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El invento concierne a un procedimiento psra la
preparscidén de nuevas 9-alcohilemino-eritromicinas de la

férmula general I,

Ry ~ (CHp), - CH ~ CH = NH ~ E (1)

2 1

asi como de sus sales por adicidén de &cido farmacoldgiceamen-
te compatibles con &cidos orgénicos o inorgénicos.
En la férmule general I anterior:

E significa el grupo eritromicilo -

R, significa un &tomo de hidrégeno, un grupo elcohilo de ceo
dena recta o ramificsda con 1 a 3 éatomos de carbono, un gru-

ro alcoxialcohilo con 1 a 3 &tomos de cerbono en el radical
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alcohileno y 1 & 5 Atomos de carbono en el rediczl aleoxi,

el grﬁpo fenilo, el grupo bencilo;
R2 significa un atomo de hidrogeno, el grupd hidfoxilo, un
grupo aleohilo de cadensz recta o ramificada con 1 & 3 &to-
mos de carbono, el grupo fenilo; |

3
de carbono sustituido eventuaslmente con el grupo fenilo, el

significa un grupo scilemino alifético con 1 a 5 &tomos

grupo benzoilamino, cuyo radicsel fenilo puede estar sustitud
do eventualmente con el grupo metoxi, un Atomo de haldgeno
o un radicsal carboxi, el grupo para—tolilsﬁlfonamino;

n significs los ntmeros 0 6 1.

Todos los compuestos de la férmula general I y
sus sales son farmacoldgicamente valiosos; especialmente
tienen un efecto antibecterizno intenso.

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

Por reaccidén de uns aminoalcohilemino-eritromici-

na de la férmula general II,

[

HyN - (CH'Z)n - ?H - ?H -~ N - B (11)
Ry Ry

en la que R1, R2, E y n son como se han definido 8l comien~
zo, con agentes de acilacidn. Como agentes de egcilacidn
son apropiados halogenuros de fcidos, anhidridos de 4cidos,
acetales de amidss de Acidos o aminsl-ésteres de &cidos de
los correspondientes écidos carboxilicos aliféticos, argli~
faticos o srométicos; la ;eaccién'se lleva a cabo eventual-
mente en'préseneia de un agente fijsdor de halogenuros de

hidrdgeno.

T
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.} II se_obtienen por reduccidén de una ciano- o nitro-aleohiladt

| III, en la que W significa el grupo c¢iano, pueden obtenerse

tofn adm. 4' 1 405 7

1a reaccidn se efectia en un disolvente orgénico
inerte a temperaturass entre -20 y +502C., preferiblemente
entre -5 y +109C. Como disolventes son apropiesdos éteres,
tales como dietiiéter, dioxano, tetrahidrofurano, cloruro
de metileno, o hidrocarburos arométicos.

Los comﬁuestos de la formula general I pueden ser
transformados eventualmenté de modo posterior en sus seles
por adicidn de 4cido fisioldgicasmente compatibles con &cidog
orgduicos o0 inorgénicos. En celidsd de &cidos entran en
consideracién por ejemplo &cido clorhidrico, #cido bromhi-
drico, &cido sulffirico, Zcido ecético, écido citrico, &eido
laurilsulfénico, scido mélico, etc.

Los compuestos de partida de la férmula general
mino-eritromicina de la férmula general III

W-CH-CH- NI - B (II1)
I |
Ry Ry

en la que Ry, R2 Y E son como arriba se han definido y W
posee el significedo de un grupo ciano o nitro, por medio
de hidrdgeno activado, por ejemplo én rresencia de metales
finemente divididos tales como paladio, platino o niquel
Raney. -

Les sustancies de partida de la fdérmula general

mediante reaccidn por adicidn de nitrilos insaturados de 18

féormula genersl IV,
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o (Iv)

con eritromicilamine (véase R. Ryden y otros, J. Med. Chem,
16, 1059 - 1060 /719737).

Las sustanciss de partida de la férmula general
III, en la que W representa el grupo nitro, se obtienen me-
diante reaccidn por adicidn de nitroslcohilenos insaturados

de la férmula genersal V,

O,N - C = CH ] (V)

con eritromicilsmina.

“La eritromicilamina que sirve como materisl de
pertide, puede ser preperada por hidrogenscidn catalitica
de eritromicina-oxima (vésse E. H. Massey y otros, J. Med.
Chem. 17, 105 = 107 /79747).

Los compuestos de ls férmula general I poseen vo-

t

liosas propiedades formacoldgicas; especialmente son activoé
contra bacterias gram-positivas y gram-negativas,

Las investigociones en cuanto a lz actividad anti4
bacteriana se lleveron g csbo de acuerdo con el ensayo de
difusidn & través de agar y de acuerdo con el ensayo de di-
lucidn en serie, ayudéndose de la metodologla descrita en
"Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeutischen Labo~
ratoriumspraxis", Springer-Verlag, 1957, péginas 53 a 76 y
87 a 109.

Son especislmente bien activos como antibacteria~
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nos incluso en concentreciones de 0,3 a 5,0 fig/ml contra
Staphylococcus aureus SG 511 y Streptococcus aronson, y en
concentraciones de 10 & 40'pg/ml_qontra Escherichia coli, pd

ejemplo, les siguientes sustencies:

I~ (3~bencilaminopropil)-eritromicilamina,
N-(3-formileminopropil)-eritromicilamina,

K-(2-tosilaminoetil)~eritromicilamina,

La toxicidasd sguda, determinads en ratones, se
encuentra en tgdos }os compuestos precedentemente menciona-
dos en el caso de administracién por via oral y subcuténea
con velores de DLsp superiores a 1 g/kg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento
con mayor detalle:

Ejemplos para la preparacidn de los compuestos de

partida.

Ejemplo A

R~(2-nitroetil)~eritromicilemina

“T1,34 g de eritromicilamina (0,01 moles) son di-
suveltos en 100 ml de etanol absoluto y, enfriando con hielo
se sfiaden gota a gota 750 mg (0,012 moles) de nifroetileno,
disueltos en 20 ml de etanol. Se agita a 02C durante media
hora y a continuacifn se elimina el‘disolvente en vecio. Fl
residuo puede ser recristalizado en pequefias porciones en
ecetato de etilo/éter de petréleo 1:3. Rendimiento: 7,8 g

(96%). Punto de fusidn: 120eC (con desconposicion).

C39t730304 4
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Calculado: ¢ 57,97 H 9,11 X 5,20
Encontrado: 57,60 . 9,12 4,95

- Anélogemente, Se preperaron:

a) Ne(/T-metil-2~nitro/-etil)-eritromicilemina

a pertir de eritromicilamina y 4-nitro-propeno. Punto

de descomposicidén 110-1152C.

b) Ne{2-nitro-propil)-eritromicilemina

a partir de eritromicilaming y 2-nitro-propenoc. Punto

de descomposicidn: 1209C.

¢) N-(/2-nitro-1-fenil/-etil)-eritromicilemina

a8 partir de eritromicilemina y nitroestireno. Punto de

fusidn: 145-1502C,

Ejemplo B

N~ (2-aminoetil)-eritromicilemina,

1 g de N-(2-nitroetil)-eritromicilamina (0,0013
moles) son hidrogenados en 50 ml de etanol a una presiéh
de hidrdgeno de 3 atmdsferas y con 500 mg de didxido de pla
tino en calidad de catalizador en un tubo bomba haste el fi
ngl de la ebsorcidén de hidrdgeno.

Se separa por filtrscién del catslizador y se
concentra por evaporacién hesta sequedad. Mediante cromato-
erefia en columna (éxido de aluminio bésico; cloroformo/me-
tenol = 10 + 1) se obtiene el producto deseado en forma
oristslina. Rf = 0,1 rendimiento 600 ng (604 de la teoria).

Punto de fusidn: 130-1352C, (con descomposicidn).

C1gH75K 3042 (778,05)
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Celeculado: ¢ 60,20 H 9,72 N 5,40
Encontrado: 60,20 9,77 5,08

Anélogemente, & partir de los correspondieates

compuestos nitrados, se sintetizaron:

a) Ne(/2-emino-1-metil/-etil)-eritromicilsmina

Punto de fusién: 127-1302C (con descomposicidn)

b) R-(2-smino~propil)-eritromicilemina

Punto de fusidn: 135-1402C (con descomposicidn).

¢) N-(/i-fenil-~2-amino/~etil)-eritromicilamina

Punto de fusidn: 146-1502C (con descomposicidn).

Ejemplo C

N-(3~amiropropil)-eritromicilamine.

1,58 g (0,002 moles) de N-(2-ciamoetil)-eritromi-
cilamina son disueltos en 200 ml de amonfaco metandlico e
hidrogensdos durante 4 horas en presencia de 1,0 g de nique
Reney en un autoclave a 90°C y con una presién de hidrédgeno
de 100 atmésfe%as.

Tras separar el catalizador por filtracidn se eli
mina el disolvente en vacio y el residuo se disuelve en
%cido acético al 50%. El niquel combinado en forma compleja
es precipitado en forma de sulfuro de niquel por introduc-
cidén de sulfuro de hidrdgeno en ls soiucién temponads con
acetato de sodio. Se filtra con suceidn el precipitedo de

sulfuro, se ajusta al producto filtredo a pH 7,3 con lejia

de gosa 2 N y se extrase tres veces con cloruro de metileno,|

que es desechado. A continuecién se ajusta a 10 el valor
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del pH de la solucion y se extrae de nuevo tres veces con

cloruro de metileno. Las fases orgénicas son reunides, se-

cadas sobre sulfato de sodio y concentradas por evaporacidn

Bl residuo remanente es recristalizado en una mezcla de

éter/éter de petrdleo. Cristales blancos. Rendimiento:

1,16 g (73% de la teorfa). Punto de fusidn: 120~12520.

CaoBr7¥3012 (792,08)
Caleulado: ¢ 60,65 H 9,80 N 5,31
Encontrado: © 60,50 - 9,92 5,22

De menera andloga, se prepararon los siguientes

compuestos:

8) N-(/3-amino~2-metil/-propil)-eritromicilemina

a partir.de N-(2-cienopropil)-eritromicilemina e hidré-
geno sctivedo cstaliticemente.

Punto de fusidn: 115-118¢2C,

b) N_(Zj.amino-1-metil74propil)-eritromioilamina

a pertir de N-(/Z-cieno-1-metil/-etil)-eritromicilamina
e hidrdgeno sctivado cataliticemente,

Punto de fusidn: 128~1322C.

1e) N-(/3-amino-1~fenil/-propil)~-eritromicilanina

a pertir de N-(/2-ciano-i-fenil/-etil)~eritromicilamina
e hidrégeno activado cetaliticemente.

Punto de fusidn: 135-1409C.
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Ejemplos pera la prepsracidn de los productos fineles.

‘a). N=(3~formamidopropil)-eritromicilamina

Ejemplo 1

N-(3-acetamidopropil)-eritromicilamina.

A una solucién de‘0;79 g (0,001 moles) de N~(3-

eminopropil)-eritromicilamina en 25 ml de éter absoluto se

afieden gota 2 gota con agitacién 0,078 g (0,001 mol) de clo

ruro de acetilo, disueltos en 10 ml de éter sbsoluto, sien-

do mentenides ls temperatura entre O y +52C por enfriemiento}
Precipita inmediatamente un precipitado cristalino.

.-La.mezclaide resccidn es agitsda dursnte 1 hora

més a +52C, & continuscidn es mezclada con agua y slcalini-
zada con enfriemiento y vigorosa agitacidén (pH 10).

Tras separar le fase en éter, la fase acuoss es

extraids tres veces més con éter. Las fases orginicass reuni

das son secadas sobre suwlfato de sodio y concentradas por
evaporacién. Por cromatografia en columna (6xido de aluminip

bésico; cloroformo/metenol = 20 + 1), tras eliminar el agen|

te eluyente, se obtiene el producto deseado en forma cris-
talina. Rendimiento: 0,47 g (56% de la teoria). Punto de
fusidn: 104-1C72C.

042H79N3013 (834,12) | ) '
Calculado: c 60,48 H 9,55 N 5,04
Encontrado: 60, 30 9,60 4,97

D manera-anfloga se obtuvieron los siguientes

compuestos:

8 pertir de N-(3-aminopropil)-eritromicilamina y dimetil

§

formsmido-dietilacetal. Punto de fusidn: 116-1209C.




10

15

20

25

30

b)

e)

a)

e)

f)

g)

Hojn nam. 11 - 14057

N-(2-scetamidoetil)-eritromicilamina

a pertir de N-(2-aminoetil)-eritromicilsmina y cloruro

de acetilo. Punto de fusidn: 124-1309C.

N-(2-benzamidoetil)-critromicilemida

a pertir de N=(2~aminoetil)-eritromicilamina y cloruro

de benzoilo. Punto de fusidn: 146-1552C,

N~(2-[3rto»metox17lbenzamidoétil)—eritromicilamina

‘a.partir .de N-(2-aminoetil)-eritromicilamina y cloruro

de orto~metoxibenzoilo. Punto de fusidn: descomposi-

cidn > 14090,

N-(2-/orto-carboxl/~benzemidoetil)-eritromicilamina

a8 partir de N-(2-aminoetil)-eritromicilemina y anhidrido
de dcido ftélico. Punto de fusidn con descomposicidn:

2659C,

N~-(2-/2,4~dicloro/~benzamidoetil)-eritromicilamina

8 partir de N-(2-aminoetil)-eritromicilamina y cloruro
de 2,4~diclorobenzoilo. Punto de fusidn: descomposicidn

a partir de 1502C,

N-(2-/2,6-dicloro/~fenilacetemidoetil )-eritromicilamina

a8 partir de N—(2~aminoetil)—eritromicilamina y cloruro
de (2,6~dicloro)-fenilacetilo. Descomposicidn a partir

de 1429¢C,
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Ediemplo 2

N-( para~toluenosulfonamidopropil )-eritromicilamina

reaccidn es agitsda a +52C durante 1 _hora més. Se filtra

A uns solucién de 0,79 g (0,001 moles) de N~(3-
aminopropil)-eritromicilamina y 0,7 g (0,001 moles) de trie
tilamina en 25 ml de éter ebsoluto se afiaden gota a gota
con agitacidn 0,19 g (0,001 moles) de cloruro de &cido paras
~toluenosulfénico, disueltos en 10 ml de éter sbsoluto, man

teniéndose la temperatura entre 0 y +5¢C,

Precipita un precipitado eristalino. La mezcla de ‘

con succidn, la fase en_éter se lava con agua, se geca SO~
bre sulfato de sodio y se concentra por evaporacidn.

El residuo s01ido es recristalizsdo en una mezcld
de éter/éter de petrdleo. Rendimiento: 0,53 g (57% de la

teoria). Punto de fusidn; a pertir de 1409C (con descompo-

sicidn).

047H33N3o14s (946,27) .
Calculzdo: ¢ 59,66 H 8,8 S 3,39
Encontrado: ' 59,58 - 8,89 - 3,50

De modo enélogo se obtuvo el siguiente compuesto:

N~ (para-toluenosulfonilamidoetil )~eritromicil amina

a partir de N-(2-aminoetil)~eritromicilamina y

cloruro de para-toluenosulfonilo. Punto de fusidn: 136-138¢C

(con descomposicidn).’

Los compuestos de la formuls genefal I'pueden ser|
incorporados de manera en si conocida en las formas de pre-~
parados farmacéuticos usueles, por ejemplo en soluciones,

supositorios, tabletas, etc. La dosis individusl para adul-
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tos, en el ceso de administracidn por vie oral, es de 50 @
500 mg, y la dosis individual preferida es de 100 & 250 mg,
la dosis diaria es de 0,5 a 4 g, y la dosis diaria preferi~

da es de 1 22 g.

REIVINDICACIONES

. Los puntos de invencidn propiz y nueva gque se

'presentan para que sean objeto de esta solicitud de Péten—

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se

recogen en lgs reivindicaciones siguientes:
12.~ Procedimiento para la preparazcidn de nuevas

9-alcohilemino-eritromicines de le férmula general I,

R3 - (CHé)n" CH~ CH~ NH =~ E (1)

R, Ry

en la que E'signifiea el grupo eritromicilo
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R, significa un dtomo de hidréggno, un grupo alcohilo de
cadena recta o ramificada con 1 2 3 &tomos de carbono, un
grupo alcoxislcohilo con 1 2 3 dtomos de carbono en el ra-
dicgl slcohileno y 1 @ 5 &tomos de carbono en el redical
alcoxi, el grupo fenilo, el grupo beneiloj R, significa un
ftomo de hidrdgeno, el grupo hidroxilo, un grupo elcohilo
de éadena recta o ramificada con 1 a 3 &tomos de carbono,
el grupo fenilo; Ry significa un grupo gcilamino elifético
con 1 a 5 Atomos de carbono sustituldo eventualmente con
el grupo fenilo, el grupo benzoilemino, cuyo radical fenilg
puede estar sustituldo eventualmente con el grupo metoxi,
un Stomo de hélégeno o un radical carboxi, el grupo para-
~tolilsulfonamino; y n significa los nfmeros 0 & 1, y de
sus sgles por a@iciSn de &cido con &cidos orgénicos o inorg
nicos, carscterizado porque se somete & acilacidén una ami-

noalcohilamino-eritromicine de la fdrmula genersl II,
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HyN - (CHy)y, = 'CH - (l!H - NH - E (11)
Ry, Ry

en la que R1, Rz,.E ¥y n son como arribe se han definido,
en un disolvente orgénico inerte & temperaturas entre =209
y +500C; y porque los compuestos de la férmula general I
obtenidos son transformados én caso deseado en sus sales
por adicidn de écido con fcidos orgénicos o inorgénicos.

-28,~ Procedimiento seglin la reivindicecidn 18,
caracterizado porgue le acilacidn se efectﬁa_con halogenu~
ros de &dcidos, enhidridos de écidos, acetales de emidas de
écidos, eminal-ésteres de &cidos.

38,~ Procedimiento segin las reivindicacidn 28,

| caracterizado por le utilizseidn de un agente fijador de

halogenuros de hidrdgeno.
48 .-~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIQN DE NUEVAS
9-ALCOHILAMINO~ERITROMICINAS",
Tgl y como se he deseyito en la Memoria que ante-
cede, y para los fines que se han especificsado.
Esta Memoria consta de quince hojas escritss 8
méquina por una sola cera.
Madrid, 03 JUN1877
P. A,

Alberto de Elzabury
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