medias también un anillo heterocíclico monocíclico de 
5 ó 6 miembros, que eventualmente puede estar interrumpido 
por un átomo de oxigeno o de azufre o por otro átomo de ni 
trógeno y"eventualmente puede estar*sustituido en este otro 
átomo de nitrógeno con un radical alcohilo con 1 a.5 átomos 
de carbono; un grupo alcoxialcohilamino, dialcohilaminoalco 
hilamino o carbalcoxialcohilamino con 1 a 3 átomos de carbc 
no en el radical alcohilo y 1 a 4 átomos de carbono en el 
radical alcohileno, un grupo tiazolilamino o piridilamino, 
y de sus sales por adición de ácido con ácidos orgánicos o
inorgánicos^ cáTáeterizado porque se "reduce una azometina
de -la-fórmula general--II

Rr N
25

C - O 
] t Rn R

N - E ( I I )

1

en la que R^, Rg y E  son como se han definido al comienzo 
y Ry significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo, 
un grupo hidroxialcohilo de cadena reota o ramificada, un 
grupo fenilalcohilo, el grupo fenilo, un grupo aícoxialco-
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1 hilo, dialcohilaminoalcohilo, carbalcoxial cohilo, tiazolilo 
o piridilo o un grupo amino disustituido con radicales aleo

5

10

hilo o un grupo amino heterocíclico monocíclico que eventua. 
mente contiene un átomo de azufre, oxigeno o nitrógeno adi­
cional, que puede estar sustituido en el átomo de nitrógeno 

- -adicional-además con un-radical* alcohilo; y porque los com­
puestos de la fórmula general I obtenidos son transformados 
en caso deseado en sus sales pob adición de ácido con ácido? 
orgánicos o inorgánicos.

2§.- Procedimiento según la reivindicación 18,
caracterizado"porque Ha reducción se efectúa mediante hidró

-.-15

20

geno activado en presencia de un disolvente a temperaturas 
entre O y 150SC y presiones entre 1 y 150 atmósferas.

3&.- Procedimiento según la reivindicación 28, 
caracterizado porque el hidrógeno es activado con ayuda de 
paladio, platino, níquel Raney o cobalto Raney.

48.- Procedimiento según la reivindicación 18, 
caracterizado porque la reducción se lleva a cabo con hidru 
ros metálicos a temperaturas entre -25 y 4-50BC.

58.- Procedimiento según la reivindicación 48, ca 
racterizado por la utilización de borohidruro de litio, bo- 
-rohidruro de sodio,.cianoborohidruro de litio, alcoxialumi- 
^ o M ^ w o a  de metales alcalinos en calidad de hidruros me­
tálicos .

25 68.- Procedimiento para la preparación de nuevas 
9-alcohilamino-eritromicinas.

30
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1 Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintidós hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

5 Madrid, 03.JUN.1977 '
- P. A . A^rto de Eliaburt
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