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El invento concierne a un procedimiento para la
preparacién de nuevas J-alcohilamino-eritromicinas de la
férmula general I,
R3-(CH2)n-(|3H~GH-NH—E.

By By

(1)

asi como de sus sales por adicidn de dcido farmacolégica~
mente compatibles con dcidos orgdnicos o inorgénicos y a
un procedimiento para la preparacidén de estos compuestos.
Bn la férmula general I anterior:

E significa el grupo eritromicilo

¥ (CHz),

HO

Rl significa un é%omo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de cg
dena recta o ramificada con 1 a 3 4tomos de carbono, un aru
po alcoxialcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono en el radical
alecohileno y 1 a 5 4tomos de carbono en el radical alcoxi,
el grupo fenilo, el grupo bencilo;

R, significa un dtomo de pidrdgeno, el zrupo hidroxilo, un
grupo alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 3 dto~
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‘|por adicién de deido fisioldgicamente compatibles con dcidos
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moé de carbono, el grupo fenilo;
Ry significa el grupo —N:C:::::NHZ ;
n significa los nimeros 0 é 1, 2

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

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

_ Por reaccidén de una aminoalcohilamino-eritromici-

ne de la férmula general II,

H,N - (OH,), - OH - CH - WH - B

2 B

(11)

H—

en la que Rl, R2’ E y n son como se han definido a}riba, con
egentes de guanidinacidén. Como tales son apropiados por

ejemplo l-guanil-~3,5-dimetilpirazol, sales de S-alcohiliso=-

T

tiourea o de O~alcohilisourea. La reaccidn se efectua prefe-
riblemente en wn disolvente polar, por ejemplo en metanql,
etanol, dioxano, tetrahid;ofurano ¢ en megzclas de estos di-
solventes con agua a temperaturas entre -25 y + 1002C,

Los compuestos de la férmula general I pueden ser

transformados eventualmente de modo posterior en sus sales

orgdnicos o inorganicos. 7n calidad de dcidos entran en con
gideracidn por ejemplo 4cido clorhfdrico, dcido bromhidrico,
dcido sulfirico, dcido acético, deido eitrico, dcido lauril
éulfdnico, dcido mélico, etc,

Los compuestos de partida de la férmila general I]
se obtienen por reduccidén de una ciano- o nitro-alcohilaminog-

-eritronicina de la férmula general III




10

15

20

25

30

’ 1tofa nam. 4 . : - 1705..7

W-CH-CH~NH-E

, | : (III)

R, By

2
posee el significado de un grupo ciano o nitro, por medio

en la que Rl’ R, ¥ B son como arriba se han definido y W

de hidrégeno activado, por ejemplo en presencia de metales
finamente divididos tdles como paladio, platino o niguel
Raney.,

Las. sustancias de par%ida de 1a fdérmula general
III, en la que VW significa el grupo ciano, pueden obtenerse
mediente reaccidn por adicidn de nitrilos inéaturados de la

férmule general IV,

X - C = CH
| . (zv)
Ry By

con eritromicilaming (&éase R. Ryden y otros, J. Med. Chem,
16, 1059 - 1060 /71973_7).

las sustancias de partida de la férmula general
III, en la que W representa el grupo nitro, se obtienen me-
diante reaccidn por adicidn de nitfoalcohilenos insaturados
de la férmula general V

odt = - "

Ry Ry

con eritromicilamina.,
La eritromicilamina gque sirve como material de pay
tida, puede ser preparads por hidrogenacidn catallitica de

eritromicina-oxima (véase B, H. Massey y otros, J. led. Che,

17, 105 ~ 107 /71974 7).
Los compuestos de la férmula general I poseen va-
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[ 6)

liosas propiedades farmacoldgicas; especialmente son activo

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
difusién a través de agar y de acuerdo con el ensayo de di-
lucidn en serie, ayuddndose de la metodologia descrita en
"Baktériologiséhe Gruﬁdlagen der chemotherapeutischen Labo-
ratoriumspraxis®, Springer-Verlag, 1957, pdginas 53 a 76 y
87 a 109, ‘

Son ‘especialmente bien activos como antibacteria-
nos incluso en concentraciones de 0,3 a 5,0 Mg/ml contra
Staphylococcus aureus SG 511 y Streptococcus aronson, y en
concentraciones de 10 a 40 jig/ml contra 3scherichia coli,
por ejemplo, las siguientes s&stancias:
N-(3~guanidinopropil)~eritromicilamina,
N-(2-guanidinoetil)~eritromicilamina,

| La toxicidad aguda, determinada en ratones, se
encuentra en todos los compuestos precédentemente mencibna—

dos en el caso de'administracidn por via oral y subcutdnea

con valores de Dlg, superiores a 1 g/kg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento

Bjemplos para la preparacidn de los compuestos de

partida.

Ejemglo A

N~(2-nitroetil)-eritromicilamina

7,34 g de eritromicilamina (0,01 moles) son di-
sueltos en 100 ml de etanol absoluto y, enfriando con hielo,

se afiaden gota a gota 750 mg (0,012 moles) de nilroetileno,
disueltos en 20 ml de etanol. Se agita a 0eC durante media
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hora y a continuacidn se elimina el disolvente en vacio. E1
residuo puade ser recristalizado en pequefias porciones en
acetato de etilo/éter de petrdleo 1:3. Rendimiento: 7,8 g

(96%) . Punto de fusidn: 120°C (con descomposicidn).

C 397383014 | |
Calenlado: C 57,97 H 9, 11 N 5,20
Bncontrado: 57,60 9,12 4,9

Andlogamente, se prepararon:

a) N-(/ 1-metil~2-nitro 7-etil)-eritromicilamina
a partir de eritromicilamina y l-nitro-propeno.
Punto de descomposicidn 110-1159C,

b) N—(2-nitfo-pronil)~eritromicilamina ‘

a partir de eritromicilamina y 2-nitro-propeno.,
Punto de descomposicidn: 1202C,

¢) N-(/ 2-nitro-l~fenil 7-etil) —eritromicilamina

a partir de eritromicilamina y nitroestireno,
Punto de fusidn: 145-1509C,
Bjemplo B

N=(2-aminoetil)=-eritromicilaming.

1 g de N-(2-nitroetil)-eritromicilamina (0,0013
moles) son hidrogenados en 50 ml de etanol a una presidn de
hidrégeno de 3 atmdésferas y con 500 mg de didxido de plating
en calidad de catalizador en un tubo bomba hasta el final
de la_absorcidn de hidrdgeno.

_ Se separa por filtracién del catalizador y se con-
centra por evaporacidn hasta sequedad. Mediante cromatogra- |
fia en columna (8xido de aluminio bdsico; cloroformo/meta~
nol = 10 + 1) se obtiene el producto deseado en forma cris-
télina. Rf = 0,1, rendimiento 600 mg (60% de la teoria).

Punto de fusidns 130-1352C, (con descomposicidn)..
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"|sosa 2 N y se extrae tres veces con cloruro de metileno,
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{ ©3gH75M301 (778,05)

-{b) N=(2-amino-propil)-eritromicilamina

“‘lquel Raney en un autoclave a 90¢C y con una presidn de hi~

f
Hoja nGm. 7 . ) 17051

Calculados C 60,20 H 9,72 N 5,40
Encontrado: ' 60,20 9,77 5,08
Andlogamente, 2 partir de los correspondientes

compuestos nitrados, se sintetizarons:

a) N—(/'z-amino—l—meti1;7Letil)~eritromicilaﬁina

Punto de fusidn: 127-130¢C (con descomposicidn)‘

Punto de fusién: 135-1409C (con descomposicidn).

¢) N=-(/"1-fenil-2-amino 7~etil)-eritromicilamina

Punto de fusidn: 146-150¢C (éon descomposicidn) .

Ejemplo C

N~(3~-aminopropil)-eritromicilemina,

1,58 g (0,002 moles) de Ne(2-cianoetil)-eritromi-
cilamina son disueltos en 200 ml de amoniaco metandlico e

hidrogenados durante 4 horas en presencia de 1,0 g de ni-

drégeno de 100 atmésferas.
Tras separar el catalizador por filtracidn se elid
mina el disolvente en vacio y el residuo‘se disuelve en dci-
do acético al 50%. E1l niguel combinado en forma compleja es
precipitado en forma de sulfuro de niquel por introduccidén

e sulfuro de hidrégeno en la solucidén tamponada con aceta-
to de sodio., Se filtra con suceidn el precipitado de sulfu-

ro, se ajusta al producto filtrado a pH 7,3 con lejiz de

que es desechado., A continuacidn se ajusta a 10 el valor
del pH de 1a solucidn y se extrae de nuevo tres veces con
cloruro de metileno. las fases orgdnicas son reunidas, seca-

das sobre sulfato de sodio y concentradas por evaporacidn.
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{Ejemplo 1

Hofa nGm. 8 17057-

Bl residuo remanente es recristalizado en una mezcla de
éter/éter de petrdleo. Cristales blancos. Rendimientos
1,16 g (73% de 1la teoria). Punto de fusidn: 120-1252C,
C4oli773075 (792,08)

Calculado: ¢ 60,65 "H 9,80 N 5,31

De manera andloga, se prepararon los siguientes’

compuestos:

a) N-(/ 3~-amino-2-metil 7~propil)-eritromicilamina

a partir de N-(2-cianopropil)=-eritromicilamina e
hidrégeno activado cataliticamente.
Punto de fusidn: 115-118eC.,

b) N=(/ 3-amino-l-metil 7-provil)-eritromicilamina

a partir de N-(/ 2-ciano-l-metil_/-etil)-eritro-
micilamina e hidrégeno activado cataliticamente.
Punto de fusgidn: 128-1329C,

¢) N¥e{/ 3-amino~l-fenil 7-propil)-eritromicilamina

a partir de F-(/ 2-ciano~l-fenil /-etil)=-eritro-
micilaming e hidrégeno activado cataliticamente.
Punto de fusidn: 135-1409C,

Biemplos para la preparacidn de los productos finales

Ne(3~puanidinooropil) ~eritromicilamina

1,58 g (0,002 moles) de 3-aminopropil~eritromicil
amina y 0,42 g (0,002 moles) de nitrato de l-guanil-3,5~di-
metil-pirazol son disueltos en 50 ml de etanol y calentados
a réflujo durante 4 horas. Se sepera el alcohol por destila-
cidn en vaclo, el fesiduo s6lido se disuelve en un poco de
agua y el valor de pH se ajusta a 9 por adicidn de lejfa de

sosa 0,1 N. Se extrae 3 veces con cloruro de metileno, la
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fase orgdnica se seca sbbre sulfato de sodio y se concentra
por evaporacidn,

A partir del regiduc se obtiene el compuesto dese
do por cromatografia en columna (éxido de aluminio bdsico;
c¢loroformo/metanol = 13:3), Cristales incoloros.
Rendimiento 0,45 g (27% de la teorfa). Punto de fusidn:

1159C (con descomposicidn).

C4lH79N5012 (834,12)

Calculado: 0-59504 -H¥-9,55 - N-8,39
BEncontrado: 59,15 ' 9,68 - 8,26
Ejemplo 2 '

Ne(2-suanidinoetil)—eritromicilamina ‘

' Preparada andlogamente al Zjemplo 1 a partif de
z;aminoetil—eritromici1amiﬁa y cloruro de S-etilisotiourea;
rendimiento: 20% de la teoris '

p. de £. : 1059C (con descomposicién)

Los compuestos de 1a.f6rmu1a general I pueden ser
incorporados de manera en si conocida en las formzs de pre-
parados farmacéuticos usuales, por ejemplo en soluciones,
supositorios, tabletas, etc, La dosis iﬁdividual para adul-
tos, en el caso de administrac;én 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 1a dosis diaria preferi-

“lda’es de 1l a 2 g.

S~

o
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objefo de esta solicitud de Patente de

Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-

12.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevas‘
9-alcohilamino-eritromicinas de la férmula general I,
R3 - (CH2)n ~-CHE -CH -DNH ~ B
o N D (1)

en la que E significa el grupo eritromicilo

. OH
CHy OCHy

Ry significa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de

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

grupo alcoxialcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono en el ra-

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

coxi, el grupo fenilo, el grupo bencilo; R, significa un
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dtomo de hidrdgeno, el grupo hidroxilo, un grupo alecohile
ée cadena recta o ramificada con 1 a 3 dtomos de carbono,
el grupo feﬁilo; R3 significa el grupo - N=C~\\~? ;yn
significa los numeros 0 ¢ 1, y de sus sales por gggcidn de
dcido con dcidos orgdnicos o inorgénicos, caracterizado pox
que se hacen reaccionar aminoalcohilaminoeritromicinas de
la férmula general II, ‘
HN = (CHp), - CH -'CH - NH - E

4 o~ 411)
Ry By

2)n

en la que Ry Roy Eyn son como arriba se han definido,
con agentes de guanidinazcién a tempera?uras entre 25 y
41002C; y porque los compuestos de la férmula general I ob-
tenidos son transformados en caso deseado en sus sales por
adicidn de dcido con dcidos orgdnicos o inorgdnicos.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque en calidad de agente de guanidinacidn
se utilizan l-guanil-3,5-dimetilpirazol, sales de S-alco-
hilisotiourea o de O-alcohilisourea, y porque la reaccidn
se lleva a cabo en un digolvente polar.

32.~ "PROCEDIMIGNTO PARA LA PREPARACION DE NUBVAS
9=-AIC OHITAMINO~ERITROMIC INAS",
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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.
Bsta Memoria consta de doce hojas escritas a md-
’quina por una so0la cara. ;
Yadrid, 03, JUNASTT

- P.A.
. Alberto de Elzaburu

MCC,
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