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1.1 invento concierne a nuevas 9-( <ju -hetero
arilamino-alcohilamino)-eritromicinas de la fórmula gene­
ral I

R - NH - (CH^)^ - NH - ü (I)

' a sus-sales por adición de ácido farmacológicamente compa­
tibles con ácidos orgánicos o inorgánicos, a un proceaj- 
miento para la preparación de estos compuestos, y a medi­
camentos que contienen estos compuestos;

Rn la fórmula general I antedicha.
m significa el grupo eritromicilos +



p-

+ (fórmula estructural según -á. H. Massey y otros, J. Med 
Chem. 1Z, 105 /I9747). 
n significa el número 2 ó 3 y 
R significa el grupo 2-pirimidinilo de la fórmula general
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25

en la que
significa un átomo de hidrógeno, el grupo amino libre, 

el grupo metilo, el grupo hidroxi libre, el grupo metoxi, 
el grupo amino libre, un grupo monoalcohilamino de cadena 
recta o ramificado con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo 
dialcohilamino de cadena recta o ramificado con 2 a 8 áto­
mos de carbono, un grupo hidroxialcohilamino de cadena rec 
ta o ramificado con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo 
di-hidroxialcohilamino de cadena recta o ramificado con 2 

a 8 átomos de carbono, un grupo alcoxialcohilamino de ca­
dena recta o ramificado con en total 3 a 8 átomos de car­
bono, un grupo fenoxialcohilamino con 1 -3 átomos de carbo^ 
no en la porción alcohileno, un grupo fenilalcohilamino 
con 1 a 3 átomos de carbono en el radical alcohileno, un 
grupo difeniLalcohilamino con 2 a 6 átomos de carbono en
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los radicales alcohileno o el grupo piperidino;
Rg significa un átomo de hidrógeno, el grupo fenilo, el 
grupo carboalcoxi con en total 2 a 4 átomos de carbono o 
el grupo nitro;
-R^ significa un átomo de hidrógeno o el grupo metilo, 
o
R significa el grupo 4-pirimidinilo de la fórmula general,

en la que
R'^ tiene los significados arriba indicados para R^, pero 
adicionalmente también un grupo fenilamino, que eventual­
mente puede estar sustituido en el radical fenilo, con 1  

ó 2 átomos de cloro, un grupo pirrolidino, morfolino, ti_o 
morfolino, piperazino o hexametilenimino, que eventualmen 
te puede estar sustituido con un grupo metilo o bencilo; 
R *2 significa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo 
de cadena recta o ramificado con 1 a 5 átomos de carbono, 
un radical fenilo, un grupo hidroxi libre, un grupo metoxá 
o dialcohilamino con en total 2 a 8 átomos de carbono y 
R'^ significa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo
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1 de cadena recta o ramificado con 1 a 5 átomos de carbono, 
un radical bencilo, que eventualmente puede estar sustituí 
do en el radical fenilo con 1 a 3 grupos metoxi, un radi­
cal fenilo o un grupo carboalcoxi con en total 2 a 6 áto- 

5 mos de carbono, 
o
R significa el grupo 2-quinazolinilo de la fórmula general

10

15
el grupo 4-(5,6,7,S-tetrahidro)-quinazolinilo de la fórmu
la general

20

el grupo 2-tieno/3 ,2-d7-pirimidinilo de la fórmula gene­
ral

25
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el grupo 2-tieno/"2,3-d7pii'ii!iidinilo de la fórmula gene­
ral

10
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15
el grupo 4-tieno/"3,2-d7pirimidinilo de la fórmula general 

R," ^1 ' -----n

" < S j A  '

i 20 el grupo 2-pirido/"3s2-d7pirimidinilo de la fórmula gene­
ral
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el grupo 5,6-dihidro-4-pirido¿"3,4-d7pirimidinilo de la 
fórmula general

R2"'

el grupo 2-isotiazolo/'$,4-d7pirimidinilo de la fórmula gje 
neral

15
el grupo 4-pirimido/"4,5-d7piriiRidinilo de la fórmula ge­
neral

20

25

!!
en donde, en las fórmulas generales antedichas, R-̂  signi­
fica un átomo de hidrógeno, un grupo amino libre, un grupo 
monoalcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo
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dialcohilamino con 2 a 8 átomos de carbono o el grupo mor 
" , ,folino, R2 significa un atomo de hidrogeno o el grupo me-

!t !tilo, R2 significa un átomo de hidrógeno o el grupo hi-
Hdroxilo, R ^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo

tí <

alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono y R ^ significa un 
grupo dialcohilamino con 2 a 6 átomos de carbono o el gru 
po fenilo. _ -

Todos los compuestos de la fórmula general I 
y sus sales son farmacológicamente valiosos, en especial 
son intensamente eficaces como antibácterianos.

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

Por reacción de una aminoalcohilamino-eritro 
micina de la fórmula general II,

HgN - (CHg)̂  - NH - m- (II)

en la que n y ±1 son como se han definido arriba, con un 
compuesto de la fórmula general III,

R - Z (III)
20

en la que R es como arriba se ha definido y Z es un grupo 
sobrante activo, por ejemplo un átomo de halógeno, un gru 
po alcohilsulfoxilo o alcohilsulfonilo o un grupo alcohil-- 
mercapto, en un disolvente polar, a temperaturas entre 20 

25 y 150SC.
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Como disolventes sirven, por ejemplo, alcoho 
les, dimetilformamida, dimetilsulfóxido, acetonitrilo, 
dioxano, l-metil-2-pirrolidinona o hexametiltriamida de 
ácido fosfórico. Si Z es un átomo de halógeno, la reac­
ción se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un 
agente fijador de halogenuro de hidrógeno. Como agénte 
fijador de halogenuro de hidrógeno sirve, por ejemplo, 
una cantidad equimolar de una base inorgánica u orgánica 
terciaria, tal como carbonato de sodio o trietilamina..

Los compuestos de la fórmula §pneral I pue­
den ser transformados eventualmente de modo posterior en 
sus sales por adición de ácido fisiológicamente compati­
bles con ácidos orgánicos o inorgánicos. Como ácidos 
entran en consideración, por ejemplo, ácido clorhídrico, 
ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido acético, ácido 
cítrico, ácido laurilsulfónico, y ácido málico.

Las aminoalcohilamino-eritromicinas de la 
fórmula general II, que sirven como sustancias de partida 
pueden ser obtenidas, en el caso en que n signifique el 
número 3s mediante reacción por adición de acrilonitrilo 
con la eritromicilamina (véase para ello también R. Ryden 
y otros, J. med. Chem. 16, 1059-1060 /*"19737) y subsiguiei 
te reducción de la 9-R-(2-cianoetil)-eritromicilamina que 
se forma, mediante hidrógeno en presencia de metales finu 
mente divididos, tales como paladio, platino, níquel Raney
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o cobalto Raney en un disolvente (alcoholes, agua o éteres 
cíclicos).

Si ha de prepararse un compuesto de la fórmu 
la general II, en que n es el número 2 , se hace reaccio­
nar nitroetileno por adición con la eritromicilamina en 
condiciones similares. La 9-N-(2-nitroetil)-eritromicil 
amina en tal caso obtenida es reducida exactamente igual 
a como lo es la 9-N-(2-cianoetil)-eritromicilamina arriba 
descrita, para formar la correspondiente aminoalcohilami 
noeritromicina de la fórmula II.

Los compuestos de partida de la fórmula gene, 
ral III son conocidos de la bibliografía o pueden ser pre 
parados ayudándose de modos de procedimiento conocidos 
en la bibliografía.

La eritromicilamina puede ser preparada por 
hidrogenación catalítica de eritromicin-oxima (véase' 
Massey y otros, J.med. Chem. 105-107 /I9747).

Los compuestos de la fórmula general I poseei. 
valiosas propiedades farmacológicas, y son especialmente 
eficaces contra bacterias gram-positivas y gram-negati- 
vas.

Las investigaciones en cuanto a la actividad 
antibacteriana se llevaron a cabo de acuerdo con el ensa­
yo de difusión en agar y de acuerdo con el ensayo de dilu 
ciones en serie, ayudándose de la metodología descrita por
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1 P. Klein en "Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeu- 
tischen Laboratoriumspraxis", Springer-Verlag, 1957! pági­
nas 53 a 76 y 8? a 109*

Actúan especialmente bien como antibacteria-'

5 ñas, todavía en concentraciones de 0,3 a 5?0 jig/ml contra 
Staphylococcus aureaus SG 5 H  y Streptococcus Aronson y. en 
concentraciones de 5 a 40 pg/ml contra Hscherichia coli, 
por ejemplo, las siguientes sustancias:
N-(3-¿2-dimetilamino-pirimidin-4-ilaminq7propil)-eritromi

10 cilamina;
N-(3-/2-dimetilamino-5-metil-pirimidin-4-ilaminQ?propi^)-eii
tromicilamina;
N-(3-/2-dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-ilamino7'-propil)-

15
-eritromicilamina;
N-(3-¿6-dimetilamino-pirimidin-4-ilamino]7-propil)-eritromi
cilamina;
N-(3-/^-dimetilamino-6-etil-pirimidin-4-ilaminq/-propil)- 
-eritromicilamina;
N-(3-Z* 2-dimetilamino-5,6,718-tetráhidroquinazolin-4-ilami

20 no7 -propil)-eritromicilamina
N-(3-Z"4-dimetilamino-pirimidin-2-ilaminq7-propil)-eritrp. 
micilamina
N-(3-ZS-feniletilamino-pirimidin-2-ilamino/-propil)-eritrp
micilamina;

25 N-(3-/"2-dimetilamino-5-fenil-pirimidin-4-ilaminq/-propil)-
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-eritromicilamina;
N-( 3-/** 2-amino-5-metil-pirimidin-4-ilamina7-propil)-eritrp 
micilamina;
N-(3-Z* 4-dimetilamino-quinazolin-2-ilaminq7-propil)-eritro 
micilamina;
N-(3-¿f 4-dimetilamino-tieno^3,2-d^irimidin-2-ilaminq7-pro 
pil)-eritromicilamina;
N-(3-/4-fenoxietilamino-pirimidin-2-ilaminq/-propil)-eri
tromicilamina.

La toxicidad aguda, determinada en un ratón, 
se encuentra en todos los compuestos antes mencionados, 
en el caso de administración por vía oral y subcutánea, 
en valores DL^Q superiores a 1 ,5  g/kg.

Los siguientes ejemplos deben explicar el in 
vento con mayor detalle: . "
Ejemplo 1 '
N-(3-/2-dimetilamino-pirimidin-4-ilamino7-propil)-eritro­
micilamina

5,8 g (0,0073 moles) de N-(3-aminopropil)- 
-eritromicilamina, 1,18 g (0,0075 moles) de 4-cloro-2-.di- 
metilamino-pirimidina y 0,7 g (0,007 moles) de trietilami 
na son disueltos en 50 mi de etanol absoluto y calentados 
a 140BC durante 4 horas en un recipiente cerrado.

Después del enfriamiento, el disolvente es 
separado por destilación en vacío, el residuo sólido es

20108
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disuelto en cloruro de metileno y esta solución es extraí­
da 3 veces con agua. La fase orgánica es secada sobre sul­
fato de sodio, el disolvente es separado por destilación en 
vacio, y el residuo sólido es purificado por cromatografía 
en columna (adsorbente : óxido de aluminio básico (Firma 
Woelm), eluyente : cloroformo/metanol (60 + 0,8)). 3,,-;'

Tras separar por destilación el agente eluyente

se obtiene uña sustancia blanca, finamente cristalina.
Rendimiento: 3,1 g (47% de la teoría); punto de 

fusión 1012C (descomposición).
(913,23)

0 60,50 H 9,27 N 9,20
C Tío N ()46 84 6 12
Calculado
Encontrado 60,20 9,34 9,40

Analógamente, se sintetizaron los siguientes com­
puestos (en los ejemplos se designa la sustancia de partida 
N-(3-amino-propil)-eritromicilamina como A y la sustancia de
partida N-(2-aminoetil)-eritromicilamina como B.
a) N-(3-/*"2-metilamino-pirimidin-4-ilamino/-propil)-eritromi-

20

cilamina por reacción de A con 4-cloro-2-metilamino-pirimidir!a. 
Punto de fusión: 117SC (descomposición).
b) N-(3-/2-isopropilamino-pirimidin-4-ilamino/-propil)-eritro-
micilamina por reacción de A con 4-cloro-2-isopropilamino-pii imi
dina.

25
Punto de fusión: 1129C (descomposición).
c) N-(3"/"2-metoxietilamino-pirimidin-4-ilamino7-propil)-

20108
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eritromicilamina por reacción de A con 4-cloro-2-metoxi- 
etilaminopirimidina. Punto de fusión: llOSC (descomposi­
ción)
d) N-(3-Z* 2-dietilamino-pirimidin-4-ilamino7-propil)-eri-
tromicilamina por reacción de A con 4— cloro-2-dietilami 
no-pirimidina. Punto de fusión 99-C (descomposición)^ „„
e) N-(3-/2-dietilamino-pirimidin-4-ilamino7-propil)-eritrc-
micilamina por reacción de A con 4-cloro-2-dietanolamino- 
-pirimidina. Punto de fusión: 1089C (descomposición),
f) N-(3-¿f 2-bencilamino-pirimidin-4-ilaminQ7-propil)-eri-
tromicilamina por reacción de A con 2-bencilamino-4-cloro- 
-pirimidina. Punto de fusión: 943C (descomposición),
g) N-(3-¿f 2-morfolino-pirimidin-4-ilamino/-propi1)-eritro-
micilamina por reacción de A con 4-cloro-2-morfolino-piri 
midina. Punto de fusión: 1163C (con descomposición.) -
h) N-(3-/*2-tiomorfolino-pirimidin-4-ilaminQ7-propil)-eri-
tromicilamina por reacción de A con 4-cloro-2-tiomorfolino- 
-pirimidina. Punto de fusión: 121^0 (descomposición),
i) N-(3-/"2-piperidino-pirimidin-4-ilamino7-propil)-eritro- 
micilamina por reacción de A con 4-cloro-2-piperidino-piri 
midina. Punto de fusión: 113SC (descomposición).
k) N-(3-Z* 2-^4-bencil^-piperidino-pirimidin-4-ilaminq7-pro 
pil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-cloro-2-(4- 
-bencil)-piperidino-pirimidina. Punto de fusión: 94SC (des 
composición).

20108
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l ) H-(3-¿f 2-etanolamino-pirimidin-4-ilamino7-propil)-eri 
tromicilamina por reacción de A con 2-etanolamino-4-cloro- 
-pirimidina. Punto de fusión: 1 1 3 SC (descomposición).
m) N-(3-Z* 2-dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-ilaming7-pro- 
pil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-cloro-2dime 
tilamino-6-metil-pirimidina. Punto de fusión: ÍO^SC (des­
composición).
n) n-(3-Z* 6-etil-2-dimetilamino-pirimidin-4-ilamino7'-pro- 
pil)-eritromicilamina por reacción de A con 6-etil-4-clorc 
-2-dimetilamino-pirimidina. Punto de fusión: 919C (descom 
posición).
o) í'j-(3-r2-dimetilamino-6-isopropil-pirimid^-4-ilamina7-

25

-propil)-eritromicilamina, por reacción de A con 4-cloro- 
-2-dimetilamino-6-isopropil-pirimidina. Punto de fusión: 
118^0 (descomposición).
p) . N-(3-/"2-dimetilamino-6-fenil-pirimidin-4-ilamino7- 
-pronil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-cloro- 
-2-dimetilamino-6-fenil-pirimidina. Punto de fusión: 123S( 
(descomposición).
q) N-(3-/'2-dimetilamino-6-hidroxi-pirimidin-4-ilamino7- 
propil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-cloro-2- 
-dimetilamino-6-hidroxi-pirimidina. Punto de fusión: 1759( 
(descomposición).
r) H-(3-¿"2-dimetilamino-$-metil-pirimidin-4-ilaminq7-pro-' 
pil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-cloro-2-

20108
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-dimetilamino-5-metil-pirimidina. Punto de fusión: 1148C 
(descomposición).
s) N-(3-¿"5-amil-2-dimetilamino-pirimidin-4-ilaminQ7-pro- 
nil)-eritromicilamina por reacción de A con 5-amil-4-clorc 
-2-dimetilamino-pirimidina. Punto de fusión: 898C (descom' 
posición).
t) R-(3-¿"2-dimetilamino-5-Í3!4,5**trimetoxij'-bencil-pirimi
din-4-ilaminQ7-propil)-eritromicil.amina por reacción de A 
con 4-cloro-2-dimetilamino-5-(3s4,5"trimetoxi)-bencil-pi-ri 
midina. Punto de fusión: 97^0 (descomposición). ' p
u) N-(3-/"2-dimetilamino-5-fenil-pirimidin-4-ilamino7-pro-
pil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-cloro-2-  ̂

-dimetilamino-5-fenilT-pirimidina. Punto de fusión: 93^0 
(descomposición).
v) ^-(3-Z* 5-carboetoxi-2-dimetilamino-pirimidin-4-ilamino?
-propil)"eritromícilamina por reacción de A con 5-carbo- 
etoxi-4-cloro-2-dimetilamino-pirimidina. Punto de fusión 
6680 (descomposición).
w) N-(3-/T 5-bencil-2-dimetilamino-6-metil-pirimidin-4- 
-ilaminQ7-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 
5-bencil-4-cloro-2-dimetilamino-6-metil-pirimidina. Punto 
de fusión: IO58C (descomposición).
x) ^-(3-/* 5!6-dimetil-2-dimetilamino-nirimidin-4-ilamino7- 
"Pronil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-cloro- 
-5,6-dimetil-2-dimetilamino-pirimidina. Punto de fusión:
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1039C (descomposición).
y) N-(3-Z* 5-butil-2-dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-ilamii:
nronil)-eritromicilamina por reacción de A con 5-butil-4-
-cloro-2-dimetilamina-6-metn-pirimidina. tunt. de fusión 
899C (descomposición).
z) N-(3-/"6-dimetilamino-pirimidin-4-ilamino/-propil)r-eri-
tromicilamina por reacción de A con 4-cloro-6-dimetilamino-
-pirimidina. Punto de fusión: 100SC (descomposición),
aa) i't-(3-/* 6-metoxi-pirimidin-4-ilamino/-propil)-eritromi-

V -

cilamina por reacción de A con 4-cloro-6-metoxi-pirimidina 
Punto de fusión: 84BC (descomposición).
ab) Isi-(3-Z" 2- 4-cloro -anilino-6-metil-pirimidin-4-ilaminOy^
-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-(4-cloro] 
-anilino-4-cloro-6-metil-pirimidina. Punto de fusión: 116s( 
(descomposición),
ac) N- (3-Z* 2-amino-6-metil-pirimidin-4-ilamino/-propijh-eri-
tromicilamina por reacción de A con 2-amino-4-cloro-6-meti3 
-pirimidina. Punto de fusión: 1 2 1SC (descomposición),
ad) N-(3-Z"2-amino-5-metil-pirimidin-4-ilamino/Lpropil)-erj
tromicilamina por reacción de A con 2-amino-4-cloro-5-me- 
til-pirimidina. Punto de fusión: 1193C (descomposición).
ae) N-(3-/"2-amino-5-Í3 14„5-trimetoxi(-bencil-pirimidin-4- 
-i1amino/-prop i1)-e ri tromi ci1amina por reacción de A con 
2-amino-4-cloro-5-(3!4,5-trimetoxi)-bencil-pirimidina. Pun 
to de fusión: 104SC (descomposición).
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af) N-(3-¿T*4-dimetilamino-pirimidin-2-ilaming/-propil)- 
-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4-dimeti^L 
amino-pirimidina. Punto de fusión: 108SC (descomposición), 
ap;) N-(3-Z" 4-amino-pirimidin-2-ilaminq/-propil)-eritromi-
cilamina por reacción de A con 4-amino-2-cloro-pirimidina. 
Punto de fusión: 116SC (descomposición). -
ah) N-(3-Z" 4-isopropilamino-pirimidin-2-ilamino7-pi'opil)- 
-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4-isopropi 
amino-pirimidina. Punto de fusión: 124SC (descomposición)..
ai) 4-metoxietilamino-pirimidin-2-ilamino7-propiT)*'
-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4-metoxi- 
etilaminopirimidina. Punto de fusión: IO78C (descomposi-,
ción). -
ak) N-(3-Z*4-*bencilamino-pirimidin-2-ilaminQ/-propil)-eri- 
tromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4-bencilamino- 
-pirimidina. Punto de fusión: 113^0 (descomposición).
al) h-(3-Z" 4-(2-fenilj--etilamino-pirimidin-2-ilaminq7-pro^ 
pil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4-(2- 
-fenil)-etilamino-pirimidina. Punto de fusión: 948C (descom 
posición).
am) N-(3-Z" 4-^l-fenil^.-etilamino-pirimidin-2-ilamino7-pro- 
pil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4-(l- 
-fenil)-etilamino-pirimidina. Punto de fusión: 97^0 (des­
composición) .
an) N-(3-/'4-^2-fenoxi^--etilamino-pirimidin-2-iÍaminq7-
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-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro- 
-4-(2-fenoxi)-etilamino-pirimidina. Punto de fusión: 73^0 
(descomposición).
ap) n-(3-/* 4-piperidino-pirimidin-2-ilaminq7-propil)-eri- 
'tromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4-piperidino-
-pirimidina. Punto de fusión 75^0 (descomposición). '
aq) H-(3-¿f 4-dibencilamino-pirimidin-2-ilamino7-propil)-' 
-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4-dibencil 
amino-pirimidina. Punto de fusión: 87SC (descomposición).
ar) N-(3-¿f pirimidin-2-ilaming7-propil)-eritromicilamina 
por reacción de A con 2-cloro-pirimidina. Punto de fusión: 
109SC (descomposición).
as) H-(3-Z" 4-metoxi-pirimidin-2-ilaminq7-propil)-eritrQ-: 
micilamina por reacción de A con 2-cloro-4-metoxi-pirimi- 
dina. Punto de fusión: 99^C (descomposición).
at) ^-(3-Z*4-dimetilamino-6-metil-pirimidin-2-ilaminó7- 
-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro- 
-4-dimetilamino-6-metil-pirirnidina. Punto de fusión: llós( 
(descomposición).
au) N-(3-¿"4-amino-5-carboetoxi-pirimidin-2-ilamino7-pro- 
pil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-amino-5- 
-carboetoxi-2-cloro-pirimidina. Punto de fusión: 141BC 
(descomposición).
av) JM-(3-¿" 5-carboetoxi-4-hidroxi-pirimidin-2-ilamino7-

25 -propil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-5
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-carboetoxi-4-hidroxi-pirimidina. Punto de fusión: 1109C 
(descomposición).
aw) í¡- (3-/' 6-metil-5-nitro-4-piperidino-pirimidin-2-i 1 amin
-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-6' 
--metil-5-nitro-4-piperidino-pirimidina. Punto de fusión: 
11290 (descomposición),
ax) i'j-(3-Z"4,6-dimetil-5-fenil-pirimidin-2-ilaming7-pi'opil)

7̂-

-eritromic i lamina por reacción de A con 2-cloro-4,6-dimeti[L- 
-5-fenil-pirimidina. Punto de fusión: 10890 (descomposi­
ción).
ay) N-(2-7**4-dimetilamino-pirimidin-2-ilaminq7-etil)Aeritrb
micilamina por reacción de B con 2-cloro-4-dimetilamino- 
-pirimidina. Punto de fusión: 103BC (descomposición),
az) N-(3-/f 2-dimetilamino-3,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-4-
-ilamin<í7-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 
2-dimetilamino-4-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-quinazobna. Pun­
to de fusión: 116SC (descomposición).
ba) N-(3-/"4-dimetilamino-quinazolin-2-ilamino7-propil)- 
-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4-dimetil. 
amino-quinazolina. Punto de fusión: 1023C (descomposi­
ción) .
be) N-(3-/*4-dimetilamino-tieno7*3 12-d/pirimidin-2-ilamind7
-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro- 
-4-dimetilamino-tieno73,2-d/pirimidina. Punto de fusión: 
12090 (descomposición).
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bd) N-(3-/f* 4-propilamino-tienoZ* 3,2-d)pirimidin-2-ilanino7
-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4- 
-propilamino-tieno/T3,2-d7'pirimidina. Punto de fusión:
1273C (descomposición).
be) N-(3-Z"4-morfolino-tienoZ"3,2-d7pirimidin-2-ilamino/- 
-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro!4 
-morfolino-tieno/T3,2-^/pirimidina. Punto de fusión: 116SC 
(descomposición).
bf) N-(3-/f tieno/T*2,3-d7pirimidin-4-ilamino/-propil)-eritrf)
micilamina por reacción de A con 4-cloro-tieno/T2,3-d7pii'i 
midina. Punto de fusión: 110BC (descomposüón). . p
bg) N-(3-Z"2-morfolino-tienoZ"2,3-d/pirimidin-4-ilaminp7-r 
propil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-cloro-2- 
-morfolino-tieno/'2,3-47pii'imidina. Punto de fusión: 119^0 
(descomposición).
bh) N-(3-Z"2-morfolino-5,6-dihidro-tieno/f2 ,3-d7pirimidin-
-4-ilaaino7-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 
4-cloro-2-morf olino-5,6-dihidro-tieno¿** 2,3-d/pirimidina. 
Punto de fusión: 123^0 (descomposición),
bi) N-(3-¿f4-dimetilamino-5,6-dimetil-tieno/**2,3-d/pirimi-
din-2-ilamino7-propil)-eritromicilamina por reacción de A 
con 2-cloro-4-dimetilamino-5,6-dimetil-tieno¿**2,3-d/pirim¿ 
dina. Punto de fusión: 1133C (descomposición).
bk) ^-(3-zT4-dimetilamino-5,6-tetrametilen-tieno¿"2,3-d7'PÍ 
rimidin-2-ilamino/-propil)r-eritromicilamina por reacción
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de A con 2-cloro-4-dimetilamino-5,6-tetrametilen-tieno¿*2,p 
-d7pirimidina. Punto de fusión: 1249C (descomposición),
bl) 5-metil-4-morfolino-isotiazolo/f 5)4-d/'pirimidin--
-2-ilamino/-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 
2-cloro-5-metil-4-morfolino-isotiazoloZ5)4-d^pirimidina. 
Punto de fusión: 125^0 (descomposición).
bm) N-(3-Z*4-dimetilamino-pirido^3,2-d/pirimidin-2-ilamino7
-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 2-cloro-4- 
-dimetilamino-pirido¿f3i2-d/7pirimidina. Punto de fusión: 
109SC (descomposición).
bn) b-(3-Z"4-amino-6-metil-pirido/*' 3 , 2-d7pirimidin-2-ilami
_ng/-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-áminO' 
-2-cloro-6-metil-pirido¿"3,2-d/pirimidina. Punto de fusión 
883G (descomposición).
bo) Bi-(3-Z" 4-dimetilamino-7-metil-pirido/'"3 ,2-d7pirimidin- 
-2-rilaminq7-propil)-eritromicilamina por reacción de- -A - con 
2-cloro-4-dimetilamino-7-metil-pirido^** 3,2-d¡7pirimidina. 
Punto de fusión: 1049C (descomposición).
.. bp) N-( 3-Z'2-dimetilamino-8-hidroxi-5,6-dihidro-pirido/3 s 4
-d^pirimidin-4-ilamino7-propil)-eritromicilamina por reac­
ción de A con 4-cloro-2-dimetilamino-8-hidroxi-5,6-dihidro 
-pirido/"3,4-d?pirimidina. Punto de fusión: 115-C (descom 
posición).
bq) N-(3-Z'2,7-bis-dimetilamino-pirimido¿^4,5-d7pirimidin- 
-4-ilaming^-propil)-eritromicilamina por reacción de A con
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2 ,7-bi s-dime tilamino-4-cloro-pirimidoZT 4,5-d7pirimidina.
Punto de fusión: 159^0 (descomposición).
br) JN-(3-Z" 2-morfolino-7-fenil-pirimido/."'4,5-d/pirimidin-

7-

7-

-4-ilaminq/-propil)-eritromicilamina por reacción de A cor 
- 4-cloro-2-morf olino-7-f enil-pirimido/T4,5-47pir3-Ktidina. 
Punto de fusión: 172SC (descomposición).
bs) K-(3-¿f2,4-bis-dimetilamino-s-triazin-6-ilamino7-pror 
pil)-eritromicilamina por reacción de A con 6-cloro-2,4- 
-bis-dimetilamino-s-triazina. Punto de fusión: 105SC (des, 
composición).
bt) ^-(3-Z"2"dimetilamino-4-metilamino-s-triazin-6-ilaminq
-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 6-cloro-2- 
-dimetilamino-4-metilamino-s-triazina. Punto de fusión: 
125SC (descomposición).
bu) N-(3-/"4-amino-2-dimetilamino-s-triazin-6-ilaminq7-' 
-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-amino'-6- 
-cloro-2-dimetilamino-s-triazina. Punto de fusión: 135-C 
(descomposición).
bv) JN-(3-Z" 2-dimetilamino-4-piperidino-s-triazin-6-ilamino
-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 6-cloro-2- 
-dimetilamino-4-piperidino-s-triazina. Punto de fusión: 
108RC (descomposición).
bw) N-(3-/"4-bencilamino-2-dimetilamino-s-triazin-6-ilami-
nq7-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 4-benciL 
amino-6-cloro-2-dimetilamino-s-triazina.Punto de fusión:
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1003C (descomposición).
bx) i-i-(3-/" 2-dimetilamino-4-feniletilamino-s-triazin-6- 
-ilamino/-propil)-eritromicilamina por reacción de A con 
6-cloro-2-dimetilamino-4-fenil-etilamino-s-triazina. Pun­
to de fusión 1039G (descomposición).
by) Ü-(3-Z"4-etoxi-2-dimetilamino-s-triazin-6-ilamino7- 
-propil)-eritromicilamina por reacción de A* con 4-etoxi-6-
-cloro-2-dimetilamino-s-triazina. Punto de fusión: 113-C 
(descomposición),
bz) JH-(3-¿f2,4-bis-metilamino-s-triazin-6-ilaminp/-propil)
-eritromicilamina por reacción de A con 2,4-Pis-métilaminc 
-6-cloro-s-triazina. Punto de fusión: 1169C(descompósi- 
ción).
ca) D-(3-/f*2,4-di-metoxi-s-triazin-6-ilaminp/-propil)- 
-eritromicilamina por reacción de A con 6-cloro.-2,4-dimetqxi 
-s-triazina. Punto de fusión 122SC (descomposición).
Ejemplo 2

N-(3-/"2-dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-ilamina/-proRÍl)
-eritromicilamina

7,92 g (0,01 moles) de N-(3-aminopropil)-eri 
tromicilamina y 2 ,15 g (0,01 moles) de 2-dimetilamino-6- 
-metil-4-metilsulfonil-pirimidina son disueltos en $0 mi 
de dimetilsulfóxido y calentados a 1009C durante 5 horas.

Después del enfriamiento, el disolvente es 
separado por destilación en alto vacío, el residuo es di-

20108



p- ¿f-

1

5

10

suelto en cloruro de metileno y extraído con agua. La fase 
orgánica se seca sobre sulfato de sodio, se elimina el di­
solvente^ el residuo remanente se purifica por cromato­
grafía en columna.
(Adsorbente: óxido de aluminio básico (Firma Woelm), elu- 
yente: cloroformo/metanol (3 0 + 0,$)).

El compuesto deseado es obtenido como polvo 
cristalino blanco.

Rendimiento: 4,7 g (31 % de la teoría). Punte 
de fusión 109&C (descomposición).

t

15

20

^47^86^6^12 (927,2$)

Calculado' : C 60,88 H 9,35 N 9,06
Encontrado: 60,90 9,38 9,oi

Los compuestos de la fórmula general 1 pue-
den ser incorporados de manera en sí conocida en las for 
mas de preparados farmacéuticos usuales, por ejemplo en 
soluciones, supositorios, tabletas, etc. La dosis indivi­
dual para adultos en el caso de administración por vía 
per-oral es de $0 a 500 mg, la dosis individual 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.

25
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REIVINDICACION^

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de. Pa. 
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los;, 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1^.- Procedimiento para la preparación de- 
9-(OJ-heteroarilaminó-alcohilamino)-eritromicinas de la 
fórmula general

R - NH - (CHg)̂  - NH - R (I)

en la que E significa el grupo eritromicilo +
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+ (fórmula estructural según E. H. Massey y otros, J. Med. 
Chem. 10$ /**19747), n significa el número 2 ó 3 y R 
significa el grupo 2-pirimidinilo de la fórmula general

en la que significa un átomo de hidrógeno, el grupo me. 
tilo, el grupo hidroxi libre, el grupo metoxi, el grupo 
amino libre, un grupo monoalcohilamino de cadena recta o 
ramificado con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo dialcohil 
amino de cadena recta o ramificado con 2 a 8 átomos de 
carbono, un grupo hidroxialcohilamino de cadena recta o 
ramificado con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo di-hidroxji 
alcohilamino de cadena recta o ramificado con 2 a 8 átomos 
de carbono, un grupo alcoxialcohilamino de cadena recta o 
ramificado con en total 3 a 8 átomos de carbono, un grupo 
fenoxialcohilamino con 1 -3 átomos de carbono en la porción 
alcohileno, un grupo fenilsúcohilamino con 1 a 3 átomos de 
carbono en el radical alcohileno, un grupo difenilalcohil- 
amino con 2 a 6 átomos de carbono en los radicales alcohij 
eno o el grupo piperidino; Rg significa un átomo de hidró­
geno, el grupo fenilo, el grupo carboalcoxi con en total 
2 a 4 átomos de carbono o el grupo nitro; significa un
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átomo de hidrógeno o el grupo metilo, o R significa el gru 
po 4-pirimidinilo de la fórmula general,

en la que tiene los significados arriba indicados para 
R^, pero adicionalmente representa también un grupo fenil- 
amino, que eventualmente puede estar sustituido en el radd 
cal fenilo con 1 ó 2 átomos de cloro, un grupo pirrolidino, 
morfolino, tiomorfolino, piperazino o hexametileniminb, 
que eventualmente puede estar sustituido con un grupo me­
tilo o bencilo; Rg significa un átomo de hidrógeno, un 
radical alcohilo de cadena recta o ramificado con 1 a 5 
átomos de carbono, un radical fenilo, un grupo hidroxi 
libre, un grupo metoxi o dialcohilamino con en total 2 a
8 átomos de carbono; y R^ significa un átomo de hidróge­
no, un radical alcohilo de cadena recta o ramificado con 
1 a 5 átomos de carbono, un radical.bencilo, que eventual­
mente puede estar sustituido en el radical fenilo con 1 a 
3 .grupos metoxi, un radical fenilo o un grupo carboalcoxi 
con en total 2 a 6 átomos de carbono, o R significa el 
grupo 2-quinazolinilo de la fórmula general
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1

5
el grupo 4-(5 ,6 ,7 ,8-tetrahídro)-quinazolinilo de la fórmu 

la general

10

el grupo 2-tieno/"3 s2-d7pirimidinilo de la fórmula gene­

ral
15

20 el grupo 2-tieno/2 ,3-d7pirimidinilo de la formula general

25

y
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I él grupo 4-tieno/"3,2-d7pirimidinilo de la fórmula gene­
ral

10

el grupo 2-pirido/"*3,2-d7pirimidinilo de la fórmula gene 
ral

15 el grupo 5s6-diMdro-4-pirido/"3,4-d7pirimidinilo de la 
fórmula general .

20

el grupo 2-isotiazolo/"5,4-d7pirimidinilo de la fórmula 
general

25
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en donde, en las fórmulas generales antedichas, R^" signi­
fica un átomo de hidrógeno, un grupo amino libre, un grupo 
monoalcohilamino con 1 a '4 átomos de carbono, un grupo 
dialcohilamino con 2 a 8 átomos de carbono o el grupo mor 
folino, R2" significa un átomo de hidrógeno o el grupo me­
tilo, R2 "' significa un átomo de hidrógeno o el grupo hi- 
droxilo, R^" significa un átomo de hidrógeno o un grupo 
alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono y R^" ' significa un 
grupo dialcohilamino con 2 a 6 átomos de carbono o el gru 
po fenilo, y sus sales farmacológicamente compatibles con 
ácidos orgánicos o inorgánicos, caracterizado porque se 
hace reaccionar una aminoalcohilamino-eritromicina de la 
fórmula general II

20108



p -

1

5

10

15

20

25

20108

HgN - (CHg)̂  -  RH - R (II)

en la que n y R son como se han definido arriba, con un 
compuesto de la fórmula general III

R - Z (III)

en la que R es como arriba se ha definido y Z significa _ 
un grupo sobrante activo, en un disolvente polar a tempe 
raturas entre 20 y 1509C, y los compuestos así obtenidos 
se transforman en caso deseado en sus sales con ácidos 
orgánicos o inorgánicos.

2^.- Procedimiento según la reivindicación 
1̂ *, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto 
de la fórmula general III, en la que Z es un átomo de 
halógeno, con un compuesto de la fórmula general II eh* 
presencia de un agente fijador de halogenuro de-hidróge­
no .

3^.- "Procedimiento para la preparación de 
9-(^l -heteroarilamino-alcohilamino)-eritromicinas".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de treinta y dos hojas 
escritas a máquina por una sola cara.
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Madrid, 31.QCT. 1978
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