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H o ja  n ú n t
17057,

E l invento concierne a un procedimiento para la

preparación de nuevas 9-alcohilam ino-eritrom icinas de la

fórmula general I ,

R -  (CHJ -  CU -  OH -  NH -  E 3 2 n , ,
Rg R̂

(I )

10

así como de sus sales por adición de ácido farmacológica­

mente compatibles con ácidos orgánicos o inorgánicos y a 

un procedimiento para la preparación de estos compuestos.

En la  fórmula general I  an terior:

E s ig n ifica  e l  grupo eritrom icilo

25

R  ̂ s ig n ifica  un átomo de hidrógeno, un grupo a lcoh ilo  de ca 

dena recta  o ramificada con 1 a 3 átomos de carbono, un gru 

po a lcox ia lcoh ilo  con l a  3 átomos de carbono en e l  rad ica l 

alcohileno y 1 a 5 átomos de carbono en e l  rad ica l a lcox i, 

e l  grupo fe n ilo , e l  grupo bcncilo ;

Rg s ig n ifica  un átomo de hidrógeno, e l  grupo h idrox ilo , un 
grupo a lcoh ilo  de cadena recta  o ramificada con 1 a 3 á to -30
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-NH,

-NH,
2 .

mos áe carbono, e l  grupo fe n ilo ;

R̂  s ig n ifica  e l  grupo -N = 0 ^  

n s ig n ifica  los  números O ó 1. ^

Todos los compuestos de la  fórmula general I y 

sus sales son farmacológicamente va liosos ; especialmente 

tienen un efecto antibacteriano intenso.

Los compuestos de 3a fórmula general I  pueden ser 

preparados del siguiente modo:

Por reacción de una am inoalcohilam ino-eritrom ici- 

na de la  fórmula general I I ,

CH -  CH -  NH -  EHgN (CH2>n
R, R-

( I I )

en la  que R^, Rg, B y n son como se han definido arriba, con 

.agentes de guanidinación. Como ta les  son apropiados por 

ejemplo l-guanil-3,5*-dim etilpirazol, sales de S -a lco h ilis o - 

tiourea o de O -alcohilisourea. La reacción se efectúa prefe­

riblemente en un disolvente polar, por ejemplo en metanol, 

etanol, dioxano, tetrahidrofurano o en mezclas de estos d i­

solventes con agua a temperaturas entre -25 y 4- 100SC.

Los compuestos de la fórmula general I  pueden ser 

transformados eventualmente de modo posterior en sus sales 

por adición de ácido fisiológicam ente compatibles con ácido: 

orgánicos o inorgánicos. En calidad de ácidos entran en con 

sideración por ejemplo ácido c lo rh íd rico , ácido bromhídrico, 

ácido su lfú rico , ácido a cótico , ácido c í t r ic o ,  ácido la u r il 

su lfón ico , ácido málico, e tc .

Los compuestos de partida de la  fórmula general 13 

se obtienen por reducción de una cian o- o n itro -a le  ohilamine- 

-eritrom icina de la  fórmula general I I I
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C H - C H - N H - E

1705J

R, Rn
(I I I )

en la  que R^, Rg y E como arriba se han definido y W 

posee e l  s ign ificado de un grupo ciano o n itro , por medio 

de hidrógeno activado, por ejemplo én presencia de metales 

finamente divididos ta les  como paladio, platino o níquel 

Raney.

Las. sustancias de partida de la fórmula general 

I I I ,  en la que '.V s ig n ifica  e l  grupo ciano, pueden obtenerse 

mediante reacción por adición de n it r i lo s  insaturados de la 

fórmula general IV,

NC -  C = CH

(IV)

con eritrom icilamina (véase R. Ryden y otros, J . Med. Chem. 

16, 1059 -  1060 ¿"1973J7).

Las sustancias de partida de la fórmula general 

I I I ,  en la  que W representa e l  grupo n itro , se obtienen me­

diante reacción  por adición de n itroalcoh ilenos insaturados 

de la  fórmula general V

OgN - C = CH
(V)

2 Ri

con eritrom icilam ina.

La eritromicilamina que sirve como material de pai 

tida , puede ser preparada por hidrogenación c a ta lít ica  de 

eritromicina-oxima (véase 3 . H. Massey y otros, J . Med. Ches: 

17* 105 -  107 ¿**1974_7) *
Los compuestos de la fórmula general I  poseen va-



liosas  propiedades farm acológicas; especialmente son activos 

contra bacterias gram-positivas y gram-negativas.

Las investigaciones en cuanto a la actividad a n ti-  

bacteriana se llevaron a cabo de acuerdo con e l  ensayo de 

difusión a travás de agar y  de acuerdo con e l  ensayo de d i­

lución en serie , ayudándose de la metodología descrita  en 

"Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeutisohen Labo- 

ratoriumspraxis", Springer-Verlag, 1957, páginas 53 a 76 y 

87 a 109*
Son especialmente bien activos como antibacteria­

nos incluso en concentraciones de 0 ,3  a 5,0 /ig /m l contra 

Staphylococcus aureus SO 511 y Streptoooccus aronson, y en 

concentraciones de 10 a 40/ig /in l contra Escherichia c o l i ,  

por ejemplo, las siguientes sustancias:

N -(3-guanidinopropil)-eritrom icilam ina, 

N -(2-guanidinoetil)-eritrom icilam ina.

La toxicidad aguda, determinada en ratones, se 

encuentra en todos los  compuestos precedentemente menciona­

dos en e l  caso de administración por vía ora l y subcutánea 

con valores de DL̂ Q superiores a 1 g/kg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar e l invento 

con mayor d eta lle :

Ejemplos para la  preparación de los  compuestos de

partida.

Ejemplo A

N -(2-n itroetil)-eritrom icilam ina

7,34 g de eritromicilamina (0,01 moles) son d i­

sueltos en 100 mi de etanol absoluto y, enfriando con h ielo ,

se añaden gota a gota 750 mg (0,012 moles) de n itroe tilen o , 
d isueltos en 20 mi de etanol. Se agita a Ose durante media

H oja nónt. 5  l 7 0 5 7 [
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hora y a continuación se elimina e l  disolvente en vacio . 31 

residuo puede ser recrista lizad o  en pequeñas porciones en 

acetato de e t i lo /ó t e r  de petróleo 1 :3 . Rendimiento: 7,8 g 

(96%). Punto de fu sión : 1209C (con descomposición).

C 3 9 I W 1 4
Calculado: C 57,97 H 9,11 N 5,20

Encontrado: 57,60 9,12 4,95

Análogamente, se prepararon:

a) N -(/**l-m etil-2-n itro 7 -etil)-eritrom icilam in a

a partir de eritromicilamina y 1-nitro-propeno. 

Punto de descomposición 110-11520.

b) N -(2-n itro-propil)-eritrom icilam ina

a partir de eritromicilamina y 2-nitro-propeno. 

Punto de descomposición: 120SC.

c ) N -(/* "2 -n itro -l-fe n il 7 -etil)-eritrom icilam in a

a partir  de eritrom icilaaina y n itroestiren o. 

Punto de fu sión : 145-1508C.

Ejemplo B

N -(2-am inoetil)-eritrom icilam ina.

1 g de N -(2 -n itroetil)-eritrom icilam ina  (0,0013 

moles) son hidrogenados en 50 mi de etanol a una presión de 

hidrógeno de 3 atmósferas y con 500 mg de dióxido de platine 

en calidad de catalizador en un tubo bomba hasta e l  f in a l 

de da absorción de hidrógeno.

Se separa por f i lt r a c ió n  del catalizador y se con­

centra por evaporación hasta sequedad. Mediante cromatogra­

f í a  en columna (óxido de aluminio básico; cloroformo/meta- 

nol = 10 4- l )  se obtiene e l  producto deseado en forma c r is ­

ta lin a . Rf = 0 ,1 , rendimiento 600 mg (60% de la te o r ía ). 

Punto de fusión : 130-1352C, (con descom posición)..30
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C39H75N3012 (778,05)
Calculado: C 60,20 H 9,72 N 5,40

Encontrado: 60,20 9,77 5,08

Análogamente, a partir de los  correspondientes

compuestos nitrados, se sin tetizaron :

a) N-(/**2-am ino-l-m etil 7 -etil)-eritrom icilam in a

Punto de fu sión : 127-130SC (con descomposición)

b) N-(2-am ino-propil)-eritrom icilam ina

Punto de fusión : 135-14090 (con descomposición).

c ) N -(/"l-fen il-2 -am in o  7 -etll)-eritrom icilam in a

Punto de fu sión : 146-150SC (con descomposición).
Ejemplo 0

N-(3-aminopropi1 )-eritrom ic ilamina.

1,58 g (0,002 moles) de N -(2 -c ia n oetil)-e r itrom i­

cilamina son disueltos en 200 mi de amoniaco metanólico e 

hidrogenados durante 4 horas en presencia de 1,0 g de n í­

quel Raney en un autoclave a 90aC y con una presión de h i­

drógeno de 100 atmósferas.

Tras separar e l  catalizador por f i ltr a c ió n  se e l i ­

mina e l  disolvente en vacío y e l  residuo se disuelve en á c i­

do acático a l  50%. E l níquel combinado en forma compleja es 

precipitado en forma de sulfuro de n íquel por introducción 

de sulfuro de hidrógeno en la solución tamponada con aceta­

to de sodio. Se f i l t r a  con succión e l  precipitado de sulfu­

ro, se ajusta a l producto fi ltra d o  a pH 7,3 con le j ía  de 

sosa 2 N y se extrae tres veces con cloruro de metileno, 

que es desechado. A continuación se ajusta a 10 e l  valor 

del pH de la solución y se extrae de nuevo tres veces con 

cloruro de metileno. Las fases orgánicas son reunidas, seca­

das sobre sulfato de sodio y concentradas por evaporación.
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E1 residuo remanente es recr ista liza d o  en una mezcla de 

ó te r /é te r  de petró leo . C rista les blancos. Rendimiento:

1)16 g (73% de la  te o r ía ) . Punto de fu sión : 120-125SC. 
(792,08)

Calculado: C 60,65 ' H 9,80 N 5,31

Encontrado: 60,50 9,92 5,22

De manera análoga, se prepararon los  siguientes 

compuestos:

a) N -(/*3-am ino-2-m etil 7-propil)-eritrom icilam ina 

a p a rtir  de N -(2-cianopropil)-eritrom icilam ina e 

hidrógeno activado catalíticam ente.

Punto de fusión : 115-ll8$C.

b) N-(/**3-amino-l-metil 7-propil)-eritrom icilam ina 

a p artir  de N- (¿**2-c ian o -1-me t i  l _ / - e  t i  1) -e r  i  tr  o -  

micilamina e hidrógeno activado catalíticam ente. 

Punto de fu sión : 128-1329C.

c ) N-(/"3 -a m in o -l-fe n il 7-propil)-eritrom icilam ina 

a p artir  de B -( /* * 2 -c ia n o -l- fe n il_ /-e t i l ) -e r it r o -  

micilamina e hidrógeno activado catalíticam ente. 

Punto de fusión : 135-140SC,

Ejemplos para la  preparación de los productos fin a les  

Ejemplo 1

N-(3-K uanidinooropil)-eritrom icilam ina

1,58 g (0,002 moles) de 3-am inopropil-eritrom icil¡ 

amina y 0,42 g (0,002 moles) de n itrato  de l-g u a n il-3 ,5 -d i-  

m etil-p ira zo l son d isueltos en 50 nal de etanol y calentados 

a re flu jo  durante 4 horas. Se separa e l  a lcohol por d estila ­

ción  en vacio , e l  residuo sólido se disuelve en un poco de 

agua y e l  valor de pH se ajusta a 9 por adición de le j ía  de 

sosa 0 ,1  N. Se extrae 3 veces con cloruro de metileno, la
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1 fase orgánica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra 

por evaporación.

A partir del residuo se obtiene e l  compuesto desei 

do por cromatografía en columna (óxido de aluminio básico;

, 5 . cloroformo/ctetanol == 13 :3 ). C rista les in co loros .

Rendimiento 0,45 g (27% de la te o r ía ). Punto de fusión :

115SC (con descomposición).

^41^79^5^12 (834 y 12)

10

15

20

Calculado: C-59,04 -H"9,55 N 8,39

Encontrado: 59*15 9,68 ' 8,26

Ejemplo 2

N-(2-p.uanidinoetil)-eritrom icilam ina

Preparada análogamente a l  Ejemplo 1 a partir  de 

2-am inoetil-eritrom icilam ina y cloruro de S -e tiliso t iou rea ; 

rendimiento: 20% de la teoría  

p. de f . : 105SC (con descomposicidn)

Los compuestos de la fórmula general I  pueden ser 

incorporados de manera en s í conocida en las formas de pre­

parados farmacáuticos usuales, por ejemplo en soluciones, 

supositorios, tabletas, e t c . La dosis individual para adul­

tos , en e l  caso de administración por vía ora l, 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 p re fe r i­

da es de 1 a 2 g.
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1 REIVINDICACIONES

10

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:

18. -  Procedimiento para la preparación de nuevas 

9-alcohilam ino-eritrom icinas de la fórmula general I ,
R. (CHg)^ CH -  CU -  NH -  E

R,R,
(1)

15

20

25

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

s ig n ifica  un átomo de hidrógeno, un grupo a lcoh ilo  de 

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

grupo a lcox ia lcoh ilo  con 1 a 3 átomos de carbono en e l  ra­

d ica l alcohileno y 1 a 5 átomos de carbono en e l  rad ica l al-- 
cox i, e l  grupo fe n ilo , e l  grupo bencilo; Rg s ig n ifica  un30
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átomo de hidrógeno, e l  grupo h id rox ilo , un grupo a lcoh ilo  

de cadena recta  o ramificada con 1 a 3 átomos de carbono, 

e l  grupo fe n ilo ; R̂  s ig n ifica  e l  grupo -  N=C-^  ̂ ; y n

s ig n ifica  los  números 0 ó 1, y de sus sales por adición de 

ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos, caracterizado poi 

que se hacen reaccionar aminoalcohilaminoeritromicinas de 

la fórmula general I I ,

HgN - (CHg)^ - CU - CH - NH - E

R2
<11)

en la  que R^, Rg, E y n son como arriba se han defin ido, 

con agentes de guanidinación a temperaturas entre -25 y 

+100SC; y porque lo s  compuestos de la  fórmula general I  ob­

tenidos son transformados en caso deseado en sus sales por 

adición de ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos.

2 9 .- Procedimiento según la  reivindicación  19, 

caracterizado porque en calidad de agente de guanidinación 

se u tilizan  l-gu an il-3 ,5 -d im etilp irazo l, sales de S -a lco - 

h iliso tiou rea  o de O -alcohilisourea, y porque la  reacción 

se lleva  a cabo en un disolvente polar.

38. -  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 

9-ALC OHILAMINO -ERITRONIOINAS".



1705.1

Tal y como se ha ¿escrito  en la  Memoria que ante­

cede, y para los  fin e s  que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a má­
quina por una sola cara. *

Madrid, G3. JGM.1977 

" T.A.
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