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1 = £l invento concierne s nuevas 9-(wy ~hetero

arilamino-alcohilamino)-eritromicinas de la fdérmula gene-

ral I
: R-NH—(CHE)H-—NH-E (1)

" a sus -sales por adicidn de Acido farmacoldégicamente compa-
tibles con éc_idos orginicos o inorgamicos, a un procedi-
miento para la preparacién de estos compuestos, y a medi-

10 camentos que contienen estos compuestos:
¥n la férmula general I antedicha:
# significa el grupa eritromicilo, *
N(CHz),
15 HO,,
“,Ol“““ o CH.
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+ (férmula estructural segin £. H. Massey y otros, J. Med.
Chem. 17, 105 /I9747).
n significa el nfmero 2 6 3 y

R significa el grupo 2-pirimidinilo de la férmula general

en la que

R, significa un adtomo de hidrdgeno, el grupo amino libre,
el grupo hetilo, el grupo hidroxi libre, el grupo metoxi,
el grupo amino libre, un grupo monoalcohilamino de cadena
recta o ramificado con 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo
dialcohilamino de cadena recta o ramificado con 2 a 8 &to-
mos de carbono, un grupo hidroxialcohilamino de cadena reg
ta o ramificado con 1 a 4 atomos de carbono, un grupo
di~hidroxialcohilamino de cadena recta o ramificado con 2
a 8 atomos de carbono, un grupo alcoxialcohilamino de ca-
dena recta o ramificado con en total 3 a 8 Atomos de car-
bono, un grupo fenoxialcohilamino con 1-% atomos de carbo
no en la porcidn alcohileno, un grupo fenilalcohilamino
con 1 a 3 Atomos de carbono en el radical alcohileno, un

grupo difenilalcohilamino con 2 a 6 &tomos de carbono en
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.R3 significa un &tomo de hidrdgeno o el grupo metilo,

Hoja nim. 3

los radicales alcohileno o el grupo piperidino;
R, significa un dtomo de hidrdgeno, el grupo fenilo, el
grupo carboalcoxi con en total 2 a 4 atomos de carbono o

el grupo nitro;

Q

R significa el grupo 4-pirimidinilo de la férmula general,

én la que

R'; tiene los significados arriba indicados para Ry, pero
adicionalmente también un grupo fenilamino, que eventual-
mente puede estar sustituido en el radical fenilo, con 1
6 2 Atomos de cloro, un grupo pirrolidino, morfolino, tio
morfolino, piperazino o hexametilenimino, que eventualmen
te puede estar sustituido con un grupo metilo o bencilo;
R', significa un 4tomo de hidrégeno, un radical alcohilo
de cadena recta o ramificado con 1 a 5 4tomos de carbono,
un radical femilo, un grupo hidroxi libre, un grupo metoxi
o dialcohilamino con en total 2 a 8 adtomos de carbono j

R'5 significa un Atomo de hidrdgeno, un radical alcohilo
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de cadena recta o ramificado con 1 a 5 itomos de carbono,
un radical bencilo, que eventualmente puede estar sustituf
do en el radical fenilo con 1 a 3 grupos metéxi, un radi-
cal fenilo o un grupo carboalcoxi con en total 2 a 6 &to-
"mos de carbono,

0

R significa el grupo 2-quinazolinilo de la férmula geaeral

el grupo 4~(5,6,7,8~tetrahidro)~quinazolinilo de la férmu

la general

el grupo 2~-tieno/3,2-d/-pirimidinilo de la férmula gene-

ral

3
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el grupo 5,6~dihidro~4-pirido/ 3,4-d/pirimidinilo de la

férmula general

el grupo 2-isotiazolo/ 5,4-d7pirimidinilo de la férmula gg

neral

(o]
el grupo 4-pirimido/ 4,5-d/pirimidinilo de la férmula'ge-

neral

i
en donde, en las férmulas generales antedichas, R, signi-

fica un &tomo de hidrdgeno, un grupo amino libre, un grupo

monoalcohilamino con 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo
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 dialcohilamino con 2 a 8 4tomos de carbono o el grupo mor

"
- alcohilo con 1 a 3 Atomos de carbono y R 3 significa un

Hojn nam. 7

folino, RE" significa un &tomo de hidrdgeno o el grupo me|
tilo, Rgn' significa un étomo de hidrdgeno o el grupo hi-
droxilo, R"5 significa un Atomo de hidrégeno o un grupo
'

grupo dialcohilamino con 2 a 6 Atomos de carbono o 21l gru
po fenilo.

deos los compuestos de la férmula genmeral I
y sus sales son farmacoldgicamente valiosos, en especial
son intensamente eficaces como antibacterianos.

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

Por reaccidén de una aminoalcohilamino-eritro

micina de la férmula general II,

en la que n y & son como se han definido arriba, con un

compuesto de la férmula general III,

R -7 (II1)

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

v 150¢C,




20108

10

15

20

25

Hoja nam. 8

Como disolventes sirven, por ejemplo, alcoho
les, dimetilformamida, dimetilsulfdxido, acetonitrilo,
dioxano, l-metil-2-pirrolidinona o hexametiltriamida de
4dcido fosfbérico. Si 2 es un atomo de haldgeno, la reac-
cibén se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un
agente fijador de halogenuro de hidrdgeno. Como agéqte
fijador de halogenuro de hidrégeno sirve, por ejemplo,
una cantidad equimolar de una base inorganica u orgénica
terciaria, tal como carbonato de sodio o trietilamipg?

Los compuestos de la férmulageneral I pue-
den ser transformados eventualmente de modo posterior en
sus sales por adicién de 4dcido fisiolbgicamente compéfi—
bles con.écidos orgénicos o inorgénicos. Como &cidos
entran en consideracibén, por ejemplo, &cido clorhidrico,
Acido bromhidrico, Acido sulftrico, &cido acético, &cido
citrico, 4cido laurilsulfénico, y Acido malico.

Las aminoalcohilamino-eritromicinas de la
férmula general II, que sirven como sustancias de partida
pueden ser obtenidas, en el caso en que n signifique el
nimero 3, mediante reaccidn por adicidn de acrilonitrilo
con la eritromicilamina (véase para ello también R. Ryden
y otros, J. med. Chem. 16, 1059-1060 /"1973/) y subsiguien
te reduccidn de la 9~N-(2-cianoetil)-eritromicilamina que
se forma, mediante hidrdgeno en presencia de metales fina

mente divididos, tales como paladio, platino, niquel Raney
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o cobalto Raney en un disolvente (alcoholes, agua o éteres
ciclicos).
Si ha de prepararse un compuesto de la férmu

la general II, en que n es el nimero 2, se hace reaccio-

“par nitroetileno por adicidn 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 férmula II.

Los compuestos de partida de la férmﬁlaléeng

ral III son conocidos de la bibliografia o pueden ser pre

"parados ayudindose de modos de procedimiento conocidos

en la bibliografia.

La eritromicilamina puede ser preparadgipbr
hidrogenacién catalitica de eritromicin-oxima (véase o.H. |
Massey y otros, J.med. Chem. 17, 105-107 /I9747)."

Los compuestos de la fdérmula general I poseen
valiosas pfopiedades farmacoldgicas, 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 difusién en agar y de acuerdo con el ensayo de dilu

ciones en serie, ayudéndose de la metodologia descrita poa
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P. Klein en "Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeu
tischen Laboratoriumspraxis", Springer-Verlag, 1957, péagi-
nas 5% a 76 y 87 a 109.

Actllan especialmente bien como antibacteria-

Staphylococcus aureaus SG 511 y Streptococcus Aronsop;y en
concentraciones de 5 a 40 ﬁg/ml contra Lscherichia cé}#,
por ejemplo, las siguientes sustancias:
N-(3=/2~dimetilamino-pirimidin-4-ilaming/propil)-eritromi
cilamina;
Ne(3=-/2-dimetilamino~5-metil-pirimidin=4-ilaninokpropil-er
tromicilamina;
N-(3-[2-éimeti1amino~6-metil—pirimidinra-ilaminq7Lpr6pil)—
-eritromicilamina; |
N-(5-[6-dimetilamino-pifimidinnu-ilaming?-propil)~eritromi
cilamina; 7
Nu(3—[?~dimetilamiﬁo-6~etil—pirimidin-4-ilaming7—propil)-
-eritromicilamina;

N-(3=/ 2-dimetilamino~5,6,7,8-tetrahidroquinazol in=4-ilamil
no/~propil)=-eritromicilamina
N-(B—[‘4-dimetilamino~pirimidin—2~i1aminq7~propil}-eiit:g
micilamina
N-(3-/B-feniletilamino=-pirimidin=-2~ilaming/-propil)-eritro
nicilaminaj

N-(3-/ 2-dimetilamino-5-fenil-pirimidin~4-ilamino/~propil)

=5

I
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"micilaminajy

a 1409C durante 4 horas en un recipiente cerrado.

Hojn nam, ll

-eritromicilamina;
N-(3-/ 2-amino-5-metil-pirimidin-4-ilamina/-propil)-eritrg
micilaminas

N-(3-/ 4~dimetilamino-quinazolin-2~ilaming/-propil)-eritro

N-(3-/ 4~dimetilamino~tieno/%,2-¢/pirimidin-2-ilaming/-pro
pil)-eritromicilamina;
N—(B—Zﬁ—fenoxietilamino—pirimidin—a—ilaminq]—propil)—epi
tromicilamina. ' |
La toxicidad aguda, determinada en un ratén,
se encuentra en todos los compuestos antes mencioﬁa@ég,
en el caso de administracién por via oral y subcuténea,
en valores DL50 superiores a 1,5 g/kg. Air
Los signientes ejemplos deben explicar el in
vento con mayor detalle; : . 7
&jemplo 1 | ‘ L

Ne(3~/2=dimetilamino-pirimidin-4-ilaming/-propil)-eritro-

micilamina

5,8 g (0,0075 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 m) de etanol absoluto y calentados

Después del enfriamiento, el disolvente es

separado por destilacidén en vacio, el residuo sb6lido es
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disuelto en clorurc de metileno y esta solucidn es extrai-
da 3 veces con agua. La fage orgdnica es secada sobre sul-
fato de sodio, el disolvente es separado por destilacidn en
vacio, y el residuo sélido es purificado por cromatografié
en columa (adsorbente : éxido de aluminio bdsico (Firma
Woelm), eluyente : cloroformo/metanol (60 + 0,8)). ~ ..
Tras separar pof destilacidén el agente eluyente
se obtiene ung sustancia blanca, finamente cristalina.
dendimiento: 3,1 g (47% de la teorfa); punto de
fusidn 1012C (descomposicidn). ‘
ChellgNelqn  (923,23)
Calculado ¢ 60,50 H 9,27 N 9,20
Encontrado 60,20 9,34 9,40
Analégamente, se sintetizaron los siguientes com
puestos (en los ejemplos se designa la sustancia de partida
N-(3~amino~propil)-eritromicilamina como A y la sustanﬁia de
partida N-(2-aminoetil)-eritromicilamina como B.

a) N-(3-/ 2-metilamino-pirimidin-4-ilaming/-propil)-eritromi-

cilamina por reaccidn de A con 4-cloro-2-metilamino-pirimidina.

Punto de fusidn: 1179C (descomposicidén).

[ a—

b) N~(3—Z§~iSOpropilamino—pirimidin-4—ilaming]~pr0pil)—eritror

micilaming por reaccidn de A con 4-cloro-2-isopropilamino-pirimi

dina.,
Punto de fusidn: 1129C (descomposicidn).

¢) N-(3-/ 2-metoxietilamino-pirimidin-4-ilaming?-propil)-
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eritromicilamina por reaccibén de A con 4-cloro~2-metoxi-

etilaminopirimidina. Punto de fusidn: 1102C (descomposi~-
cién)

d) N-(3-/ 2-dietilamino-pirimidin~4-ilaminq7-propil)~eri-

micilamina por reaccidén de A con 4-cloro-2-rworfolino-piri

tromicilamina por reaccidén de A con 4—-cloro-2-dietilami

no-pirimidina. Punto de fusibén 992C (descomposicidn). -

e) N—(3-[2-dietilamino-pirimidin—4~ilaming]—propil)—e;?trq

micilamina por reaccidn de A con 4-cloro-2-dietanolamino
-pirimidina. Punto de fusién: 1089C (descomposicién).u .

f) H-(3=/ 2-bencilamino-pirimidin-4-ilamino/-propil)-eri=-

tromicilamina por reaccidén de A con 2-bencilamino-f4-cloro-

~pirimidina. Punto de fusidn: 942C (descomposicidn).

g) N4(5-[f2—morfo1ino—pirimidin—#—ilaminq7lpropi1)-efitfo~

midina. Punto de fusidén: 1169C (con descomposicidn.) -

h) N—(E—[”2—tiomorfolino—pirimidin—4—ilaming7—propil}JGfi—

tromicilamina por reaccidn de A con 4-cloro-2-tiomorfoling

-pirimidina. Punto de fusidn: 1212C (descomposicidn).

i) W-(3-/ 2-piperidino-pirimidin-4-ilamino/-propil)~eritro

" —beneil)-piperidino-pirimidina. Punto de fusidén: 949C (desg

micilamina por reaccidén de A con 4-0loro-2-piperidino—pira

midina. Punto de fusidn: 11%9C (descomposiciédn).

k) N—(3~[f2—$4—bencil&—piperidino—pirimidin—4—ilaminq7—prg

pil)-epitromicilamina por reaccidén de A con 4~cloro-2=-(4-

composicidn).
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1) N=(3=/ 2-etanolamino-pirimidin-4-ilaming/-propil)-eri-

pil)-eritromicilamina por reaccidn de A con 4-cloro-2dime

tromicilamina por reaceidén de 4 con 2-etanolamino-i-—cloro-

-pirimidina. Punto de fusidn: 113%2C (descomposicién).

n) N-(3-/ 2-dimetilamino-6-metil~pirimidin=4=ilaming/-pro-

tilamino-6-metil-pirimidina. Punto de fusién: 109¢C {des-

composicidn).

n) N-(3-/ 6-etil-2-dimetilamino-pirimidin-4~ilamino/-pro-

pil)-eritromicilamina por reaccidén de A con 6-etil-4-clord-

~2-dimetilamino-pirimidina. Punto de fusidén: 912C (descom
posicidn). B

0) N~(3-Zf2—dimetilamino-6—isopropil-pirimidin—4-ilamind7w

~propil)-eritromicilamina, por reaccidén de A con 4~-claro-

-2-dimetilamino-6-isopropil-pirimidina. Punto de fusidn:
118aC (descomposicién)..

p). N=(3~/ 2-dimetilamino~6-fenil-pirimidin-4-ilamino/-

-propil)-eritromicilamina por reaccidén de 4 con #4-cloro-

~-2-dimetilamino-6-fenil-pirimidina. Punto de fusidn: 1232(
(descomposicidn).

q) N-(3-/"2-dimetilamino-6-hidroxi-pirimidin-4-ilaming/~

propil)-eritromicilamina por reaccidén de A con 4-cloro-2-

-dimetilamino~-6-hidroxi-pirimidina. Punto de fusidn: 1759ﬂ

(descomposicidn).

r) N-(3-/ 2~dimetilamino-5-metil-pirimidin-4-ilamino/-pro-

pil)-eritromicilamina por reaccidén de A con 4-cloro-2-
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Vdin-4~ilaminq7~pr0pil)~eritromicilamina por reaccidn de A

Hoja naum, 15

-dimetilamino~5-metil-pirimidina. Punto de fusién: 1149C
(descomposicidn).

§) N=(3-/ S-amil-2-dimetilamino-pirimidin-4-ilamino/-pro-

pil)-eritromicilamina por reaccidén de A con S-amil-4-clord

-

posicidn). ERPER

£) N-(3-£ 2-dimetilamino-5-{3, 4, S-trimetoxif-bencil-pirini

con 4-cloro-2-dimetilamino-5-(3,4,5-trimetoxi)-bencil~piri

midina. Punto de fusién: 979C (descomposicién).

u) Ne(3-/"2-dimetilamino-5-fenil-pirimidin-4~ilaming/-nro-

pil)-eritromicilamina por reaccidén de A con 4-cloro-2- -

~dimetilamino-5-fenile.pirimidina. Punto de fusidén: 932C .
(descomposicidn).

v) Ne(%-/ 5-carboetoxi-2-dimetilamino-pirimidin=~4-ilamingy/

-propil)-eritromicilamina por reaccién de A con 5-carbo-

etoxi-l4-cloro~2-dimetilamino~pirimidina. Punto de fusidn
669C (descomposicidn).

W) Ne(3=/ S~bencil-2-dimetilamino-6-metil-pirimidin-i-

~ilamino/-propil)-eritromicilamina por reaccidén de A con

H-bencil-4~cloro-2-dimetilamino~6~-metil~pirimidina. Punto
de fusidn: 1059C (descomposiéién).

x) 8-(3-/5,6~dimetil-2-dimetilamino-pirimidin-4-ilaming/-

~propil)-eritromicilamina por reaccidn de A con 4-cloro-

-5,6-dinetil-2-dimetilamino~pirimidina. Punto de fusidn:
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1 1039C (descomposicién).
¥) N-(3-/" 5-butil-2~dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-ilamiro/~

propil)—eritromicilamina por reaccidén de A con S5-butil-4-

~cloro-2-dimetilamina~6-metil-pirimidina. Punto de fusidn

L3

5 892C (descompogicidn).

z) N-(3-f 6-dimetilamino-pirimidin-4-ilamino/-propil)-eri~

tromicilamina por reaccién de A con 4~cloro-6-dimetilamino-

aaaaaa

-pirimidina. Punto de fusidn: 1009C (descomposiciédn).

aa) N=(3-/ 6-metoxi-pirimidin-4-ilamino/-propil)-eritromi-

10 ¢ilamina por reaccidn de A con 4~-cloro-6-metoxi-pirimidinal
Punto de fusidn: 842C (descomposicidn).

ab) N-(3-/ 2~ 4-cloro «anilino—6—metil—pirimidin—4-ilaming)-

=propil)-eritromicilamina por reaccién de A con 2~(4-cloro)-

~anilino-4-cloro-6-metil-pirimidina. Punto de fusidn: 1162(

15 (descomposicidn).

ac) N—(}-['2-amino—6—metil—pirimidin—u—i1amin97—propi3weri-

tromicilamina por reaccién de A con 2-amino-4-cloro~6-metil-

-pirimidina. Punto de fusidn: 121°2C (descomposicidn).

ad) N—(3~£f2—amino—5—metil-pirimidin—4—ilaming]Lpropil)—erj-

20 tromicilamina por reaccidn de A con 2-amino-4-cloro=5-me-

til-pirimidina. Punto de fusidn: 1192C (descomposicién).

ae) N-(3—1'2—amino—5-53,4,5_trimetoxiﬁrbencil-pirimidin-4~

~ilamino/-propil)~eritromicilamina por reaccidén de A con

2-amino=4~cloro-5-(3,4, 5-trimetoxi)~bencil-pirimidina. Pun

25 to de fusidn: 1049C (descomposicidn).

20108




P-

10

15

20

25

20108

-posicidn).

. composicién).

Hoja nim. 17

af) N-(3-/ 4-dimetilamino-pirimidin-2-ilamino/-propil)-

—eritromicilamina por reaccidén de A con 2-cloro-~4-dimetil

amino-pirimidina. Punto de fusidn: 1089C (descomposicién).

ag) N-(3-/ 4-amino-pirimidin-2-ilamino/-propil)=-eritromi-

cilamina por reaccidén de A con 4~amino-2-cloro-pirimidina.
Punto de fusidn: 1162C (descomposicién).

ah) N-(3-/"4-isopropilamino-pirimidin-2-ilamino/-propil)=.

~eritromicilamina por reaccidén de A con 2~cloro-i4-isopropi

amino-pirimidina. Punto de fusién: 1249C (descomposicidn).

ai) N~(%~/ 4-metoxietilamino-pirimidin-2-ilaming/~propil)-

-eritromicilamina por reaccién de A con 2-cloro-4-metoxi-

etilaminopirimidina. Punto de fusidn: 1072C (descomposi~
¢cibn).

ak) N-(3-[‘4-bencilaminofpirimidin—2—ilaming]Lpropil)-eri—

tromicilamina por reaccidn de A con 2-cloro-4-bencilamino-
-pirimidina. Punto de fusibn: 1139C (descomposicién). ~~

al) N-(3-/ 4-{2-fenilf-etilamino-pirimidin-2-ilamino/~-pro

pil)-eritromicilamina por reaccién de A con 2-cloro-4-(2-

~fenil)~etilamino-pirimidina. Punto de fusidn: 942C (descol

am) N-(§~['4-gl-fenil}—etilamino—pirimidin—24i1amin97-pro—

pil)~eritromicilamina por reaccién de A con 2-cloro-4-(1-

~fenil)-etilamino-pirimidina. Punto de fusidn: 972C (des-

an) N-(3-/ 4-{2-fenoxif-etilamino~pirimidin-2-ilamino/-

1=
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"tromicilamina por reaccidu de A con 2-cloro-4-piperidino-

micilamina por reaccién de A con 2~cloro-4-metoxi-pirimi-

Hoja nam. 18

~propil)-eritromicilamina por reaccidén de A con 2-cloro-

~f4=(2-fenoxi)-etilamino-pirimidina. Punto de fusidn: 73%2C
(descomposiciédn).

ap) N-(B—[‘4-piperidino-pirimidin-B—ilamin97~propil)»eri~‘

-pirimidina. Punto de fusién 759C (descomposiciémn). - '

aq) N~-(3-/ 4-dibencilamino-pirimidin-2-ilamino/-propil)=

-eritromicilamina por reaccidn de A con 2-cloro-4-dibencil

amino-pirimidina. Punto de fusibn: 879C (descomposicidn).

ar) N-(3-/ pirimidin-2-ilamino/-propil)-eritromicilamina

por reaccidn de A con 2-cloro-pirimidina. Punto de fusién
109¢C (descomposicidn). ”

as) N-(3-/ 4-petoxi-pirimidin-2-ilaming/-propil)-eritro-_

dina, Punto de fusidn: 99¢C (descomposicidn).

at) N~(3-[T4-dimetilamino-6-metil—pirimidin—2~ilaming7;“'

-propil)-eritromicilamina por reaccién de A con 2-cloro-

~4~dimetilamino-6-metil~pirimidina. Punto de fusidn: 1162(
(descomposicidn).

au) N-(3-/ 4-amino-5-carboetoxi~pirimidin-2-ilaminp/~-pro-

pil)-eritromicilamina por reaccidén de A con 4-amino-5-

—carboetoxi-2-cloro-pirimidina. Punto de fusidn: 141¢C
(descomposicidn).

av) N—(B—[f5—carboetoxi—4-hidroxi-pirimidin—E-ilamino7¥

-propil)-eritromicilamina por reaccidn de A con 2-cloro-54
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. ay) B-(2-/"4-dimetilamino-pirimidin-2~ilaming/-etil)-aritr
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-carboetoxi-4-hidroxi-pirimidina. Punto de fusidn: 1109C
(descomposicidn).

aw) b-(3-/ 6-metil-5-nitro-4-piperidino-pirimidin~2-ilamin

h 7~

-propil)-eritromicilamina por reaccidén de A con 2~-cloro-6-

~metil-5-nitro-4-piperidino~pirimidina. Punto de fusidn:
1122C (descomposiciébn).

' ax) b-(3-/"4,6-dimeétil-5-fenil-pirinidin-2-ilaming/-propil

~eritromicilamina por reaccidén de A con 2-cloro-i#,6-~dimeti

-5-fenil-pirimidina. Punto de fusidén: 108°C (descomposi-
cién). '

5% 2

=

micilamina por reaccidn de B con 2-cloro-4-dimetilamino-

-pirimidina. Punto de fusién: 1039C (descomposiciém).

—ilaming/-propil)-eritromicilamina por reaccién de A con

to de fusidn: 1162C (descomposicidn).

ba) N-(3%-/ 4-dimetilamino-quinazolin-2-ilamino/-propil)-

—eritromicilamina por reaccién de & con 2-cloro-4-dimetil

amino-quinazolina. Punto de fusidn: 1029C (descoumposi-

¢idén).

az) N-(3-/ 2-dimetilamino-5,6,7,8~tetrahidro~quinazolin-4-f

2—dimetilamino-4—cloro—5,6,7,8-tetrahidro—quinazoﬁna;ffun--

-propil)-eritromicilamina por reaccién de A con 2-cloro-

~4—dimetilamino~tieno[§,2-q7pirimidina. Punto de fusidm:

1202C (descomposicidn).

be) N-(%-/ 4-dimetilamino-tieno/ 3%,2-d/pirimidin-2-ilaming]-
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‘be) N-(3-/ 4-morfolino-tieno/ 3,2-d7/pirimidin-2-ilamino/-

Hola ntum. 20

bd) N-(B-[’4-propilamino—tieno['5,2—@)pirimidin-2-ilaninq7

-propil)-eritromicilamina por reaccién de A con 2-cloro-4-

~propilamino-tieno/ 3,2~d/pirimidina. Punto de fusién:

1299C (descomposicidn).

~propil)~eritromicilamina por reaccidén de A con 2-cloro~i-

micilaminag por reaccién de & con 4-cloro-tieno/ 2,3=d’piri

~-morfolino~tieno/ 3,2~d/pirimidina. Punto de fusidén: 11€8C

(descomposicidn).

bf) N~(3%-/ tieno/ 2,3-d/pirimidin-4-ilamino/-propil)-sritrg-

midina. Punto de fusidén: 110°C (descomposiidn).

bg) N-(3=/" 2-morfolino-tieno/ 2,3-d/pirimidin-4~-ilaming7~

propil)-eritromicilamina por reaccidén de 4 con 4-cloro=-2-

~morfolino-tieno/ 2,3~d/pirimidina. Punto de fusién: 119°C

(descomposicidn).

bh) N-(3-/ 2-morfolino-5,6-dihidro-tieno/ 2,3-d7pirimidin-

~4-ilaming/-propil)-eritromicilamina por reaccidn de A con

{ Punto de fusidbn: 12%9C (descomposicién).

4-cloro-2-morfolino=-5,6~dihidro~tieno/ 2,3~d/pirimidina.

bi) Ne(%=/ 4=dimetilamino=5,6~-dimetil-tieno/ 2, %-d/pirimi~

din-2-ilamino/-propil)-eritromicilamina por reaccidén de A

con 2-cloro-4-dimetilamino~5,6-dimetil-tieno/ 2,3-d/pirimi
dina. Punto de fusidn: 1139C (descomposicién).

bk) N=(3~/ 4-dimetilamino~5,6~tetrametilen-tieno/ 2,%-d/pi

rimidin-2-ilamino/-propil)=~eritromicilamina por reaccidn
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de A con 2-cloro—4-dimetilamino-5,6-tetrameti1en—tieno£'2,1

-d/pirimidina. Punto de fusidn: 1242C (descomposicidn).

bl) N-(3-/ S-metil~4-morfolino-isotiazolo/ 5,4-d/pirimidin{

+—

-2~ilamino/-propil)-~eritromicilamina por reaccidén de A con

"2-cloro-5—metil—#—morfolino-isotiazolo[B,4-@7pirimidina.

o) N-(3e/ H-amino-6-metil-pirido/ 3,2-d7pirinidin-2—ilami

~ o

Punto de fusidn: 1252C (descomposicién).’

bm) K-(3-/ 4~dimetilamino-pirido/?,2-d/pirimidin-2-ilamino,

<y
1

-propil)-eritromicilamina por reaccién de A con 2-cloro-4-

~dimetilamino-pirido/ 3,2-d/pirimidina. FPunto de fusién:

1092C (descomposicidn). , .

.bp) N-(3-/"2-dimetilamino-8-hidroxi-5,6~dihidro-pirido/3,4

no/-propil)-eritromicilamina por reaccién de A con 4-amino

-2-cloro—6—metil—pirido[‘3,2—g7pirimidina. Punto de:fﬁéién.

882C (descomposicidn).

bo) N—(}-[f4~dimetilamino-?-metil—pirido['5,E-QZpirimidin-

-2-ilamino/-propil)-eritromicilamina por reaccidn de &-con

2-cloro-4~dimetilamino~7-metil~pirido/” 3,2-d/pirimidina.

Punto de fusidén: 1049C (descomposicién).

-d/pirimidin~4-ilaming/~propil)-eritromicilamina por reac-

cidén de A con 4-cloro-2-dimetilamino-8-hidroxi-5,6-dihidro
-pirido/ 3,4-d/pirimidina. Punto de fusién: 1159C (descom
posicidn).

bq) R;(B-[“E,7—bis—dimetilamino—pirimido[f@,5~gZpirimidin—

-4-ilaming/propil)-eritromicilamina por reaccidén de & con
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2,7-bis~dimetilamino-l4~cloro-pirimido/ 4,5-d/pirimidina.
Punto de fusidn: 1592C (descomposicidn).

br) N-(3-/ 2-morfolino-7-fenil-pirimidol 4,5-d/pirimidin-

~4~ilaming/~propil)-eritromicilamina por reaccién de A con

-4-cloro—2—morfolino—?—fenil~pirimido[‘4,5~g7pirimidina.

Funto de fusidn: 1722C (descomposicidn).

bs) N-(3-/ 2,4-big-dimetilamino-s-triazin-6-ilaming/-pro-

pil)-eritromicilamina por reaccién de 4 con 6-cloro-2,4-

-bis~-dimetilamino~s-triazina. Punto de fusidén: 1059C (des
composicidn).

bt) N—(5-["2~dimetilaminoe4—metilamino-s~triazin-6-ilamihg7¥

~propil)-eritromicilamina por reaccién de A con 6-cloro-2-

~dimetilamino-4-metilamino~s~triazina. Punto de fusidn:

1252C (descomposicidn).

bu) N-(3-/ 4-amino-2-dimetilamino-s-triazin-6-ilamino/- "

-propil)-eritromicilamina por reaccidén de A con 4-amino-G-

~cloro-2-dimetilamino~s-triazina. Punto de fusidbn: 1352C

(descomposicibn). -

bv) N-(3-/ 2-dimetilamino-4-piperidino-s-triazin-6-ilaminol/-

-propil)-eritromicilamina por reaccibén de 4 con 6-cloro-2-

~dimetilamino~4~piperidino-s-triazina. Punto de fusidn:
1082C (descomposicién).

bw) H~-(3-/ 4-bencilamino-2~dimetilamino-s-triazin-6-ilami-

=

no/-propil)-eritromicilamina por reaccidén de A con 4-benci

amino-6-cloro-2-dimetilamino~s~triazina.Punto de fusién:
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"to de fusién 10%4C (descomposicidn).

ca) m—(}-[’2,u—di-metoxi—s—triazin—G—ilamiLg7—propil);

Hojn ndm. 23

1002C (descomposicibn).

bx) M=(3-/ 2-dimetilamino~t-feniletilamino-s-triazin-6-

~ilamino/-propil)-eritromicilamina por reaccién de A con

6—c1oro—2~dimetilamino—4-fenil-etilamino—s—triazina. Pun-

by) N—(5—1‘4-etoxi—2-dimetilamino—s—triazin—6—i1amin97—

-propil)-eritromicilamina por reaccidn de A con 4~etoxi-6-

~cloro-2-dimetilamino-s-triazina. Punto de fusidn: 1139C
(descomposicidn).

bz) N=-(%-/2,4~bis-metilamino-s-triazin-6-ilamino/-propil)

-eritromicilamina por reaccién de A con 2,4-bis-métilamino
-6-cloro-s-triazina. Punto de fusidbu: 1162C{descomposi-

cidn).

-eritromicilamina por reaccidn de A con &-cloro-2,4-dimeto
-s-triazina. Punto de fusidn 1229C (descomposicidn).

ijemplo 2

Y (3~/ 2-dimetilamino~6-metil-pirimidin~4-ilamino/-propil)

~eritromicilamina

7,92 & (0,01 moles) de N-(3-aminopropil)-eri |

tromicilamina v 2,15 g (0,01 moles) de 2-dimetilamino-6-

-metil-4-metilsulfonil-pirimidina son disueltos en 50 ml

de dimetilsulfdxido y calentados a 1002C durante 5 horas.
Después del enfriamiento, el disolvente es

geparado por destilacién en alto vacio, el residuo es di-

Xi—-
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suelto en cloruro de metileno y extraido con agua. La fase
orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se elimina el dio
solvente,y el residuo remanente se purifica por cromato-

grafia en columna.

yente: cloroformo/metanol (30 + 0,5)).
Ll compuesto deseado es obtenido como poi§§
cristalino blanco. o
Rendimiento: 4,7 g (51 % de la teoria). Puntg

de fusién 109¢C (descomposicidn).

Cyllgelig0y o (927,25)
Calculado : ¢ 60,88 H 9,35 N 9,06
tncontrado: 60,90 9,38 9,01

Los compueétos de la férmula general I pue-
den ser incorporados de manera en si 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 administracidén por via
per-oral es de 50 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.
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REIVINDICACTON:S

Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitudide_?g
tente de Invencibén en Espafia, por VEINTE afios, son los.
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1%.~ Procedimiento para la preparacidn de
9-(w ~heteroarilamino-alcohilamino)~eritromicinas de la

férmula general

R - WH - (CH - N - £ (D)

2)n

en la que & significa el grupo eritromicilo +

(CH3)é:ﬂ

HO,,

1Ot

0 ca}
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+ (férmula estructural segin E. H. Massey y otros, J. Med.
Chem. 17, 105 /719747), n significa el nfmero 2 § 3 y R

significa el grupo 2-pirimidinilo de la fdérmula general

N
Y
! " )
NS 32
Rs

en la que Rl significa un Atomo de hidrdgeno, el grupo me
tilo, el grupo hidroxi libre, el grupo metoxi, el grupo

amino libre, un grupo monoalcohilamino de cadena recta o

amino de cadena recta o ramificado con 2 a 8 &tomos de

carbono, un grupo hidroxialcohilamino de cadena recta o

alcohilamino de cadena recta o ramificado con 2 a 8 atowmos
de carbono, un grupo alcoxialcohilamino de cadena recta o
ramificado con en total 3 a 8 4tomos de carbono, un grupo
fenoxialcohilamino con 1-3% Atomos de carbono en la porcién
alcohileno, un grupo fenilakohilamino con 1 a % Atomos de
carbono en el radical alcohileno, un grupo difenilalcohile
amino con 2 a 6 atomos de carbono en los radicales alcohil
eno o el grupo piperidino; R, significa un &tomo de hidré-
geno, el grupo fenilo, el grupo carboalcoxi con en total

2 a 4 4dtomos de carbono o el grupo nitro; Ry significa un

ramificado con 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo dialcdhi;

ramificado con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo di-hidrox

i
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tilo o bencilo; R2 significa un Atomo de hidrdgeno, wun

- mente puede estar sustituido en el radical fenilo con 1 a

I lojﬂ ndm. 27

Adtomo de hidrégeno o el grupo metilo, o R significa el BTy

po 4-pirimidinilo de la férmula general,

. \ Naﬁr’ R1'
v g ;I:;ny ’
3 Bt
2
en la que Rl' tiene los significados arriba indicados para
Rl’ pero adicionalmente representa también un grupo fenil-|
amino, que eventualmente puede estar sustituifdo en ei.raq;
cal fenilo con 1 6§ 2 4tomos de cloro, un grupo pirrolidino
morfolino, tiomorfolino, piperazino o hexametilenim:iﬁc;,

que eventualmente puede estar sustitufdo con un grupd“me-

radical alcohilo de cadéna recta o ramificado con 1 a 5
ftomos de carbono, un radical fenilo, un grupo hidroxi
libre, un grupo metoxi o dialcohilamino con en total 2 a
8létomos de carbono; y RB' significa un Atomo de hidrdge-
no, un radical alcohilo de cadena recta o ramificado cou

1 a 5 4dtomos de carbono, un radical bencilo, que eventual-

5 @Grupos metoxi, un radical fenilo o un grupo carboalcoxi
con en total 2 a 6 Atomos de carbono, o R significa el

grupo 2—quinazolinilo de la férmula general
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el grupo 4-(5,6,7,8-tetrahidro)-quinazolinilo de la £érmu

la general

ral
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el grupo 4-tieno/”3%,2-d/pirimidinilo de la férmula gene-

ral

el grupo'2—piridoé"5,2—g7pirimidinilo de la férmula gene-

iral
N
e N R_"
T ) 3
H = N7 ‘Re" ’
R1"

el grupo 5,6—dihidro—4~piridoé”5,4-g7pirimidinilo de 1la

férmula general

el grupo 2-isotiazolof 5,4-d/pirimidinilo de la férmula

general
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o el grupo 4-pirimido/ 4,5-d/pirimidinilo de la férmula

general

>

en donde, En las férmulas generales antedichas, R1" sigri-
fica un Atomo de hidrdgeno, un grupo amino libre, un grupo
monoalcohilamino con 1 a’'4 Atomos de carbono, un grupdo
dialcohilamino con 2 a 8 Atomos de carbono o el grups wor
folino, R2" significa un Atomo de hidrdgeno o el grupé me~
tilo, RE"’ significa un dtomo de hidrdégeno o el grupo hi-
droxilo, R5" significa un &tomo de hidrdégeno ¢ un grupo
alcohilo con 1 a 3% Atomos de carbono y REH' significa un
grupo dialcohilamino con 2 a 6 atomos de carbono o el gru
po fenilo, y sus sales farmacoldgicamente compatibles con
dcidos orgénicos o inorginicos, caracterizado porque se
hace reaccionar una aminoalcohilamino-eritromicina de la

férmula general II
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H,N - (CHE)n - NH - 18 (I1)

2
en la que n y £ son como se han definido arriba, con un

compuesto de la férmula general III

R -2 (I11)

en la que R es como arriba se ha definido y 2 significg,
un grupo sobrante activo, en un disolvente polar a tempe—
raturas entre 20 y 1509C, y los compuestos asi obtenidos
se transforman en caso deseado en sus sales con acidos
organicos o inorgénicos.

28.- Procedimiento segin la reivindicacién
la, caracperizado porgque se hace reaccionar un compuesto
de la férmula general III, en la que % es un Atomo de
halégeno, con un com@uesto de la férmula general II el
presencia de un agente fijador de halogenurOAde~hidr6ge—
no. | |

28 .~ "Procedimiento para la preparacidn de
9-(uJ—heteroarilamino—alcohilamino)—erifromicinas".

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 miquina por una sola cara.

Madrid, 31.0(T.1978
P.A

Ferngngolde Elyubyry
Por P

32
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