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Ry -significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de cf

alcoxi, el grupo fenilo, el grupo bencilo;

‘grupo alcohilo de cadena recta o ramificada com 1 a 3 dto-

mos de carbono, el grupo fenilo;

Hoja nam. 2 - 17057.

El invento concierne a un procedimiento para ls
preparacidén de nuevas 9-alcohilamino-eritromicinas de la
férmula general I,

Ry -~ OH, - CH - CH - NH - E (1)

327 :
Ry Ry
asl como de sus sales por adicidn de dcido fisioldglcamente]
compatibles con deidos orgdnicos o-inorganicos.
Bn la férmula genersl I anterior:

B significa el grupo eritromicilo

CH5 OCHS

P e e bomben A e ke e

dena recta 0 ramificada con 1 a 3 &tomos de carbono, un
grupo alcoxialeohilo con 1 a 3 dtomos de carbono en el ra-

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

Ry significa un 4dtomo de hidrdégeno, el grupo hidroxilo, un

o —— s s ———
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Hojn nam, .3 17057.

R3 significa el grupo amino libre, un grupo mohoalcohilami-_
no con 1 a 5 dtomos de carbono, un grupo hidroxiszlcohilami-
no de cadena recta o ramificada con 1 a 4 dtomos de carbonoj
un grupo fenllgleohilamino con 1 & 2 atomos de carbono en
el radical aloohileno, el grupo fenilamino o un grupo hidra
zino disustituido en N' con radicales alcohilo con 1 g 3
gtomos de carbono, pudiendo formar los radicsles alecohilo
juntamente con el 4tomo de nitrégenolsituado entre medias
también un enillo heterociclico monociclico de 5 & 6 miem-
bros, que eventualﬁente puede estar interrumpido por un 4%9
mo de oxIgeno o de azufre o por otro dtomo de nitrdgeno y
eventualmente puede estar sustituido en este otro dtomo de
aitrégeno con un radicsl alcohilo con 1 a 5 dtomos de car—
bono; ademds un grupo slcoxialcohilemino, dialcohilaminoal-
cohilamino o carbalcoxialcohilamino con 1 a 3 4tomos de car
bono en el radical sleohilo y 1 a 4 Atomos de carbono en el
radical alcohileno, un grupo tiazolilahino 0 pliridilemino.

Todos los compuestos de la féruula general I y
sus sales son farmacoléglicamente valiosoé; especlaluwente tig
nen un efecto entivacteriano intenso.

Los compuestos de la férmula general I pueden ser
preparados del sigulente modo:

~~-~Por-reduccidn de-una-azoumetina de la férmula gene

ral IX

Riﬂ-N=(‘}-(:=EI-E ' (;I)

' Ry Ry

en la que Ry, Ry y E son como se han definido sl comienzo,
7 R% significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo con

1 & 5 atomos de carbono, wn grupo hidroxislcohilo de cadena

-
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recta o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo fe
nilalcohilo con 1 6 2 4tomog de carbono en el radical alco—
hileno, el radical fenilo, un grubo alcoxialeohilo, dialco~
hilaminoalcohilo, carbalcqxialcohilo,-tiazolilo o piridilo
0 un grupo amino disustituido con radicales slcohilo con 1
al 4tonos de carbono, cuyos radicales alcohilo, juntemente
con el &tomo de nitrdgeno situado entre medias, pueden for-
mar también un-anillo-heterociclico monociclico de 5 6 6
miembros, que eventualmente puede estar interrumpido por un
dtomo de oxigeno o'de azufre o por otro dtomo de nitrdgeno
y'eventualmgnﬁe pusde estar sustituido en este otro dtomo
de nitrdégeno con un radical alcohilo con 1 a 5 4tomos de
carbono, o bien mediante hidrégeno eh presencia de metales
finamente divididos tales como por ejemplo paladio,.platino
nique} Raney, cobalto Raney, en presencia de un disblvente,
por ejemplo de metanol, etanol o dioxano, s tempersituras en
tre 02 y 15090 y presiones entre 1 y 150 atudsferas, © me~
diante hidruros metdlicos tales como borohidruro de litio,
borohidruro de sodio, cianoborohidruro de litio o alcoxialu
miniohidruros de metales alcalinos a temperaturas entre
-25¢ y 4502C. ' '

-——hos-compuestos de la férmula general I puedenr ser
Stransformnados eventualumente de modo posterior en sus sales
por adicién de &cido fisioléglcamente compatibles con dci-
dos orgénicos o inorganicos. En celidad de 4cidos entran en
consideracidi por ejemplo dcido elorhidrico, dcido bromhi-
drico, #cido sulfdrico, 4cido acético, #dcido citrico, dcido
laurilsulfdénico, decido mélicé, ete. ‘

Los compuestos de partida de la £6rmula generél

II se obtienen por condensacidn de eritromicilaming con azg
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~voswconmra«baetqrias~gram»positiVas~y~gram—negativas.

Hoja nam. 5 17057

metin - cetonas o -aldehidos de la férmula general III

Ry=N=C=~C=0
L b

en la que Ry significa un 4dtomo de hidrdégeno, un grupo alco
hilo, un grupo hidroxieleohilo, un grupo fenilalcohilo, el
grupo fenilo, un grupo alcoxialcohilo, dialeohileminoalcohi
lo, carbalcoxielcohilo, tiazolilo o piridilo, o un grupo
amino disustituido con grupos alcohilo, pudiendo formar en
este ultimo caso estos radicales mlcohilo, juntamenie con
el dtomo de nitrdgeno comin, también un anillo heterocicli-|.
co, monociclico de 5 & 6 miembros, que eventualmente puede
estar interrumpido por un &tomo de oxigeno o de azufre o
por otro dtomo de nitrdégeno, y eventualmente puede estar
sustituido en este- otro dtomo de nitrégeno con un r;dical
alcohilo.

" La eritromicilamina puede ser preparads por hidro
genacién catalitica de eritromicina-oxima (véase E.H. llassey
y otros, J. Med. Chem. 17, 105 -~ 107 [1974_7).

Los compuestos de la férmula general I poseen va-

liosas propiedades farmacoldzicas; especialmente son achi-~

. Das investigacliones en cuanto a la actividad anti
bacteriana se llevaron a cabo de acuerdo com el enggyo de
difusién a través de ager y de acuerdo con el ensayo de di-
lucién en serie, syuddndose de la metodologia demcrita en
"Bakteriologische Grundlasgen der chemotherapeutischen Labo-
ratoriuwuspraxis", Springer-Verlag, 1957, pdginas 53'a 7 vy
87 a 109. '

Son-especilalmente bien activos como entibacteria-
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| N=/"2-(morfolinilamino)=etil_/-eritronicilsamina,

1 N/ 2~(piridil-2-gmino)-etil /-eritromicilamina, y

partida.
‘Ejemplo A
. - -——Producto de condensacién de digeetilfenilimina y
._ggi?romicilamina.

Hojn nam. ! 6 .17057

nos incluso en concentraciones de 0,3 a 5,0‘pg/hl contra
Staphylococcus aureus SG 511 y Streptococcus aronson, y en
concentraciones de 10 a 40)¥y&ﬂ contra Escherichia coli,
por ejemplo, las siguientes sustancias:
N-(3=-bencilaminopropil )~eritromicilamina,
N~(3-/"2-hidroxipropilemine_/-propil )-eritromicilanina,

N-(2-aminoe til)~eritromnicilamina,

N-/2-(2t-etoxietilamino)~etil_/-eritromicilamina,

N-/2-(carbometoximetilamino )=etil_7-eritronicilemina,

N-/ 2-(tiaz0lil~-2~amino)-etil 7-eritromicilamina.

La toxicidad éguda, determinada en ratones, se
encuentra en todos los compuestos precedentements menciong
dos en el caso de administracién por via oral y subcuténea
con valores de Dlgg superiores a 1 g/kg.

Los siguienfes Ejemplos deben explicar el invento

con mayor detalle:

Ejemplos pars la preparacidn de los compuestos de

735 mg de eritromicilemina (0,001 moles) y 160 ng
de diacetilmonofeniliming son calentados a reflujo durante
4 horas en 50 ml de etenol ebsoluto. Una muestra de cromatg
grafia en caﬁa delgadsa muestra que la eritromicilaming ha
reaccionado de modo précticamente total.‘El disolvente es
elimingdo en vacio y el producto vitreo remanente es croma-~

“tografiado sobre una colwma de 6xido de aluminio basico
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"giecidbn a 1459C.
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con una mezcla eluyente a base de 30 parteé de cloruro de
metileno y 1 parte de metanol.

Se obtienen 280 mg del producto deseado. (Rf =
= 0,7). Rendimiento: 38% de la teoria, descomposicién a par
tir de 1359C. '

C45H75N30i2 (850,23) ‘espeotrO'de nasas M* = 849,

.~-—Bjemplo B '
N-(1-fenilhidrazono—etiliden)-eritromicilamina

1,46 g de eritromicilamina (0,002 moles) y 150 mg
de glioxalmonofenilhidrazona (Chem. Ber. 59, 856) son calen|
tados en etanol a 802C hasta que ya no puede reconocerse
por cromatografia en capa delggda nada de producto de parti
da. (Durante aproximadamente 4 horas). El disolvente -es elil
minado en vacio y la masa vitrea remanente es crométografig
da sobre una colwang de éxido de aluminio bdsico con una
mezcla eluyente g base de 20 partes de cloroformo y 1 par-
te de metanol. El producto con el ndximo valor de Rf es el
compuegto deseado. .

| Rendimiento: 600 mg (35% de la teoria), descompo-

- CysHag,0qp _(881,25) T

~Caloulado: € ~68;14 -H 8,71 N- 6,35
Encontrado: 67,91 8,70 6,45

Anélogeamente se prepard:

N-(2-metilfenilhidrezono—etiliden )-eritronicilening

g pertir de eritromicileming y glioxal-metilfenil
hidrazona. Punto de fusidn: 122-1239C.
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'a) N=(2~hidrazono-etiliden)-eritromicilaming

a) N-(2—niperidilimino~etiliden)-eritromicilamina

lloja nam. :'8 ]7057_

Ejemplo C - .
N~/"2-(tiomorfolinilimino)~etiliden 7-sritromici-

laming

770 mg de N-formilmetilen-eritromicilemina son di

sueltos en 40 ml de etanol ebsoluto y son agitados a la tem|

peratura embiente durante 4 horas con 150 mg de N~gmino-tio
morfolina. El disolvente es evaporado en vacio y el residuo
es mezclado con 30 ml de éter. Se separén por eristalizacidl
400 ng del producto deseado (45% de la.teorfa). Rf = 0,7

(éxido de 2luminio bdsico, cloroformo/metanocl 30:1)

C4 30781404 peso molecular 875,19, encontrado 874 (espectro|

de masas).
Calewlado: C 59,01 H 8,98 N 6,40 S 3,66
Encontrado: 58,80 9,18 6,44 3,96

Anélogemente se prepararon:

con clorhidrsto de hidrazinas

Punto de fusidn: 152-1552C.

b) N-(2-morfolinimino-stiliden)-eritromicilaming

con NH-aminomorfolina.

Punto de fusién: 160-165¢C.

c¢) N-/ 2-(metilpiperazinil-imino)-etiliden /-eritromicilami

con N-gminometilpiperazina.

Punto de fusidn: 155-1652C (con descomposicidn).
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| son_calentados a 802C en 50 ml de etenol. Después de aproxi

| es eliminado en vacio. La masa vitrea obtenida es cromato-

Hojn nam. i 9 -17057

con Neamino-piperidina.
Punto de fusidn: 127-1300¢C,

e) NL(2—dimetilhidrazoho—etiliden)~er1tromicilamina

con N,N-dimetilhidrazina.
Punto de fusidbn: 142-1462¢,

f) ¥~/ 2-(tiomorfolinil~-S-éxido

- o wat s ah e wme s e wuw s & e b - b

~inino)-etiliden 7-eritromi-
milaming o ) o
con N-amino-tiomorfolin-S-éxido.

Punto de fusidn: 132-13820C.

g) N-/"2-(tiomorfolinil~S,5-didxido~imino)-etiliden 7-eri-

- ~tromicilaming,

..con N-amino-tionorfolin-§,S-aidxido.
Punto de fusidén: 146-149°C

Ejemplo D

N-/ 2=(3,4,5~trimetoxifenilimino)—etiliden~1 7-erfi-
tromicilaming. ' | "

770 mg de N-(formilmetilen)-eritromicilaming
{0,001 moles).y .130.mg de. trimetoxianilina (0,0012 moles)

mademente 9 horas ya no pusde detectarse nade de producto db
partida por cromatografia en capa delgada. Ia solucidn es

con&entrada hasta sequedad por evaporacidén en vacio, es mez
clada con aproximedemente 50 ml de éter y se separa por fil

tracidn trimetoxianiling en exceso. A continuacidn, el éter

grafisda en columna con éxido de aluminio bdsico. Agente de
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elucién cloruro de metileno/metemol en la proporeién 20 : 1.
Se obtiene el producto deseado en forma de sustancis con el
valor Rf mas elevado.

Rendimiento: 390 mg (42%). Punto de descomposi-
cibn: 1609C. ' -

"C48H31413045 peso molecular -calculado -940;32, encontrado M¥

939 (espectro de masas)
Calculado:  C 61,31 E 8,70 N 4,47
Encontrado: 60,88 8,82 4,19

Ejemplo B

N-/"2-(hidroxietilimino)-etiliden—1_7—eritromici-

leming A

~ Una mezcla de 1 g de N-formilmetilen-eritromici-
lamina (0,0013 moles) y 85 mg de etanolamina es calentada
& 80°C durante 4 horas en 50 ml de etanol. De acuerdo con
el cromatograme en capa delgada, el producto de partida ha
desaparecido totslmente y se ha formado una nueva sustahcis
con Rf = 0,65 (6xido de aluminio bdsico, cloruro de metile-~
no/metanol 30 ¢ 1). El disolvente esreliminado en vacio y

el producto bruto obtenido es agitado con una mezcla de pax

_$es,1guales~dewéter/éter.deupetréleohy~es~£iltrado“con_suc-

cidn.

Rendimiento: 760 mg (73% de la teoris). Punto de
fusidn: 125-1309C.
Cy1Hq5N3043 pe?o molecular 818,19 gncontrado m+ 817 (espec-
tro de masas). )

Calculado: ¢ 60,88  H 9,25 N 5,14

‘Encontrado: 60,44 9,29 4,97

Andlogamente 2 los Ejemplos D y B se sintetizaron]
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- {e) N=(2-pentilimino—etiliden)-eritromicilamina

Hoja ndam, ! 11 .17057

los sigulentes derivados:

8) N-(2-metilimino-etiliden)-eritromicilamina

a partir de N—formilmeti1en-eritromicilémina y me

tilemina. Punto de fusidn: ﬁ2290.

b) N-(2-etilimino—etiliden)—eritromicilamina

~~—g-partir-de- N-formilmetilen-eritromicilaming y
~etilamina. Punto de fusidn: 129-1359C.

¢) N-(2-isoprovilimino-etiliden )-eritromicilanina

& partir de N-formilmetilen-eritromicilamina e

isopropilamina. Punto de fusidn: 136-1409¢C.

d) N-(2-butilimino-etiliden)=eritromicilaming

a partir de N-formilmetilen-eritromicilemine y bu

tilamina., Punto de fusidn: 132-1352C.

a partir de N-formilmetilen—eritromicilamina y

pentilamina. Punto de fusidn: 148-1499C.

£) I~/ 2=(2V~dimetilominoetilimino )~etiliden /-eritromicile

mina.

a partir de N~formilmetilen-eritromicilamina y di

metilaminoetilemine. Punto de fusidn: 151-153°C.

g) N-/"2-(2'~etoxietiliming)~etiliden 7-eritromicilamina

.a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y

etoxietilemina. Punto de fusidn: 1609C.
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Haja nam, A 12 . . 17057..

h) -/ (2-carbometoximetilimino)-etiliden /-eritromicilamin|

a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y és|

ter met{lico de glicina. Punio de fusidn: 140°C.

1) §-(2-beneilimino-etiliden)-eritromicilaming

a partir de N-formilmetilen-eritromicileming y

bencllamina. Punto de fusidén: 1649C.

& partir de N-formilmetilen-eritromicilemina y

o« ~gminopiridina. Punto de fusidn: 126-1302C.

k) N-(2~-fenilimino-etiliden)-eritromicileming
b :
a partir de N-formilmetilen-eritromicilamina y

anilina. Punto de fusidn: 141-1439°C,

1) N-/"2-(tiaz0lil-2~imino)-etiliden /-eritromicilamina

a partir de N-formilmetilen-eritromicilaming y
2~-aminotiazol. Punto de fusidn: 157~-1592C.

m) N-(3-etilimino-propiliden)-eritromicilaming

a partir de N-formiletiliden-eritromicileming y

TTetiTaning s Punto dé Tusidn: 134-139¢C.

Ejemplos para la preparacidén de los productos finales.

'
H

Ejemplo 1

.NL(2—[7%1omorfol;nilgmino_7Letil)-erit;gmioilamina.

!600 mg del producto de condensacidn g base de N~

—-(formilmetilen)-eritromicilaming con N-aminoticmorfolina
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+La purificacidn-se efectia por cromatografia en columne con

1ria).

Hoja mam. 13 .]7057 V

(0,0006 moles) son mezclados en porciones con boranato de
sodio en 50 ml de metanol, enfriando con hielo, hasta que
por cromaxpgrafia en capa delgada ya no pueda reconocerse
nada de producto de partida. El disolvente es eliminado en
vaclo, el producto es recogido en agua y extraido por agita
cién tres veces con cloruro de metileno. Despuds de secar

sobre sulfato de sodio, el disolvente es eliminado en vaciol

¥

bxido de aluminio bdsico y con unag mezcla 15:1 de cloruro

de metileno y metanol. Rendimiento: 230 mg (37% de la teo-

RE = 0,25 (gel de iflicé, metanol/dimetilformanida 1:3). ‘EL
espectro de masas mmestra u* = 878,

C43HgoN, 0428 (879,16)

Calculado: G 58,75 H 9,40 N 6,37
Encontrado: 58,61 9,34 6,48
Andlogamente, se sintetizaron:

a) N-(2-fenilaminoetil)-eritromicilaming

a partir del producto de condensacién de N~(for-
- milmetilen)-eritromicilaming con snilina.

...Punto de fusidn: 164°C (con descomposicidn).

b)N=(2=/ 354 5=t Rimetoxl fenilaming /-etil )—eritromicilanink

| 13ad

a partir del producto de condensacién de N-(formi
me?ilen)-eritromicilamina ¥ 3,4,5-trinetoxi~anili|
ne. Descomposicidn > 1552¢.

c) N-(2-metilaminoetil)-eritromicilaming

por reduccién de N-(2-metilimino-etiliden)-eritro
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“h) B-/2-(2'-hidroxietilamino)-etil /~eritromicileming

Haoja ndm, 14- 4 ‘ 1705'1_

micilaming con boranato de sodio.
Punto de fusibn: 128~1312C (con descomposicién).

d) N-(2~etilaminoetil )~eritromicilaning

por reduccidn de N-(2-etilimino-etiliden)-eritro-
micilamina con boranato de sodio.

Punto de fusién: 124~1262C (con descomposicidn).

e) N-(2-isopropilaminoetil )-eritromicileming

por redudeidn de M-(2-isopropilimino-etiliden)-
e:itromicilamina con boranato de sodio.

Punto de fusidn: 125-1282C (con descomposicién).

£) N=(2-butilaminoetil)-eritromicilamina

por reduccidén de H~-(2-butilimino-etiliden)-eritrg
micilamina con boranato de sodio.

Punto de fusidn: 123~1279C (con descomposicidn).

g) N=(2-pentilsminoetil )-eritromicilsming

por reduccidn de N-(2-pentilimino-etiliden)~eri~
tromicilamina con boranato de sodio.

- - Punto de fusidn: 120-1222C (con descomposicidn).

, por reduccidén de N-/ 2-(2'-hidroxietilimino)-eti-
liden /-eritromicilamina con boranato de sodio.

Punto de fusidn: 129-131°C (con descomposicién).

1) ¥-/T2-(2'-dimetilomince tilemino)-etil 7-eritromicileming

. por reduccidn de I~/ 2-(2'-dimetilaminoetilimino)




10

15

20

m e cvean i

25

© 30 |,

0) ¥~/ 2-(N,H-metilfenilhidrazino)-atil 7-eritromicileming

1loju nam, 1 5 _..1 7057

~etiliden_/-eritromicilamina con boranato de sodib.
Punto de fusidn: 127-132°C (c;on descomposicidn).

3) N~/ 2=(carbome toximetilamino )-etil /—eritromicilsmina

por reduccidén de N-/ 2-(carbometoximetilinino)-et

=

" Tliden /-eritromicilaming con boranato de sodio.
Punto de fusidn: 131-1342C (con descomposicidn).

k) N-(2-bencileminocetil)-eritromicilaming

por reduccidn de N-(2-benciliminoetiliden)-eritro
' miéilamina conwborc-nnato de sodio.
Punto de fusidn: 120-1302C (con descomposicidn).

1) §~/ 2~(piridil-2-smino)-etil 7-eritromlcileming

--por-reduceién de N~/ 2~(piridil-2-imino)-etiliden/-
-eritromicilaming con boranato de sodio.
Punto de fusidn: 130-1332C (con descomposicién).

n) N/ 2=(ti820111-2~amino)-etil 7-critromicilemina

por reduccién de N-/ 2-(tigzolil~2-imino)-etili-
den_/-eritromicilamina con borsnato de sodio.
“oo—Punto de “fusién: 126-1302C- (con -descomposicién).
n) N-/ 2-(fenilhidrazinc)-etil /-eritromidilanina
por reduceidn de Ne/" 2-(fenilhidrazono)-etilidegf

i

eritromicilaming con boranato de sodio.

!
Punto de fusidn: 135~1392C (con descomposicién).

por reducceién de H-/ 2~(N,N-metilfenilhidrazono)-

~etiliden /-eritromicilamina con boranato de so-
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dio.

Punto de fusidn: 132-1362C (con descomposicién).

p) B~/ 2=(hidrazino)-etil 7-eritromicilaming

por reduccién de N~/ 2-(hidrazino)-etiliden /-eri
tromicilamina con boranato de sodio.

Punto de fusidn: 139-1422C (con descomposicién).

) E&Zf?—(morfolinilamino)-etil_7Lerit;omioilamina

por reduccién de N-/ 2-(morfolinilimino)-etili-
den_/-eritromicilamina con boranato de sodio.

. Punto de fusibn: 133-1372C (con descomposicién).

r) W=/ 2-(metilpiperazinilaning)~etil /-eritromicilaming

~por-reduccién de N-/ 2-(metilpiperazinilimino)-
_=etiliden /-eritromicilaming con boranato de so-
dio. '

Punto de fusibn: 128-1332C (con descomposicidn).

s) N~/"2-(piperidinilemino)-etil 7=—eritromicilaming

por reduceidén de N-/ 2-(piperidinilimine)-etili-
- Tden  /-eritromicilemine con boranato de sodio.

- —-—Punto--de-fugidn: -135=-1372C -(con descomposicidn).

t) N~/ 2-(N,N-dimetilhidrazino)-etil /~eritromicilamina

por reduccidn de N-/"2-(N,N-dimetilhidrazono)-etj
liden /-eritromicilemina con boranato de sodlo.

Punto de fusidn: 1382C (con descomposicidn),

por reduccién de N-(3-etiliminopropiliden)-eritnrd
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micilaming con boranato de sodio.

Punto de fusién: 100-1202C (con descomposicidn).

Ejemplo 2

" N-/T2-(2'-etoxietilomino)-etil /-eritromicilsming

A una solucién de 1,64 g (0,002 moles) de N-/ 2~
-(2'-etoxietilimino)~etiliden_/-eritromicilaming en 50 ml
-de-metanol se-afiade-borohidruro’ de sodio en porciones, en-
friando con hielo, hasta que se haya efectuado la reaccidn

total segin el cromatograma en capa delgada. EL disolvente

do con agus y extraido con cloruro de metileno. Despuds de
secar sobre sulfafo de sodio y concentrar por evaporacidn,
el producto deseado es purificado por cromatografia en co-
Jumne . (6xido de .aluminio .bdsico; cloruro de metileno/meta~
nol = 15:1). Rendimiento: 0,92 g (56% de la teorda). Punto
de fusidn: 124-1272C (con descomposicién).
Cy 303352045 (820,15)
Calculados c 62,9% H 10,20 N 3,41
Encontrado: 63,06 10,27 3,29

El mismo rendimiento se obtuvo tambidén utilizando

~horohidruro -de-Litio -y—cianoborohidruro de litio.

fos:
a) N-/2-(2'~dimetilaminoetilaming )-etil /-gritromicilaning

por reduceién de N-/ 2-(2'-dimetilaminoetilimino)

~etiliden_/~eritrouwicilaming con borohidruro de
sodio. Punto de fusidn: 127-1322C (con descompos%
cidn).

“es separado por destilaclén en vaclo, el residuo es mezcla-

- ——-Andlogemente, se.prepararon los siguientes compue

5]
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b) N-/"2-(carbometoximetilamino)-etil /-eritromicilaming

por reduccidn de.NLZfé-(carbometoximetilimino)—et‘

1liden 7-eritromicilamina con borohidruro de sodio

Punto de fusidén: 131-1342C (con descomposicién).

o) -/ 2=(piridil-2—amino)~etil-7-eritromiciloming

por reduccidn de N-/ 2-(piridil-2-imino)-etili~

den_/-eritromicilamina con borohidruro de sodio.

Punto de fusién: 130-1332C (éon descomposicidn).

@) N-/"2-(tiazolil-2-amino)-e}il 7-eritromicilemineg

_por reduccidn de N-/ 2-(%iazolil-2~imino)-etili-
- den_/-eritromicilomina con borohidruro de sodio.
Punto de fusidn: 126~1302C (con descomposicién).
Los compuestos de la férmula general I pueden ser
incorporados de_manera en si conocida en las formas de pre-
parados farmacéuticos usualés, por ejemplo en soluciones,
supositorios, tabletas, etc. La dosis iqdividual para adul-
tos, en el caso de administracién por via oral, es de 50 a

500 mg, y la dosis individual preferida es de 100 & 250 ng,

la dosis diaria es de 0,5 a 4 g, y la dosis diaria preferi-

daesde 1 a2 g.

[ 2 i
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~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre

‘I'sentan para que-sean objeto de esta-solicitud de ‘Patente de

Invencidén en Espaiie, por VEINTE afios, son 1los que se Ieco-
gen en las reivindicaciones siguientes:
18 ,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevas

9~alcohilamino-eritromicinas de la férmula general I,

Ry ~ CHy - CH - CH - NH - E (1)
20
Rz R1

-

en la que B significa el grupo eritromicilo

Ry significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo glcohilo de cg

dena recta 0 ramificada con 1 a 3 dtomos de carbono, wm gfg
po alcoxigleohilo con 1 a 3 4tomos de carbono en el radical

alcohileno y 1 a 5 dtomos de carbono en el radical alcoxi,
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el grupo fenilo, el grupo bencilo; Ry significa un dtomo de
hidrdgeno, el grupo hidroxilo, un grupo alcohilo de cadena
recta o ramificada con 1 a 3 4tomos de carbono, el grupo
fenilo; R3 signifiea el grupo aﬁino libre, un grupo monogl-
cohilamino con 1 a 5 &tomos de carbono, un grupo hidroxial-
“cohilamino de cadéna recta o remificada con 1 & 4 Atomos del
carbono, un grupo fenilalecohilamino con 1 é 2 4dtomos de car
bono en el radical aleohileno, el grupo fenilamino, o un
grupo hidrazino disustituido en N' con radicales alcohilo
con 1 a 3 dtomos de carbono, pudiendo foruar los radicales
élcohilo juntemente con el atomo de nitrégeno situsdo en-
tre medias fambién wn anillo heterociclico monociclico de
5 6 6 miembros, que eventualmente puede estar interrumpido
por un Atomo de oxigeno o de azufre o por otro dtomo de ni
~trdgeno y -eventualmente puede -estar-sustituido en-este otrd
dtomo de nitrégeno con un radical alecohilo con 1 g.5 4tomos
de carbono; un grupo slcoxialcohilemino, dialcohilaminoalcg
hilamino o carbalcoxialcohilamino con 1 a 3 &tomos de carbd
no en el radical aleohilo y 1 & 4 &fomos de carbono en el
radical alcohileno, un gfupo tiazolilamino o piridilemino,
¥y de sus sgles por adicidén de dcido con dcidos orgdnicos o
Tiflorganicos, dardtterizado porque "se reduce una- azonetina
—de ta-férmula general-II : e
R7-N=CI!~C“=N-E (11)
,‘ Ry Ry

en la que R1; R2 y E son como se han definido al comienzo
v R7 significa un &tomo de hidrdégeno, un grupo alcohilo,
‘un grupo hidroxialcohilo de cadena recta 0 remificada, un

grupo fenilalcohilo, el gfupo fenilo, un grupo a;coxialco~

\
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l-edicional -ademds con un-redical-alcohilo; y porque -10s -com-

"| caracterizado porque la reduccién se efectia mediante hidrd

{entre O y 150¢C y presiones eqﬁfe 1y 150 atmdaferas.

paladio, platino, nf{quel Raney o cobalto Raney.

>_ caracterizado porque la reduccidn se lleva a cabo con hidru

Hoju nom, 21 . . 1_7.95:7“.

hilo, disleohilaminosleohilo, carbalcoxisleohilo, tiazolilo
o piridilo o un grupo anino disustituido con radicales alco

hilo o wn grupo amino heterociclico monociclico que eventua)

| Lo

mente contiene un &tomo de azufre, oxigeno o nitrdgeno adi-

cional, que puede estar sustituido en el &tomo de nitrégeno

puestos de la férmula general I obtenidos son transformados
en caso deseado en Sus sales por adicién de deido con Acidop
orgdnicos o inorgdnicos.

22.~ Procedimiento segin le reivindicecién 12,
geno activado en presencla de un disolvente a temperaturas

38.~ Procedimiento segin la reivindicacién 28,

caracterizado porque el hidrdgeno es activado con gyuda de
42.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 12,

ros metélicos a temperaturas entre -25 y +509C,

58.- Procedimiento segin la reivindicacidn 48, cg
racterizado por la utilizacién de borohidruro de litio, bo-
.rohidruro de sodio,.cianoborohidruro de 1litio, alcoxialumi~
‘niohidruros de metales elcalinos en calidad de hidruros me-|
télicos.

68.,~ Procedimiento para la preparacién_de nuevas

9—aleohiiamino-eritromicinas.
1
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cede, y para los fines que se han especificado.

maquine por una solg cara.

47057
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

Esta Memoria congta de veintidos hojas escritas g

Madrid, 03 JUN1977
—P.Ae pperto de Elzabur

PForfoder,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



