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El invento concierne a un procedimiento pa-
ra la preparaciéh de nuevas S-alcohilamino~eritromici
nas de la férmula general I,
.R3-(CH2)n-(lH-?-fH-NH-'-E . (1)

R R -

2 1

-~

asi como de sus sales por adicién de dcido farmacold-
gicamente compatibles con dcidos orgdnicos o inorgéni
cos. '

En la f6érmula general I anterior:
E significa el grupo eritromicilo

Ho

0
.
0 0H3

EO

\“
0H3 ,//1

REL significa wn dtomo de hidrégeno, un grupo aleohilo

de cadena recta o remificada con 1 a 3 4tomos de car-
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bono, un grupo alcoxialcohilo conll a 3 étomos de car-
bono en el radical alcohileno y 1 a 5 Atomos de carbo-
no en el»rédical alcoxi, el grupo fenilo, el grupo ben
cilos

R, significa wn 4tomo de hidrégeno, el grupo hidroxi--
1o, un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada con
1 a 3 4tomos de carbono, el grupo fenilo;

R3 significa un grupo de la férmule general
' R
4
v
-N=C
N
5

en donde R, significa el grupo amino'libre, un grupo -
monoalcohilemino de cadena recta 0 ramificada con 1 a

8 4tomos de carbono, un grupo diaslcohilamino de cadena
recta o ramificada en total con 2 a 6 dtomos de carbo-
no, un grupo ciclohexilamino, un grupo N-alcohil-N-ci-
clohexilamino con 1l'a 3 4tomos de carbono en la por— -
cién alecohilo, un grupo diciclohexilamino, un grupo me
toxialeohilamino con 1 a 3 4tomos de carbono en la por
¢ién alcohileno, un grupo dimetpxialobhilamino con 1 a
3 4tomos de carbono en la porcién alechileno, el grupo
bencilamino o feniletilamino, cuyo radical fonilo pue-
de estar sustituido eventualmente con uno, dos o tres

grupos alcoxi con 1 a 3 4tomos de carbono, wn grupo di
bencilamino o di-feniletilamino, el grupo benzhidrila-
mino, el grupo N-metil~N~bencilamino, el grupo N~fe- -
nil-N-bencilamino, wn grupo N-metil-N-fenilamino o0 - ~
N-etil-N~-fenilamino o un grupo piperidino, pirrolidi--
no, morfolino, piperazino, hexaﬁetilanimino, tiomorfo—
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lino o heptametilenimino, que eventualmente puede es—
tar sustituido ademds con un grupo metilo o bencilo; y
R5 significa el grupo amino libre, un grupo ciclohe~-
xilamino, un grupo dialcohilamino con 2 a 6 dtomos de
carbono, el grupo bencilamino, el grupo feniletilami-
no, el grupo dibencilamino, el grupo fenoximetilamino
o fenoxietilamino, el grupo N~fenil-N-bencilamino, el
grupo N-metil-N-fenilamino, o un grupo piperidino, pi
rrolidino, morfolino, piperazino, tiomorfolino o hexa
metilenimino, que eventualmente puede estar sustitui-
do ademds con un radical bencilo, ,

un 4tomo de hidrégeno, un radical alcohilo con 1 a 3
atomos de carbono, el radical ciclohexilo, el radical
bencilo o feniletilo, el grupo fenilo, que eveniual--
nmente puede esgtar sustituido con un grupo metoxi, el
grupo tienilo, furilo o piridilo, un grupo aleohil-~
$io con 1 a 3 dtomos de carbono, que eventualmente —-

‘puede estar sustituido con wn radical metoxi o ciano,

el grupo benciltio o feniltio, que eventualmenite pue-
den estar sustituidos en el radical fenilo con un gru
po metilo, pero pudiendo ser sélo uno de log radica--
les R4 o) R5 w grupo amino libre; ¥
n significa los ntmeros 0 6 1.

Todos los conpuestos de la férmula general
I y sus s2les son farmacolégicamente valiosos; espe—-
cialmente tienen wn efecto antibacteriano intenso,

Los compuestos de la férmula general T pue-
den ser preparados del siguiente modo:

Por reaccién de una aminoalcohilamino-eri--

tromicina de la £férmula general IT,
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HN - (CH,) - CH ~CH~NH - B (11)

2 2)n

Ry By
en la que Ry, R,y E y n son como se han definido arri-

ba, con sales de haldgenocarbamidinio, sales de haloge

nuros de 4cido carboxilico—imid16 o0 sales de S-ésteres
de halégeno-tio-dcido carbénico-imidio de la férmula ~

general III,

¢ - Hal ‘Hal = (III) -

= 5 . -

en la que R’4 Yy R's,'que poseen los significados defi-
nidos arridba para R4 ¥y R5 con excepcién del de un gru-
po amino lidbre, y Hal significa un dtomo de haldgeno,
en presencia de agentes fijadorés de halogenuros de hi
drégeno. .

La reaccién se efectia en un disolvente iner
te tal como benceno, tolueno, c¢lorobenceno, tetracloru
ro de carbono, cloroformo, clorurc de metileno, aceto-
nitrilo con exclusién de humedad a temperaturas entre
-25 y % 1002C y en presencia de un agente fijador de -
halogenuros de hidrégeno. Como agente fijador de halo-
genuros de hidrégeno sirve una cantidad equimolar de -~
wna base orgdnice terciaria tal como por ejemplo trie-
+ilaminza o una base inorgdnica tal como bicarbonato de
sodio anhidro. '

18057 _
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No obstante, si de acuerdo con este procedi
miento han de prepararse compuestos de la férmula ge-
neral I, en la que Ry significa un radical guanidino,
igsotioureido o amidino con grupos amino libres, se —-
preparan en primer término los compuestos en los cua-
vles estos grupos amino.estén protegidos por ejemplé -
por uvn radical benecilo, benzhidriloe, o tritilo, y a -
continuvacién se separa este grupo proiector mediante
hidrogenacidén. La hidrogenacién se lleva a cabo venta
josamente utilizando un disolvente orgénico a tempera
turas entre 02 y 1502C, pero preferiblemente a la tem
peratura ambiente. Como disolventes entran en conside
racién preferiblemente disolventes orgdnicos polares,
tales como alcoholes, ésteres, dioxano, etc. Como ca-
talizadores de hidrogenacién son apropiados especial-
mente metales nobles, tales como platino o paladio en
forma finamente dividida, por ejemplo sobre materia—-
les de soporte.

Los compuestos de la férmula general I pue-
den ser transformados eventualmente de modo posterior
en sus sales por adicién de dcido fisiolégicamente —~-
compatibles con Adcidos orgdnicos 0 inorgdnicos. En ca-
lidad de 4cidos entran en consideracién por ejemplo -
écido clorhidrico, &cido bromhidrico, 4cido sulfiri--
co, dcido acético, dcido citrico, dcido laurilsulféni
co, dcido mdlico, ete. '

Los compuestos de partida de la férmula ge-
neral II se obtienen por reduccién de uvn eciano~ o ni-
tro-aleohilamino~eritromicina de la férmula general -
Iv
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We~CH~CH=NH ~ E
I | (1v)y

R B

en la que Rl’ R2 vy E son como erribs se han definido
y W posee el significado de wn grupo ciano o nitro, -
por medio de hidrégeno activado, por ejemplo en pre--
sencia de metales finamente divididos tales como pala
dio, platino o niquel Raney,

Las sustancias de partida de la férmula ge-
neral IV, en la que W significa el grupo ciano, pue=-
den obtenerse mediante reaccién por adicién de nitri-
los insaturados de la férmula general V,

NC - C = CH

con eritromicilamina (véase R. Ryden y otros, J., Hed.
Chem. 16, 1059 - 1060 /1973/).

Las sustancias de partida de la férmula ge-
neral IV, en la que W representa'el grupo nitro, se -
obtienen mediante reaccién por adicidén de nitroalcohi
lenos insaturados de la férmula general VI,

OZN—C-.:CH

| (V1)
R2 R

‘ 1
con eritromicilaming.
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La eritromicilaming que sirve como materiszl
de partida, puede ser preparada por hidrogenacién ca-
talitica de eritromicina-oxima (véase E. H. Massey y
otros, J. Med. Chem, 17, 105 - 107 /1974/).

Los compuestos de partida de le Pérmule ge-
neral III también son conocidos de la bivliografia o
pueaeniser preparados ayuddndose de métodos conocidos
de la bibliografia, por ejemplo por reaccién de ureas
o tioureas, smidas de dcidos carboxilicos o ésteres -
de 4cidos ditiocarbdmicos con agentes de halogenaciébn,
tales como fosgeno, cloruro de tionilo, cloruro de --
fésforo pentavelente, en disolventes no polares tales
como benceno, tolueno o 1,2~dicloroetano (véase H., Ul
rich, The Chemistry of Imidoyl Halides, Plenum Press
~Nueva York, 1968).

Los compuestos de la férmula generai I po—
seen valiosas propiedades farmacolégicas; especislmen
te son activos contrs bacterias gram~positivas y gram
-negativas.

Las investigaciones en cuanto a la activi--
dad antibacteriana se llevaron a cabo de acuerdo con
el ensayo de difusién a través de agar y de acuerdo -~
con el ensayo de dilucifn en serie, ayuddndose de la
metodologia descrita en "Bakteriologische Grundlagen
der chemotherapeutischen Laboratoriumspraxis", Sprin-
ger-Verlag, 1957, pégines 53 a 76 y 87 a 109.

Son especialmente bien activos como abtibac

terienos incluso en concentraciones de 0,3 a 5,0 pg/ml

" . contra Staphylococcus aureus 3¢ 51l y Streptococcus -

aronson, y en conceniraciones de 10 a 40 pg/ml contra
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Escherichia coli, por ejemplo, las siguientes sustan-—-

cias:

N- {37£(hexahidro-lH—azepin—l—il)-(npoctilamino)-meti—
lenemino/-propils-eritromicilamina,

N- {3ﬁézbencilamin0)—(4—bencilpiperidil-l)—metilenami»
ng7-propilg ~eritromicilaemina,

- {3ﬁ[(dibencilamino)-(4~bencilpiperidil—l)~metilena—
mino/-propils -eritromicilamina,

N- {3-eruril-2)—(pirrolidinil—l)metilenaming]-propil}
~eritromicilaming,

Ne {3-z?§-(dietilamino)-bencilidenamiqg7~propil} ~eri-
tromicilamina,

N- {3-[i¥(hexahidro-lH-azepin-l—il)~2—feni1~etiliden—-
eming/-propild —eritromicilamina,

N~ {Z-ZTpirrolidinil-l)-(4—benoilpiperidil—1)-metilen—
amino/-propily -eritromicilamina,

N- {3-Z(N—bencilmetilamino)—metilenamiqg7-propil% -eri
tromicilamina,

N- {31[Thexahidro-ln-azepin—l—il)~metilenamiqg7—propil%
~eritromicilamina,

N %3-[5is~(4—bencilpiperidil—l)-metilenaming7~propil}
—eritromicilamina,

N~ %Sﬁéi—(di—(2-meﬁoxietil)-amino)-butilidenamiqg7~ppg
pil% -eritromicilamina,

© H- {2-Li¥(dietilamino)-2~fenil—etilidenaming74etil% -

~eritromicilamina,

18057
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’ La toxicidad aguda, determinade en ratones,
se encuentra en todos los compuestos precedentemente
mencionados en el caso de administracién por via oral y
subcuténea con valores de DL50 superiores a 1 g/kg.

Los sigunientes ejemplos deben explicar el in
vento con mayor detalle:

Ejemplos parg la preparacidén de los compuestos de par-

tida

Ejemplo A
N—(2-nitroetil)-eritromicilaming

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

disueltos en 100 ml de etanol absoluto y, enfriando --
con hielo, se afiaden gote & gota 750 mg (0,012 moles)
de nitroetileno, disueltos en 20 ml de etanol. S¢ agi-
ta a 02C durante media hora y a continuacién se elimi-
na el disolvente en vacfo., E1l residuo puede ser recris
talizado en pequefias porciones en acetato de etilo/éter
de petréleo 1l:3. Rendimiento: 7,8 g (96%)., Punto de fu
gibn: 120°C (con descomposicidén).

C3gH73l3014 -
Caleculado: ¢ 57 ) 97 H 9 ' 11 N 5 ’ 20
Encontrado: 57,60 . 9,12 4,95

Andlogamente, se prepararon:

a) N-(/I-metil-2-nitro/-etil)-eritromicilamina

a partir de eritromicilaming y l-nitro-propenoc. Pun
to de descomposicién 110-1152C.
b) Ne(2-nitro~propil)~eritromicilamine

a partir de eritromicilamina y 2-nitro-propenc. Pun
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{0 de descomposicibn: 120¢C,

¢) N-(/Z2-nitro~l-fenil/-etil)-eritromicilamina
a partir de eritromicilamina y nitroestireno. Pun-
. to de fusidn: 145-1502C,

Ejemplo B

N-(2-aminoetil)=-eritromicilaming
1 g de N—(2-nitroetil)-eritromicilaming - -

(0,0013 moles) son hidrogenados en 50 ml de etanol a
une presién de hidrégeno de 3 atmésferas y con 500 mg
de diéxido de platino en calidad de catalizador en wn
tubo bomba hasta el final de la absorcién de hidrége-

no.
Se separa por filtracidén del cataligaedor y

se concentra por evaporacién hasta sequedad. Mediante

cromatografia en columna (6xido de aluminio bdsico; -~

~ ¢loroformo/metanol = 10 + 1) se obtiene el producto -

deseado en forma cristalina. Rf = 0,1, rendimiento —-
600 mg (60% de la teoria). Punto de fusiébn: 130~1352C,

(con descomposicidn).

039375N3012 (778,05)
Caleulado: ¢ 60,20 H 9,72 N 5,40
Fnocontrado: 60,20 9,77 5,08 .

Andlogamente, a partir de los correspondien
tes compuestos nitrados, se sintetizaron:

a) Ne(/Z-amino-l-metil/-etil)~eritromicilamina
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Punto de fusidn: 127-1309C (con descomposicién).

b) N—(2-amino-propil)-éritromicilamina

Punto de fusién: 135-140°C (con descomposieién).

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

Punto de fusién: 146-1502C¢ (con descomposicién).

Ejemplo C

Ne( 3~zminopropil )~eritromicilamina . _
1,58 g (0,002 moles) de N-(2-cianoetil)-eri

tromicilamina son disueltos en 200 ml de amonizco me-

tanblico e hidrogenados durante 4 horas en presencia
de 1,0 g de niquel Raney en un aunboclave a 902C y con
wa presién de hidrégeno de 100 atmébsferas.

Tras sepafar el catalizedor por filtracidn
se elimina el disolvente en vacfo y el residuo se di-
suelve en deido acético al 505, El niguel combinado -~
en forma compleja es precipitado en forma de sulfuro
de niquel por introduccidn de sulfuro de hidrdégeno en
la solucibn tamponada con ‘acetato de sodio, Se filtra
con succién el precipitado de sulfuro, se ajusta al -
producto filtrado a pH 7,3 con lejfa de sosa 2 N y se
extrae tres veces con cloruro de metileno, que es des
echado. A continuacién se ajusta a 10 el valor del pH
de la solucién y se extrae de nuevo tres veces con clo
ruro de metileno. Las fases orgénices son.reunidas, -

secadas sobre sulfato de sodio y concentradas por eva
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poracién. El residuo remanente es recristalizado en -
una megzcla de éter/éter de petrdleo. Cristales blan--
cos. Rendimiento: 1,16 g (73% de la teoria). Punto de
fusidén: 120-1259C,

C4otla73010 (792,08)

Calculado: ¢ 60,65 H 9,80 K 5,31
Encontrado: 60,50 9,92 5,22

De manera andloga, se prepararon los siguien

tes compuestos:

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

8 partir de Ne(2-cianopropil)-eritromicilamina e -
hidrégeno activado cataliticamente.
Punto de fusidén: 115-118¢C,

b) Ne-(/3-amino-l-metil/-propil)-eritromicilamina

a partir de N-(/2-ciano-l-metil/~etil)=-eritromici-
lamine e hidrégeno activado cataliticamente,
Punto de fusidén: 128-132°C,

¢) N~(/3~amino-1-fenil/~propil)-eritromicilamina

& partir de N-(/2-cieno-l-fenil/-etil)-eritromici-
lamina e hidrégeno activado cataliticamente.
Punto de fusién: 135-1409C.
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Ejemplos vara la preparacién de los productos finales

Ejemplo 1

N-{21Z(ﬁimetilamino)-(metilmercapto)-metilenaming7—etilg-

-eritromicilaming

780 mg (0,001 moles) de 2-(amincetil~-eritro-
micilemina y 0,3 g (0,003 moles) de trietilamina en 20
nl de cloruro de metileno absoluto son mezclados & la
temperatura ambiente, con agitacién y exclusién de la
humedad, con una solucién de 210 mg (0,012 moles) de -

nio en 10 ml de cloruro de metileno absoluto. Se hace
reaccionar posteriormente é la temperatura ambiente du
rante 2 horas. La solucién en cloruro de metileno es ~
agitada luego 3 veces con un poco de agua, la fase or-~
génica es secada sobre sulfato de sodio y concentrada
por eveporacidén., El residuo sélido es cromatografiado
en columna sobre 6xido de aluminio bésico (cloruro de
netileno/metancl = 15:1). Se obtlene el compuesto de——
seado en forma de cristales incoloros, Rendimiento: -
470 mg (53% de 1la teorfa). Punto de fusién: 110-1152C
(con descomposicidn).

C,3Hgol ;0158 (879,23)
Calowlado: ¢ 58,74 H 9,40 N 6,37
Encontrado: 58,69 9,47 6,51

Del mismo modo se sintetizaron los siguien—

‘tes compuestos:
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N-{21£(pirrolidino)-(metilmercapto)—metilenamiqg7—

~propil;-eritromicilamina

| por reaccién de 2-amiropropileritromicilanina con

b)

a)

cloruro de éfpirrolidino)—(metilmercaptol7-cloro——
carbonio. Punto de fusidén: 127¢C (con descomposi——
cién) .

N—%21ZTN—metilanilino)-(metilmercapto)—metilenami~

ng7-pr0pi;g-eritromicilamina

por reaccibén de 2-aminopropil-eritromicilemina con
cloruro de [fN~metilanilino)~(metilmercaptol7—clo-
rocarbonio. Punto de fusibén: 142-1459C (con descom

posicibn),

N—{Z—ZEirrolidino)-(2-cianoetilmercapto)-metilena—

miqg7-propi1;-eritromicilamina

por reaccidén de 2~aminopropil-eritromicilamina con
oloruro de /(pirrolidine)-(2-ciancetilmercapto)/-
-clorocarbonio. Punto de fusién: 131~-133¢C (con -
descomposicién).

N-ézﬁZ(dimetilamino)~(2-metoxietilmercapto)~metil-

enaming7—propil§—eritromicilamina

por reaccidn de 2-aminopropil—eritromieilamina con
clorurc de Zfdimetilamino)-(2~metoxietilmercaptol7-

- =clorocarbonio. Punto de fusidén: 127-1309C (con des

t

_composicidén).
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N~§QﬁZ(dimetilamino)—(para—tolilmarcapto)Fmetileng

ming?—propilg-eritromicilamina .

por reaccidn de 2-amiﬁopropil—eritromioilamina con
cloruro de Zfdimgtilamino)-(para-tolilmercaptql7—

~clorocarbonic. Punto de fusidn: 130-135¢C (con -—-
aesoomposiciéq).

N—§2- (N-metilanilino)-(para~tolilmercapto)-metil-

enamiqg7-propilg-eritromicilamina

vor reaccién de 2-aminopropil-eritromicilamina con
cloruro de ZTN—metilanilino)-(para-tolilmercap- -
t0)/~-clorocarbonio., Puntd de fusién: 148-1502C (con
descomposicién),

N—%Z—[fpirrolidino)—(bencilmeroapto)-metilenamin -

ng7-propil%~eritromicilamina

por reaccién de 2-aminopropil-eritromicilamina con
cloruro de [Tpirrolidino)f(bencilmercaptql7«cloro—
carbonio. Punto de fusibén: 129-130¢C (con descompo

sicién).

N-§3-[fpirrolidinb)—(métilmercapto)umetilenaming7—

—propil%-eritromicilamina

por reaccién de 3-aminopropil-eritromicilanina con
cloruro de /{pirrolidine)-(metilmercapto)’-cloro-—
carbonio. Punto de fusicdn 116~1159Q (con descompo-
sicién).
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i) N—{3—[(N—metilanilino)~(metilmercapto)-metilenami-

ng7—propil§-eritromicilamina

por reaccién de 3~amiﬁopropil-eritromicilamina con
cloruro de /(N-metilanilino)-(metilmercapto)/-clo~
rocarbonio. Punto de fusién 124-126°C (con descom-
posicién).

3) N—{31£(pirrolidino)~(benoilmercapto)-metilenaming7—

—propilg-eritromicilamina

por reaccibén de 3-aminopropil-eritromicilamina con
cloruro de prirrolidino)~(bencilmercaptq)7-cloro-
carbonio, Punto de fusién: 1302C (con descomposi--
cidén),

Zjemplo 2
N-/3-(N,N-dimetil)-guanidinopropil/-eri tromicilaming

2,1 g (0,002 moles) de N—{3ﬁ1fdimetilamino)-

—(dibencilamino)-metilenaming7-propil}-eritromicila—
mina son disueltos en 100 ml de etanol e hidrogena--
dos a la temperatura ambignte bajo la presién'normai
en presencia de 4 g de paladio sobre carbén., Después
de 12 horas se separa por filitracidn del catalizador
y el disolvente se elimina en vacio,.

El producto que resulte en forma pura es -
suspendido en éter, separado por filtracién y secado.

Rendimiento: 1,1 g (64% de la teoria)., Punto de fu--
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sidn: 132-1362C (con descomposicién).

¢y 37837501 | (862,18)
Calculado: ¢ 59,90  H 9,70 N 8,12
Encontrado: 60,08 9,81 7,88

Del mismo modo se sintetizé el siguiente com
puestos

Nkéé-(N,N—tetrametilen)-guanidinoeti;7—eritromicilami-

na

por reduceidn catalitica de N~§[§—(dibencilamino)-(pi

rrolidinil—l)—metilenaming?—etil%-eritromicilamina. -
Punto de fusién: 119-121°C {con descomposicién).

Ejemplo 3

N#§31£?hexahidro-lH-azepin-l-il)-(4-bencilpiperidil~l)-

-metilenamiqg7—propilg-eritromicilamina

A una solucién de 0,79 g (0,001 moles) de -
3-gminopropil-eritromicilamina y 0,24 g (0,0024 moles)
de trietilamina en 10 ml de cloruro de metileno se afia
den gota a gota a una temberatura de 0°C, con agita- -
cién y exclusién de la humedad, 0,42 g (0,0012 moles)
de cloruro de thexahidro~lﬁ-azepinpl-il)-(4—bencilpi~
peridil-l)/~clorocarbonio, disueltos en 5 ml de cloru-
ro de metileno.

A continuacién se hace reaccionar a la tempe
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ratura ambiente durante 1 hora méds a 00C y durante 2

horas a la temperatura ambiente.
La solucidén de reaccifn es lavada con agua,

la fase orgdnica es secada sobre sulfato de sodio y -
el disolvente es separado por destilacidén cn vacio.
E1l producto deseado es obtenido en forma --
cristalina después de cromatografis en columna (6xido
de aluminio bédsico, cloroformo/metanol = 20:1), .
Rendimiento: 0,66 g& (60% de la teoria).
Punto de fusidén 121-1242C (con descomposi--—

cién). _

Coolio350,  (1074,51)

Calculado: ¢ 659 - H 9,66 N 6,52
Encontrado: 65,81 9,74 6,39

Andlogamente se sintetizaron los siguientes
compuestos (en los ejemplos se designan las susten—- -
cias de partida 3-aminopropil-erifromicilamina como -
Ay 2-aminoetil-eritromicilaming como B y 2-aminopro~-

pil-eritromicilamina como ¢):

a) N—%3—thexahidro-lﬂ—azepin—l—il)-(etilamino)—metil

enamiqg7-propil%-eritromicilamina

por reaccidén de-A con cloruro de [Thexahidro—lH- -
azepin-l-il)~(etilamino)/~clorocarbonio. Punto de
fusién: 117-1209C (con descomposicibn).

b) N—£3ﬁ[(hexahidro-lH-azepin—l-il)-(n-octilamino)—mg

tilenaming7-prop11}-eritromieilamina
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por reaccién de A con cloruro de [Ihexahidro-lﬂ~aqg
pin-1-il)=(n-octilamino)/~clorocarbonioc. Punto de -
fusibn: 112-1152C (coq descomposicién.,

N—%3-L(hexahidroelH—azepin-l-il)Q(benzhidrilamino)-

-metilenaming7-propil%~eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(hexahidro-lH-aze
pin-l-il)=(benzhidrilamino)/~clorocarbonio., Punto -
de fusidn: 131-1332C (con descomposiciédn)

N~{3-4Thexahiaro-1n-azepin-l-il)-(dimetilamino)-me-

tilenaming7-propi1;-eritromicilamina_

por reaccién de A con cloruro de [fhexahidro—lﬁ-aag
pin-1-il)-(dimetilamino)/~clorocarbonio. Punto de -
fusién: 1302¢ (con dcscomposicién).

N-%3-thexahidro-lﬁ-azepin-l—il)-(dietilamino)-me——

tilenamin27-propil}-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(hexahidro-lH-aze
pin-1-il)-(dietilamino)/-clorocarbonio., Punto de.fu
sién: 125-1282C (con descomposicién).

N—%31[fhexahidro-1H-azepin-l-il)-(dibencilamino)—mg

tilenaming/-propil-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(hexehidro~lH-aze

pin-1-il)-(dibencilamino)/~clorocarbonio. Punto de




10

15

20

25

30

g)

h)

i)

3)

Hoja ntm, 21 - 7 18.051_

fusién: 137-1402C (con descomposicién).

N~é3—thexahidro-lH-azepin—l—il)-(pirrolidinil—l)-

-metilenamiqg7-propi1%-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(hexahidro-lH-aze
pin~-1-il)-(pirrolidinil~1)/-clorocarbonio, Punto de
fusibén: 111-1142C (con descomposicién).

N-%3—éfhexahidro-1ﬂ-azepin-l—il)—(piperidil—l)-me--

tilenaming7—propil}~eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de [fhexahidro-lﬂ-azg
pin-1-il)-(piperidil-l)/-clorocarbonio, Punto de fu
sién: 127-1302C (con descomposici6n).

N—{3ﬁ[51—(hexahidro-lH»azepin—l—il)~metilenaming7-

-propil}-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /di-(hexehidro-1H-
-azepinrlpi;ylclorocarbonio. Punto de fusiébn: 122~

~1242C (con descomposicién).

N—{3ﬁ[Thexahidro—lﬂ-azépin~l-il)-(N—metil—anilino)-

—metilenaming?-propil}—eritromicilamina

. por reaccién de A con cloruro de /(hexahidro-1H-~aze

pin-1-il)-(N-metilanilino)/~clorocarbonio. Punto de
fusibn: 1152C (con descomposicién).
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k) N—%3-éfhexahidro—lﬂ-azepin—luil)—(4-metilpiperidil—

—1)~metilenaming7-pr0pil%—eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(hexahidro-li-aze
pin~1-il)~(4-metil-piperidil-1)/-clorocarbonio, Pun
to de fusién: 118-1202C (con descomposiocidn).

1) N—%3-[rbencilamino)-(diciclohexilamino)-métilenami-

ng7-propil§—eritromicilamina

por reaccidén de A con cloruro de [fbencilamino)-(@i
ciclohexilamino)/-clorocarbonio. Punto de fusibn: -
136-1382C (con descomposicién).

n) N-§3~[I$encilamino)-(4—bencilpiperidi1—l)-metilena—

ming7-propil%—eritromicilamina

por reaccidén de A con cloruro de [Tfencilamino)—(4-
~bencilpiperidil-1)/-clorocarbonio. Punto de fusién:
105-1092C (con descomposicidn.

n) N—{B—ZIBeneilamino)-(hexahidro-lH»azepin—l—il)me~ -

tilenaming7-propil%-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(bencilemino)-(he
xohidro-1H~azepin-1-il)/~clorocarbonio. Punto de fu
 sibn: 115-118°C (con descomposicién).

o) N—%31£Zfenetilamino)-(hexahidro~1H—azepin~1—i1)—me—




10

15

20

25

30

P)

a)

g)

Hofa nGm. 23 18057-

tilenaming7-pr09i1%-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(fenetilamino)- -
~(hexahidro-lH~azepin-1-il)/~clorocarbonio, Punto de
fusibén: 109-1129C (con descomposicién).

N—{3-[ffenoxieti1amino)-(hexahidro-lH—azepin~l—il)-

-metilenamiqg7-propilg-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(fenoxietilamino)-
~(hexshidro~1H-azepin-1-il)/~clorocarbonio. Punto.de
fusién: 118-1202C (con descomposicidn).

N—%31[Tciclohexilamino)—(hexahidro-lH-azepin~1~il)w

—metilenamiqg7-propi1}-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de [Tciclohexilamina)-
—(hexahidro—lH-azeﬁin—l—ill7-clorocarbonilo. Punto -
de fusibns 119-1242C (con descomposicibn).

N-%3ﬁzgis—(dimetilamino)—meﬁilenaming7-propi1}-eri-—

‘tromicilanina

por reaccién de A con cloruro de [Bis~(dimeti1ami— -
no)/-clorocarbonilo, Punto de fusién: 1102C (con deg

composicién).

N—{3ﬂ[(dimetilamino)~(dibencilamino)~metilenaming7-

—propil%~eritromicilamina
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por reaccién de A con cloruro de [rdimetilamino)- -
~(dibencilamino)/~clorocarbonio. Punto de fusién: -~

116-1192C (con descomposicién).

N-%3ﬁ[(dimetilamino)-(pirrolidinil—l)-metilenaming7—

-propil%-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(dimetilamino)-(pi
rrolidinil-1)/~clorocarbonio. Punto de fusién: 13500

(con descomposicién).

N—%31[(dimetilamino)—(morfolinil-4)-metilenaming7-

-propil}-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(dimetilamino)- -
~(morfolinil~4)/-clorocarbonio, Punto de fusién: - -
1252C¢ (con descomposicidn).

N-{3~Zfdimeti1amino)—(N—metil—anilino)-metilenamiu -

ng7—pr0pilg-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de ZTdimetilamino)—(N-
-metil-anilino)/-clorocarbonio. Punto de fusién: - -
134-1352C (con descomposicidn).

N—§31[(dibencilamino)-(dietilamino)-metilenaming7~

—propil%ueriﬁromicilamina

por reaccién de A con cloruro de Z(dibencilamino)- -
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~(dietilamino)/-clorocarbonio. Punto de fusibén: -
1302¢ (con descomposicidn).

N-%3—Zfdibeneilamino)~bis—(2-metoxietil)-amino)-me-

tilenaming7~propil%-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de [f&ibenoilamino)-
~(bis=(2-metoxietil)-amino)/-clorocarbonio. Punto -

de fusién: 952¢ (con descomposicién).

N—{3—[fﬁis—(dibencilamino)~metilenamiqg7~propi1%~ -

—eritromicilanina

-

por reaccién de A con cloruro de éiis~(dibencilami-
no)/-clorocarbonio. Punto de fusibn: 141-143°C (con

descomposicidén).

N—{Bﬁ[Tdibencilamino)-(pirrolidiﬁil—l)-metilenami—-

ng7*propil§-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de [rdibencilamino)—
~pirrolidinil-l)/-clorocarbonio, Punto de fusién: -
1252C (con descomposicién).

N—%31[(dibencilamino)-(piperidil—l)-metilenaming7-

-propil}-eritromicilamina

© por reaccién de A con cloruro de /(dibencilamino)-

-(piperidil—ll7-clorocarbonio. Punto de fusibn:l20-

18057
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~1232C (con descomposicién).

N—{3-éfdibencilamino)—(4-bencilpiperidil—1)-metileg

aming7~propi1}-eritromicilamina

por reaceidén de A con cloruro de /(dibencilamino)-

~(4-bencilpiperidil-l/~-clorocarbonio. Punto de fu--
aién: 118eC (con descomposicidn).

N~%3-éfdibenci1amino)-(morfolinil-4)-metilenamiqg7~

—propil%—eritrOmicilamina-

por reaccidén de A con [rdibencilamino)-(morfolinil-
~4)/~clorocerbonio. Punto de fusién: 123-1259C (con
descomposicién), ‘ '

N-%S—ZTdibencilaminO)-(4«meti1piperazinil-l)—metilgg

aming7-propil%-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de [rdibencilamino)- -
~(4~metilpiperazinil-1)/-clorocarbonio. Punto de fu-
sién: 119-122¢C (con descomposiecién).

N~{31[(dibencilamino)-(tiomorfolinii)—4)—metilenami—

qg7—propil%-eritromioilamina

por reaccién de A con cloruro de [(dibencilamino)- -
~(tiomorfolinil-4)/-clorocarbonio. Punto de fusién:
129~1322C (con descomposicién).




10

15

20

25

30

af)

ag)

ah)

ai)

lofa nGm. 27 18057_

N—{3ﬁ[fdibencilamino)—(N;metilmanilino)-metilenami—

n97-propilg—eritromicilamina

por reaccibn de A con cloruro de /(divencilamino)-
~(N-metilanilino)/-clorocarbonio. Punto de fusién:
1152C (con descomposicién).

N—%éﬁézh-metil-anilino)-(N-metil-ciclohexilamino)-

-metilenaming7—propil%—eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de éfh—metilanilino)—
—(N—metil—eiclohexilaminol7—clorocarbonio. Punto de
fusién: 120¢C (con descomposicién).

N—{3-[fﬁ-metil-anilino)-(pirrolidini1~1)—metilenami

ng7—propil%—eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(W-netil-anilino)-
-(pirrolidinil-1)/-clorocarbonio. Punto de fusién:
122-125¢C (con descomposicidn).

N—{3—[518-(N»metil—anilino)—metilenamiqg7~pr0pil%—

~eritromicilanina

por reaceién de A con cloruro de [513~(N»metil~ani~
1ino)/~clorocarbonio. Punto de fusién: 138-1402C --

(con descomposicién).

aj) N—{3—[?N-bencil—anilino)u(pirrolidinil—l)-metilenamg

oo smini e ead e e S iama e mTh b SarR e iee iy AR e YR ¢
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ng7-propil%-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(N-bencil-anili-
no)-(pirrolidinil-l)/clorocarbonio, Punto de fu- -
sién: 117-119eC (con descomposicidn).

—il)-metilenaming7-propil%-eritromicilamina

por.reabcién de A con cloruro de [fN—bencil—anili—
no)-(hexahidro-1H-azepin-1-il)/~clorocarbonio. Pun
to de fusién: 123-1262C (con descomposicién).

al) N—{31£313-(4-bencilpipe;idil-l)-metiienaming7~pro-

pil%-eritromicilamina

por reaccidén de A con cloruro de /bis-(4-bencilpi~
peridil-l)/-clorocarbonio, Punto de fusidén: 128~ -

=1302C (con descomposicidn).

am) N—{3-[Kﬁ-bencilpiperidil-l)—(pirrolidinil—l)-me- -

tilenaming7—propil%~eritromicilamina

por reaccibén de A con cloruro de Zfl-bencilpiperi—
dil-1)~(pirrolidinil-1)/~-clorocarbonio, Punto de -
fusién: 1229C (con descomposicién).

an) N~§21£fbencilamino)«(dimetilamino)~meti]enaming7—

-etil%-eritromicilamina
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por reaccién de B con cloruro de Lfbencilamino)-(d;
metilaminol7-clorocarbonio. Punto de fusién: 118-

~119¢C (con descomposicién).

N—%ZﬁZTbencilamino)~(dietilamino)-metilenaming7—

-etil%—eritromicilamina

por reaccién de B con cloruro de éfbencilamino)- -
~(dietilamino)/~clorocarbonio. Punto de fusién 116-

~1182C (con descomposicién).

N—%Z—ézﬁenoilamino)-(diisopropilamino)—metilenami--

n£7—etilg-eritromicilamina

por reaccién de B con cloruro de /(bencilamino)- -
~(diisopropilamino)/-clorocarbonio, Punto de fusién:
111-1122C (con descomposocidn).

N—%Z-[fbencilamino)—(di—(2-metoxietil)-amino)-me- -

tilenamiqg7—propil}-eritrOmioilamina

por reaccién de C con cloruro de [f%encilamino)-(@i
~(2-metoxietil)-smino)/-clorocerbonio. Punto de fu-
8ién: 109-1112C (con descomposicién).

N-%2-[fbencilamino)-(tiomorfolinil—4)—metilenami— -

ng7-pr0pil%—eritromicilamina

por reaceién de C con cloruro de éfbencilamino)- -
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~(tiomorfolinil-4)/~clorocarbonio. Punto de fusién:
121-1242C (con descomposicién).

N-%ZﬁL(bencllamlno-(N—etll-clclohexilamino)~metil—

enamln;7-etli}~er1trom1011am1na

por reaccién de B con cloruro de [Kbencilamino)-(g
-etil-ciclohexilamino)/~clorocarbonio, Punto de fu
sibn: 119-1242C (con descomposicién).

N-%2—[fbencilamino)-(N-fenil-bencilamino)qmetilen-

aming7~et11%-erifromicilamina

por reaccién de B con cloruro de [fbencilamino)-(g
~fenil-bencilamino)/~clorocarbonio, Punto de.fu- -

gibén: 126-1282C (con descompdsicién).,

N—%2—[fbencilamino)—(4—bencilpiperazinil~l)—metileg

aming7—eti1%-eritromicilamina

por reaccién de B con cloruro de /(bencilamino)-(4-

‘-bencilpiperazinil-1)7/-clorocarbonio. Punto de fu-

sién: 117-1192C (con descomposicién),

N~%Z-ZKbencilamino)-(N-metil—beneilamino)~metileng

ming7-etil}—eritromicilamina

por reaccién de B con cloruro de éfbencilamino)w(n~
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-metil-bencilamino)/~clorocarbonio. Punto de fusién:

128-1302C (con descomposicién).

N~{Z—ZK%encilamino)~(N-etil—bencilamino)»metilenam;

n97~eti1;—eritromicilamina

por reaccibén de B con cloruro de [fbencilamino)- -
~(N-etil-bencilamino)/-clorocarbonio. Punto de fu—-
sién: 122-1232C (con descomposiciébn).

N—{Zﬁéfpirrolidinil-l)-(etilamino)—metilenaming?— -

-proyil}—eritromicilamina

por reaccibén de C con cloruro de ZTpirrolidinil—l)-
-(etilamino)/~clorocarbonio., Punto de fusién: 110-
~1112¢ (con descomposicién).

N—%21[(pirrolidinil-l)-(die%ilamino)—metiienaming7—

-propil%-eritromicilamina ‘

por reaccién de C con cloruro de /{pirrolidinil~l)-
~(dietilamino)/-clorocaerbonio. Punto de fusién: 107
-108¢C¢ (con descomposicién).

N-{2-[fbirrolidinil-l)-(n—butilamino)-metilenami_,_

ng7—propilg-eritromicilamina

por reaccidén de C con cloruro de Lfbirrolidinil-1)~
~(n-butilamino)/-clorocarbonio. Punto de fusién: —-
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1132¢ (con descomposicién).

N-%2ﬁzrpirrolidinil—1)—(ter-butilamino)-metilenami

ng7-propilg~aritromicilamina

por reaccidén de G con cloruro de Zfbirrolidinil— -
-1)=(ter-butilamine)/~-clorocarbonio. Punto de fu~--
sifn: 106-1092C (con descomposicién).

N—%Zﬁzai-(pirrolidinil—l)-metilenaming7-propil%— -

~eritromicileming

por reaccién de C con cloruro de éﬁﬁ-(pirrolidi— -
nil-1)/-clorocarbonio. Punto de fusién: 104-1102C
(con descomposicién).

N-§21[fbirrolidinil-l)—(ciclohexilamino)-metilenami

no/-propil-eritromicilamina

por reaccién de C con cloruro de /(pirrolidinil-l)-
-(eiclohexilamino)/~clorocarbonio. Punto de fusién:
116- 1192C (con descomposicién).

N—{2—Zfbirrolidinil—l)-(3,4,S-trimetoxibencilami— -

no)-metilenaming7-pr0pil%-eritromicilamina

por reaccién de C con cloruro de prirrolidinil-l)~
~(3,4,5-trinetoxi-bencilamino)/-clorocarbonio, Pun-
to de fusiébn: 124-1272C (con descomposicibn),
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be) N-{21[(pirrolidinil—l)—(4—bencilpiperidil—1)-meti;

enaming7-propil%~eritromicilamina

por reaccién de C'con cloruro de [fbirrolidinilm -
~1)~-(4~bencilpiperidil-1)/~clorocarbonio, Punto de
fusién: 120°C (con descomposicién),

ng7-etil%—eritromicilamina

por reaccién de B con cloruro de‘[fﬁ—metil-anili-—
no)<{dimetilamino)/-~clorocarbonio. Punto de fusién:
129-1329C (con descomposicién).

bg) NngZﬁZTCiclohexilamino)-(diciclohexilamino)-metil—

enaming7~propil;~eritromicilamina

por reaccién de C con cloruro de Lfciclohexilami--
no)~-(diciclohexilamino)/~clorocarbonio, Punto de -
fusidns 126-1272C¢ (con descpmposibidn).

bh) N—§21£Tciclohexilamino)-(4-bencilpiperidi1~1)-men—

tilenaming7—propil%—eritromicilamina

por reaceién de C con cloruro de [Tciclohexilami~-
no)~(4-bencilpiperidil-1)/~clorocarbonio, Punto de
fusibn: 124-125¢C (con descomposicién).
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bi) N-{Z-AIZ-bencilpiperidil—l)-(n—butilamino)nmetileg

aming7-etil%-eritromioilamina

por reaccién de B con cloruro de [Il-bencilpiperi—
dil-1)-(n~butilamino)/~clorocarbonio. Punto de fu-
sién: 119-1202C (con descomposicién).

bj) N-{2-[f4~benéilpiperidilil)-(ter-butilamino)ume- -

tilenaming7-etil%-eritromicilamina

por reaceién de B con cloruro de [I@~bencilpiperi—
dil-1)~( ter-butilemino)/~clorocarbonio, Punto de =
fusién: 113-1162C (con descomposicién).

-~

blk) N—{27£r4—bencilpiperidil-l)—(diciolohexilamino)-mg

tilenaming7—etil%-eritromicilamina

por reaccién de B con cloruro de [K@-benoilpiperi—
dil-l)-(diciclohexilamine)/~clorocarbonio, Punto -
de fusibn: 125-132¢C (con descomposicién).

Ejemplo 4

N—%3-[??uril—2)—(pirrolidinil—l)-metilenaming7-propil%—

~eritromicilaming

Una solucién de 1,58 g (0,002 moles) de 3- -
-amino-propil-eritromicilemina y 0,6 g (0,C06 moles) -

de trietilemina en 20 ml de cloruro de metileno es mez
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clada a la temperatura ambiente, con agitacién y exclu
sién de la humedad, con 0,66 g (0,003 moles) de cloru-
ro de /(furil-2)-(pirrolidinil~1)/~clorocarbonio, di--
sueltos en 10 ml de cloruro de metileno.

Se hace reaccionar posteriormente a la misma
temperatura durante media hora mds. El disolvente es -
separado por destilacién en vacio, y el producto desea
do es aislado por cromatografis en columna (sobre 6xi~
do de 2luminio bdsico; cloroformo/metanol = 75 & 1) a
partir del residuo sélido. Producto cristalino blanco.

Rendimiento: 0,67 g (365 de la teoria); pun~
to de fusién: 95-1002C (con descomposicién).

Cyollgel, 013 (939,26)
Calculados ¢ 62,65 H 9,22 X 5,9
Encontrado: 62,81 9,29 6,08

Andlogemente, se sintetizaron los siguientes
compues%os (en los ejemplos se designan las sustancias
de partida 3-amino~propil-eritromicilamina como A, - -~
2=aminoetil~eritromicilamina como B y 2-aminopropil- -

—~eritromicilamina como C). .

a) N-{31[Tdimetilamino)-metilenaming7-propil%—eritromi

cilanina

por reaccién de A con cloruro de (dimetilamino)-clo
rocarbonio. Punto de fusibn: 1242C (con descomposi-
cién).

b) N-E3-[Zﬁ-behcilmetilamino)—metilenaming7—propil%-eng

18057 _
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tromicilamina

por reaccién de A con cloruro de (N~bencilmetilami-
no)-clorocarbonio., Punto de fusién: 121-1232C (con
descomposicidén).

N—{3-[K§irrolidinil-l)-metilenaming7—propil%-eritpg

micilamina

L]

por reaccién de A con cloruro de (pirrolidinil-l)-
-clorocarbonio. Punto de fusidén: 118-1202C (con des
composicidn). )

N—%3-Lrbiperidil-l)-metilenaming7-propil%-eritromi—

cilamine

por rezceién de A con cloruro de (piperidil-l)-clo-
rocarbonio. Punto de fusidén: 1212C (con descomposi-

cibén).

N-%3-thexahidro—lH-azepin-l-il)-metilaming7-pro- -

pil%—eritromicilamina

por.reaccién de A con cloruro de (hexahidro-lH-aze—
pin-l-il)-clorocarbonio. Punto de fusién: 120-1232C
(con descomposicién).

K—%3é[fhorfolinil—4)—metilenaming7—propil%-eritromi

cilamina
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por reaccién de A con cloruro de (morfolinil-4)-clo
rocarbonio. Punto de fusién 1242C (con descomposim-

cién).

N-% 3=/ 1( aimetilamino)-etilidenaming]-propn}-eri--

tromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(dimetilamino)- -
~(metil)/-clorocarbonio. Punto de fusién: 1202C (con

descompogicién).

N—{3-[i—(dietilamino)~etilidenaming7-propil%-erit:g

micilamina

por reaccién de A con cloruro de /(dietilamino)-(me
+il)/~clorocarbonio. Punto de fusién 1032C (con deg

composicién).

N~{3~[i~(N-bencilmetilamino)—etilidenaming7—pro— -

pilg-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de Zfﬁ—bencilmetil— -
amino)-(metil)/~-clorocarbonio. Punto de fusién: - -
118-1202C (con descomposicidn).

N—{3—[?%(pirrolidinil—l)—etilidenamiqg7—propi1%-eq;

tromicilamina

por reaccién de A con cloruro de éfbirrolidinil—l)-




10

15

20

25

30

1oja nGm. 38 ' 18051_

= «(metil)/-clorocarbonio. Punto de fusién: 124-1262C

(con descomposicién).

k) N—%3-Zﬁ;(hexahidro-lﬂ—azepin—l—il)-etilidenaming7-

-propil}-eritromicilamina

por reaccidén de A con cloruro de [Thexahidro-lH—aqg
pin-l-il)-metil)/clorocarbonio. Punto de fusibn: —-
132-1342C (con descomposicién). .,

1) N—{3-[i¥(dietilamino)~butilidenaming7~propil}-eri—-

tromicilaming

por reaccidén de A con cloruro de [Tdietilamino)- -
~(propil)/-clorocarbonio, Punto de fusién: 1232C --
(con descomposicién). '

m) N—{31Zi—(di—(2—metoxieti1)-amino)—butilidenaming7~

—propil%-eritromicilamina

por reaccibén de A con cloruro de [fdi—(z-metoxi— -
etil)-amino~(propil)/~clorocarbonio. Punto de fu- -
sibén: 111-1142C (con descomposiecidn).

n) N 3—[E;(pirroliainil-l)-butilidenaming7-propil§- -

—~eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de [fﬁirfolidinil—l)-
~(propil)/~clorocarbonio. Punto de fusidén: 128-1302C
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(con descomposicién).

N—%B-[i;(dietilamino)~2ufenil-etilidenaming7—pro- -

pil%-eritromicilamina'

por reaccidén de A con cloruro de éfdietilamino)—(bqg
cil)/-clorocarbonio. Punto de fusién: 105-1072¢ (con
descomposicidn). '

N-§3¢[i-(dibencilamino)—z—fenil-etilidenaming7—pro-—

pil%-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de [fﬁibencilamino)- -
~(bencil)/-clorocarbonio, Punto de fugibén: 116-1180°C
(con descomposicidn).

N;{3-[§L(pirrolidinil—l)-2—fenil-etilidenaming7-pro-

pil}-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(pirrolidinil-l)-
~(bencil)/-clorocarbonio. Punto de fugién: 126-1282C

(con descomposicién).

4N—%3-Zi;(hexahidrO-lH-aZGpin-l-il)~2-fenil—etilidqg

aming?-propil}-eritrgmicilamina

por reaccién de A con cloruwro de /(hexahidro-lH-aze

. pin-1-il)-(bencil)/-clorocarbonio, Punto de fusién:

114~1179C (con descomposicidn).

T e o 90 - b0 S35 g
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N—% 3-[5"( ~(dietilamino) -bencilidenaminj —propil% ~eri ’

tromicilanina

por reaccién de A con cloruro de [_-('dietilamino)-(f_e_
nil)/-clorocarbonio, Punto de fusibn: 109-1122C ~ -

(con descomposicibn).

N-—% 3--[_&-—( pirrolidinil—l)-bencilidenamin_g7 -propil%-

~eritromicilaming

por reaccién de A con cloruro de [(-pirrolidinil-l)-
-(fenil)/-clorocarbonio. Punto de fusién: 1322C - -
(con descomposicién). '

N-% 3-{;( ~(pirrolidinil~1)~-(orto-metoxi)=-benciliden-

amin_q7—propil§-eritfomicilamina

por reaccibn de A con cloruro de Z(pirrolidinil—-l)-
~(orto-metoxifenil)/-clorocarbonio. Punto de fusién:
132-1342C (con descomposicién).

N-{ 3-[(die'l;ilamino Y=(tienil-2 )-me‘hilenamin97 -pro— -—

pil%-eritromicilamina '

por reaccién de A con cloruro de [(dietilamino)—_ -
~(tienil-2)/~clorocarbonio. Punto de fusién: 117- -

'=118¢C (con descomposicién),

1\‘—{ 3~/(pirrolidinil=1)~(tienil-2) -metilenaminog/-pro
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pil%—eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de /(pirrolidinil-1)-
~(tienil~-2)/-clorocarbonio, Punto de fusién: 133- ~
-1352C (con descomposicién),

%) N-§3-eriridil—3)~(pirrolidinil—l)-metilenaming7— -

-propil%-eritromicilamina

por reaccién de A con cloruro de [fpiridil—3)-(pi~—
rrolidinil-1)/-clorocarbonio, Punto de fusidn: 112°C
(con descomposiciédn).

Y) N—%Q-ZIheptahiﬂro—lﬂ—azocin—l-il)-metilenaming7— -

—etil}-eritromicilamina

‘por reaccién de B con cloruro de (heptahidro-1H-azo
¢in-l-il)=-clorocarbonio, Punto de fusién: 118-1192C

(con descomposicién).

z) N—{21[Ehexahidro-lﬂ—azepin—lri1)-metilenaming7-pro—

pil%-eritromicilamina

por reaccién de Ccon cloruro de (hexshidro-lH-aze-
pin-l-il)=-clorocarbonio. Punto de fusibn: 114-1162C

" (con descomposicién).

aa) N—%3q£(eiclohexil)-(pirrolidinil—l)—metilenamino -
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-etil%-eritromicilamina

por reaccién de B con cloruro de [rciclohexil)-(p;
rrolidinil-l)/-clorocarbonio. Punto de fusién: 121
~1222C (con descomposicién).

ab) N;{g:[(bencilamino)—(ciclohexil)-metilenaming7- -

-etil%-eritromicilamina

por reaccién de B con cloruro de [Ihencilamino)-

-(ciclohexil)/~clorocarbonio. Punto de fusién: - -
1172¢ (con descomposicién).

ac) N—{21[(cielohexi1)-(meta,para—dimetoxibencilami—

no)-metilenaming?-etil§~eritromicilamina

por reaccidén de B con cloruro de [Tciclohexil)-(mg
ta,para-dimetoxibencilaminol7-clorocarbonio. Punto
de fusidén: 128-1302C (con déscomposieidn).

1

ad) Nw{Z-ZiL(dietilamino)-2-fenil-etilidenaming7—etil}~

-erltromicileming

por reaccién de B con cloruro de ZTdiet;lamino)-beg
eil/-clorocarbonio, Punto de fusién: 117-1192C (con
desoomposiciép).

ae) N—%2—[i~(meta,para—dimeﬁoxibencilamino)-2-fenil— -

-etilidenaming]-etil}—eritromioilamina
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por reaccidén de B con cloruro de [Kheta,para—dime-
toxi-bencilamino)-benci;?-clorocarbohio. Punto de
fusién: 124-128eC (con descomposicién).

Los compuestos de la férmula general I pue--
den ser incorporados de manera en si conocida en las -
formas de preparados farmacéuticos usunales, por ejem-——
plo en soluciones, supositorios, tabletas, etec. La do-
sis individual para adultos, en el caso de administra-
c¢ién por via oral, es de 50 g 500 mg, y la dosis indi=-
vidual preferida es de 100 a 250 mg, la dosis diaria -
es de 0,5 a 4 g, y la dosis diaria preferida es de 1 a

2 g.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que ~
gse presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espaila, porr VEINTE afios, son -
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Procedimiento para ls preparacién de --
nuevas 9-alcohilamino-eritromicinas de la férmula gene
ral I,

R, = (CH ) - CH -~CH -« NH - B
3 2n (1)

R R

2 1
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en la que E significa el grupo eritromicilo

: oy . E(cHy),

HC

o)

CHy _
CH ~CH2

3 | .‘\1 Gt

Rl significa un dtomo de hidrégeno, wn grupo alcohilo
de cadena recta o remificada con 1 a 3 dtomos de car-
bono, un grupo alcoxialcohilo con 1 o 3 4tomos de car
bono en el radical aleohileno y'1 a 5 dtomos de carbo
ﬁo en el radical alcoxi, el grupo fenilo, el grupo --
benecilo; Ré significa un dtomo de hidrdgeno, el grupo
hidroxilo, un grupo alcohilo de cadena recta o ramifi
cada con 1 a 3 dtomos de ecarbono, el grupo fenilo; R3
significa un grupo de la férmula general ‘

e

- en donde R4 significa el grupo amino libre, un grupo
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\

monoalcohilamino de cadena recta o ramificada con 1 a
8 4tomos de carbono, un grupo dialechilamino de cadena

recta o ramificada en total con 2 a 6 4tomos de carbo-

no, uwn grupo ciclohexilamino, un grupo N~alcohil-N-ci-

clohexilamino con 1 a 3 diomos de carbono en la por- -
c¢ién alcohilo, un grupo diciclohexilamino, un grupo me
toxialecohilamino con 1 a 3 dtomos de carbono en la por
cién alcohileno, un grupo dimetoxialecohilemino con 1 a
3 dtomos de carbono en la porcidn alcohileno, el grupo
bencilamino o feniletilamino, cuyo radlcal fenilo pue~-
de egtar sustituido eventualmente con wno, dos o tres

grupos alcoxi con 1 a 3 Atomos de carbono, un grupo di
bencilamino o di-feniletilamino, el grupo benzhidrila-
mino, el grupo N-metil-N-bencilamino, el grupo N-fenil
~N-bencilanino, wn grupo N-metil-N~fenilamino o N-etil
~N-fenilamino, o un grupo piperidino, pixrrolidino, mor
folino, piperazino, hexametilenimino, tiomorfolino o -
heptemetileninmino, que eventualmente puede estar susti
$uido ademds con un grupo metilo o bencilo; y R5 gigni
fica el grupo amino libre, un grupo ciclohexilemino, -~
uwn grupo dialcohilamino con 2 a 6 dtomos de carbono, -
el grupo bencilamino, el grupo femiletilamino, el gru~-
po dibencilamino, el grupo fenoximetilamino o fenoxi--—
etilamino, el grupo N-fenil-N-bencilamino, el grupo N-
-metil-N-fenilamino o uwn grupo piperidino, pirrolidi--
no, morfolino, piperazino, tiomorfolino o hexametilen-
imino, que eventualmenie puede estar sustituido ademés
con un radical bencilo, un dtomo de hidrégeno, un radi
cal alecohilo con 1 a 3 dtomos de carbono, el radical -
ciclohexilo, el radical bencilo o feniletilo, el grupo

18057_
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fenilo, que eventvalmenie puede estar sustituido con -
un grupo metoxi, el grupo tienilo, furilo o piridilo,
un grupo aleohiltio con 1 a 3 ditomos de carbono que -~
eventualmente puede estar sustituido cbn un radical me
$oxi 0 ciano, el grupo benciltio o feniltio, que even~
tualmente pueden estar sustituidos en el radical feni-
lo con un grupo metilo; pero pudiendo ser sélo uno de
los radicales R4 0 R5 wn grupo amino libre; y n signi-
fica los ndmeros 0 6 1, y desus sales por adicidén de -~
dcido con Acidos orgdnicos o inorgénicos, caracteriza-
do porque se hacen reaccionar aminoalcohilaminoeritro-
nicinas de la férmula general II

N-(CH,) —-CH~-CH~NH=E

H2 .2)n

(11)

R R

en la gue Rl’ R2, E y n son como arriba se han defini-
do, con sales de halégenocarbamidinio, sales de haloge
nuros de dcido carboxilico-imidio o saleg de S-ésteres
de halégeno-dcido tiocarbénico~imidio de la férmula ge
neral III, B

- }
R4? L
\ C - Hal Hal™ (1II)
_ Rs”//////, A
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en la que R’4 y R’5 poseen los significados arriba in-
dicados para R4 N R5'con excepcldén del de wn grupo ami
no libre, o uno de estos radicales o ambos radicales -
significan grupos bencilamino, benzhidrilamino o tri--
tilamino'y eventualmente el ofro radical representa un
grupo amino sustituido tal,como los que arriba se indi
can, y Hal significa un 4tomo de haldgeno, en presen—-
cia de agentes fijadores de halogenuros de hidrégeno -
en wn disolvente orgdnico anhidro inerte a temperatu-—-
ras entre -25 y +100°C, y eventualmente a continuvacién,
si los radicales R’4 y/0 R’5 significan grupos bencil-
amino, benzhidrilemino o tritilamino, los compuestos =
asi obtenidos son hidrogenados cataliticamente en wn -
disolvente orgdnico polar g, temperaturas entre 02 y ~--
1509C, para obtener de este modo compuestos de la fér-
mula general I, en la que el radical R3 representa un

grupo guanidino, isotioureido o amidino con grupos ami
no libres R4 y/o Rﬁ’ y porque los compuestos de la fér
mula general I oblenidos son transformados en caso de~
seado en sus sales por adicidén de dcido con épidos or-

8dnicos o inorgdnicos.

28,~ Procediniento segin la reivindicacibn -
12, caracterizado porque la eliminacién por hidrélisis
de grupos protectores en los radicales R’4 y/o0 R’5 se
efectia mediante hidrdégeno en presencia de pletino o -

paladio en forma finamente dividida.

38.-~ Procedimiento para la preparaclén de ——

nuevas 9-zlcohilamino-eritromicinas.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que -
antecede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y ocho hojas

escritas a mdgquina por uwna sola cara.

Madrid, 03.J0N1977

P.A.
Alberto de Elzaburu

’ Por
FCM

i
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