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Ia presente invencidn tiene por objeto un procedi-
miento para la preparacidn de unos nuevos y utiles derivados
de las tetraciclinas, dotados de propiedades peculiares e
inusitadas,

Se sabe que las tetraciclinas reaccionan con el for-
maldehido ¥y las aminas primarias y secundarias (J. Am. Chem,
Soc. 81,1198, 1959; Patente de la Repiblica Federal Alemana
ne 1,044,806) y con el formaldehido y los aminoacidos carbo-
x{1icos (Boll. Chim. Farmaceutico 100, 9, 1961 ~ Patents bel-
ga 597.187) y con el formaldehido solo (Patente Repiblica Fe-
deral Alemana 1.196,648) para dar unos derivados solubles en
el agua.

Un objeto de 1a presente invencidn son los produc-
tos de condensacidn de las tetraciclinas con el formaldehido
y con un tipo peculiar de aminas que vontienen una funcidn
dcida sulfurada, productos que no han sido descritos anterior-
nente, Bstos productos han mostrado unas propiledades farmaco-
18gicas sorprendentes. »

Otro objeto de esta invencidn estd constituido por
el procedimiento de preparacién de los productos que forma
el objeto principal de la misma invencidn.

Otro objeto de esta invencion consiste en la aplica-
cién de dichos productos de condensacidn de las tetraciclinas
como componentes de formulaciones farmacéuticas, en especial
como medicamentos antibacterianos.

Los compuestos de la invencidn son los productos de
reaccion entre una tetraciclina y el formaldehido y un tipo
determinado de amina que contiene en su molécula una funcidn
deida sulfurada y caracterizada por la siguiente formula:

R—NH—Z-SOEX
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en la que R puede ser hidrdgeno o alcohilo o hidroxi-aleohilo

con mds de 4 dtomos de carbono; % es CH. 6 CH ~CH_; X es OH

2 o S
cuendo 2 = CH_ o bien X es H & SH cuando 2 = CH,—CH,«

2 2
ILas aminas derivadas de esta férmula general, Uti-
5. les para la invencidn, son, por ejemplo: el dcido aminometa-
no sulfénico, el acido met{laminometano sulfénico, el dcido
etilaminometano sulfénico, el dcido n-butilaminometano sulfé-
nico, el écid0/3~hidroxi—etilaminometano sulfénico, el acido
l-amino-2-etano sulfinico, el dcido l-amino-2-ctanc tiosulfo-
10, =nico, 0 bien, de cualquier modo, los gque se pueden obtener va-
riando la férmula'general entre los 1imites citados anterior-
mente,
Cuando se dejan reaccionar dichas amines en condi-
ciones apropiadas con formaldehido ¥y una tetraciclina se
15. obtienen los compuestos que consiiltuyen el objeto de la pre-
gente invencidn,
En lo que respecta a la constitucidn molecular de
dichos productos, se puede decir que el analisis elemental
(y a este respecto es especialmente significativo el del S
20, que es el nuevo elenento caracteristico) indica en estos nue-
vos derivados wna relacidn molecular aminatetraciclina de 1:2.
joA eSpectro.infrarrojo indica la presencia de la banda de la
amida secundaria, lo que demuestra que la tetraciclina se li-
ga con la amina que contiene la funcidn dcida sulfurada, a
25. +través del grupo carboxi-amfdico por medio de un puente meti-
1énico; puesto que las relaciones moleculares 1:2 entre la
amina y la fetraciclina son respedadas bien con las aminas
donde R = H, o con las aminas donde R = alecohilo o hidroxi-
alcohilo, ésto permite suponer que una molécula de tetraci-

30. eclina esta ligada con la amina como aminometil-derivado y la
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segunda molécula de tetraciclina tiene wn enlace diferente
todavia sin establecer de un modo definitivo,

Lo que acabamos de indiear constituye un nuevo da-
t0 con respecto a la constitucidn molecular fntims de los
productos de la invencidn, constitucidn que habia sido indi-
cada por nosotros anteriormente de manera provisional y su-
cinta con base sobre andlisis aproximados preliminares.

En todo caso, con relacidn al aspecto estructural,
no tenemos intencidn de meternos en consideraciones tedricas,
dado que lo que cuenta es sobre todo el hecho de que operan-
do de acuerdo con el procedimiento objeto de la presente
invencidn se obtienen unos productos que presentan una com-
posicidn definida y constante, para los que el espectro infra-
rojo muestra siempre dicha absoreidn, y los andlisis elementa-
les varian simplemente entre los limites del error experimen-
tal e indican una relacidn molecular amina-tetraciclina que
es la que hemos indicado anteriormente, es decir, 1:2.

Las tetraciclinas particularmente dtiles para la
invencidn son: tetraciclina, 7T-clorotetraciclina, 5-hidroxi-
tetraeiclina; no obstaﬁte, de acuerdo con el procedimiento
de la invencidn, se puede transformar tambidn la T-cloro-6-
demetiltetraciclina, la 6-demetiltetracicline, asi como sus
isdmeros.

En los productos de reaccidn el grupo dcido proce-
dente de la amina con funcidn dcida sulfurada puede estar li-
bre o bien salificado por el sodio, potasio o por una base
orgdnica, incluidos los antibiéticos de naturaleze bdsica co-
mo la kanamicina, la estreptomicina, la eritromicina; se pre-
fieren los productos salificados por el sodio,

Los nuevos derivados son generalmente muy solubles
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en el agua y algunos de ellos presentan una elevada estabi-~
1idad en solucidn, ésta es la razdn por la que son aptos pa-
ra ser utilizados bien por via oral o parenteral, dado que
gon bien absorbidos séa cual séa la via de administracidn.,

En las tablas expuestas a continuacidén hemos indi-
cado las propiedades determinadas de algunos producios prefe-
ridos que estdn comprendidos dentro del campo de la invencidn;
pero es evidente que hemos efectuado experimentos similares
con los otros productos que constituyen el objeto de la pre-~
sente invencidn, y hemos obitenido resultados cualitativamen~
te andlogos, aunque cuantitativamente diferentes.

TABLA I

Proteccidn por via oral de los ratones blancos Swiss infeeta-

308 con Klebsiella pneumonias:

Todos los EDSO estan expresados en mg. de clorote-

traciclina clorhidrato con el fin de permitir una comparacidn

direcva.
Producto ED50 en ng/kg
Clorotetraciclina clorhidrato 55

El producto de rea001on entre el dcido
etanolaminometano sulfdnico, el formal-

dehido y la clorotetraciclina, de acuer-

do con la invencidn 53

El producto de reacclon entre el acido
l-amino-2-etano sulfinico, el formaldehi-

do y la clorotetraciclina, de acuerdo con

la invenciodn. | 60

El producto de reaccidn ,entre el acido
l-amino-2-etano tiosulfdénico, el formal-
dehido y la clorotetraciclina de acuerdo
con la invencion. 45
Las toxicidades agudas y crdnicas son inferiores no

solamente en comparacidn con los antibidticos de partida (por
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e jemplo, clorotetraciclina clorhidrato), sino también en com~
paracidén con los derivados ya conocidos de dichos antibidti-
cos,
TABLA 2
Toxicidad aguda (LDBO)

Por via intravenosa a los ratones blancos Swiss,

Todos los LD_. estén expresados en clorotetraciclina clorhi-

50
drato con el fin de permitir una comparacidn directa.
Producto LDSOen ng/kg
Clorotetraciclina clorhidrato 91,5

N~metilol-clorotetraciclinag
(Patente alemana 1.196.648) 17

Bl producto de reacclon entre acido

l-amino-2-etano sulflnlco, formaldehido

y clorotetraciclina, de acuerdo con la

invencion. 127

Bl producto de reac01on entre dcido ete-
nolaminometano sulfdnico, formaldehido y
clorotetraciclina, de acuerdo con la in-
vencidn. 142

E1l producto de reaeclon entre dcido l-amino-

~2-gtano tiosulfénico, formaldehido y ¢loro-

tetraciclina, de acuerdo con la invencidn. 138
TABLA 3

Toxicidad crdnica

Por via intraperitoneal a los ratones blancos Swiss.
Dosis de 150 mg/kg por dfa. Las dosis estdn expresadas en clo-
rotetraciclina clorhidrato.
Producto Mortalidad después des
= oTiar — —Tatas
Clorotetraciclina clorhidrato 20% 50%
Bl producto de reaccion entre dcido eta~
nolaminometano sulfdénico, formaldehido
y clorotetra01cllna, de acuerdo con la
invencidn, 0% 10%
Bl producto de rea001on entre acldo
l-amino~2-otano sulfinico formaldehido

y clorotetraclcllna, de acuerdo con la
invenciodn. . of 5%

(sigue)
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TABLA 3 (Continuacidn)

Producto Mortalidad después de:
- 10 dias 15 dias
El producto de reaccidn entre aci-
do l-amino-2-etano tiosulfénico,
formaldehido y clorotetrac1cllna,

de acuerdo con la invencion. 5% 20%
TABLA 4

Toxicidad crdnica

Por via bucal a los ratones blancos Swiss. Dosis
500 mg/kg, por dia., Las dosis estdn expresadas en clorote-

traciclina clorhidrato.

Producto Peso medio (en g.) de los animales
despues de los slgulientes dias:

10 20 30 40 50 60

Clorotetracicling clorhi~
drato. 21 21,7 22 23,5 24,9 25,4

El producto de reaceibn
entre acldo l-amino-2-eta
no sulfinico, formaldehi=

do y clorotetraciclina,

de jacuerdo con la inven- ~
cidn, 21 21,9 23,1 25,1 26,5 27,6

El producto de reaccidn
entre a01do l-amino~-2~-eta-
no tiosulfénico, formalde-

hido y clorotetraclcllna,

de acuerdo con la inven-

Animales testigo que no
han sido tratados. 20,5 21,7 22,5 23,2 23,8 24

A estas ventajas evidentes y considerables, que cons
tituyen por si solas un avance en el estado actual de la tera-
peutica, hay que afiadir otras totalmente saprendentes y abso-
lutamente nuevas para los antibidticos del grupo de las tetra-
ciclinas.,

Se sabe que, entre los principales inconvenientes
de las tetraciclinas, se encuentra ls hepato-toxicidad debi-

da o une degeneracidn grasa del higado, en particular con la



10,

15-

20,

25,

30-

2 _
(e suxers i

clorotetraciclina, y la 5-hidroxitetraciclina; en determina-
dos casos, esta degeneracién puede conducir =2 la muerte.
(American J. Obstetr, Gynecol., 95, 523 - 1966; New England
J. of Med. Vol. 269, 99 - 1963; Am, A. Archives of Internal
Medicine Vol. 88, 271 -~ 1951).

Hasta la fecha, ningin derivado de las tetracicli-
nas ha estado desprovisto de este grave efecto colateral; con
los productos de la presente invencidn hemos obtenido por el
contrario unos efectos sorprendentes, con unz reduccidn con-
siderable del porcentaje de grasa en el higado. Los datos si-
guilentes son una prueba de ello,

TABLA 5

Porcentaje de grasa en el higado

Dosis de 100 mg/kg. por viae intravenosa a las ra-
tas blancas Wistar. Los porcentajes representan el aumento
de grasa en comparacion con los animales testigo que no han
sido tratados, Las dosis estdn expresadas en clorotetracicli-
na clorhidrato.
Porcentaje de grada en el hl—

Producto gado, 48 y T2 horas después
de la admiristracidn.

48 horas T2 horas

Clorotetraciclina clorhidrato 95%, 60%
El producto de reaccidn entre
acido l-amino-2-etano sulfinico, ,
formaldehido y clcrotetraciclina, 69,5% 12,5%
de acuerdo con la invencidn.
E1l producto de reaccidn entre dei-
do l-smino-2-etano sulfénico, for=-
naldehido y clorotetraciclina de
acuerdo con esta invencidn. 51% 26,5%

Bstos nuevos productos se preparen siguiente un
procedimiento que consiste equeméticamente en la reaccidn

de condensacidn de las sustancias de partida que han sido
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mencionadas anteriormente, es decir, una tetraciclina, formal-
delido y una aning que contiene una funcidn dcido sulfurada.

Lz condensaciln puede realizarse on liferontes tipos
de dicolventes como metanol, etanol, alecohol isopropilico, di-
metilformamlida, Z-uetoxietanol, 2-etoxi-ctanol, tetrabidrofu-
»an0, 50195 o meszclados.

Las relaciones moleculares entre las sustancias que
reaccionan pueden ser variadas dentro de unos limites nuy
amplios, pero se prefisren las relaciones de reaccifn amina :
formaldehido : tetraciclina de 1l:1:1 a 1:3:2. En este interva-
1o, para cada producto, se puede hallar la Optima de reaceidn.

El formaldenfdo puede ser utilizado indiferenteuen-
tz en solucidn acuosa, en solucidn metandlica o bien como po-
limero, pero lz forma préferida es la solucidn acuosa, que es
tanbién la mds adevuada.

Lo tetraciclina puede ser utilizada bien como base

anfdétera, o en formz de una sal de adicidn con wn deido (por

@

e jeiplo, el clorhidrato), o en formz de upa sal alealina (por

jemplo, la sal de sodio).

<
3

La temperatura de reaccidn puede estar couprendida
entre 2023 y 50¢%; una temperatura Optima estd comprendida
entre 252C y 3590,

Sezin el tipo de producto y las condiciones de reac-
cién, el producto puede separurse espontdneamente en el curso
de 1z recaccidn, o bien puede ser aislado por precipitacidn
con disolventes, con los que no es miscible, o por coancentra-
cidn de la mezcla de reaccién, destilando los disolventes.

Los ejemplos ilustrativos expuestos a contiauwacidn

@

sirven para ilustrar y denostrar como se¢ pueden introducir

. . VA . .
varisciones dentro de los limites o¢xpuestos anteriormente;



De

10‘

15.

20.

300

- 10 -

336164

es evidente para los expertos que estos ejemplos son ficilmen-

te extensibles también a los casos que no han sido descritos,
pero que queden dentro del campo de esta invencidn, wediante
pequelias variaciones de rutina.

Los ejemplos no constituyen por lo tanto una limita-
cidn de la invencidn.

Ejemplo 1

En 80 nl de una mezcla 1:1 de metanol y 2-metoxi-eta-
nol se disuelven 0,8 g. (0,02 moles) de HaOH y 2,22 g. (0,02 mo-
les) de dcido aminometano sulfdnico; se afiade sucesivamente 4,5
ml (0,06 moles) de formaldehido acuoso a 40% y después de 15 mi-
nutos 17,76 g. de tetraciclina (base) disuelta en 80 nl de 2-me-
toxi-etanol.

Al cabo de unos winutos comienza la precipitacion; se
continda aun la agitacidn durante 30 minutos a 302C; luego, se
recoge el producto, se lava con alconol mnetflico y se seca ba~
jo una presidn reducide a 40¢C. Se presenta bajo forma de polvo
anarillo claro, muy soluble en el agua; una solucidn a 59 tiene
un Pd de 6,9-7,1.

Andlisis para 84 6Hi5001 g5 SNa: (secado sobre P,05 en
53,43; H=5,07; N = 6,77; 3 = 3,103
¥a = 2,22, Hallado &%, C = 53,34; H= 5,225 N = 6,885 S = 3,24;

el vacio) calculado %, C

]
]

Ka = 2,01.
Ejemplo 2

Se disuelve 1,11 g. de dcido aminometano sulfdénico
en 30 ml de metanol que contiene 0,5 g. de HaOH; se afiaden 10 g.
de clorotetraciclina (base) disuelta en me tanol (30 1) y dime-~
tilformamida (50 ml). Se filtra para eliminar los eventuales
residuos insolubles y se afiade 1,5 ml. de formaldehido acuo-

50 a 40%, mientras que se deja en reaccidn durante 60 winutos
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a temperatura anbiente. Pasados varlosléinutos se precipita

el producto, se recoze, se lava con metanol y se seca en el
vacio a 4082,
Andlisis para %4 6ti5001, 11501 gSMas Jalculado %y, 5= 2,9C
5. Hallado %, 5 = 2,8,
Sjemplo 3
1,25 =. (0,01 moles) de dcido metilaminometano sul=-
fénico y 0,4 =z. de HaOH se disuelven en 60 ml. de metanol; se
afiade a la solucidn 2,25 wl (0,03 mdles) de Cformaldehido acuo-
19. o a 40%, se deja en reaccidn durante 5 minutos; luezo se aila-
den 9 g. de tetraciclina (base) disuelta en 60 ml de 2~meto- ‘
xi-ctanol y 40 ml de isopropanol; se mantiene en agltacidn a
la tzaperatura ambiente durante 30 minutos, durante los cuales
tiene luzar la separacidn del producto que se recoze y se lava
19, con isopropanol.
Bn el andlisis para Opnii5sO4glisS¥ia, se ha obtenido :
5% = 2,853 calculado 3,06.
Ejemplo 4
Se disuelven 0,45 g. de WaOH y 1,25 g. de dcido me-
20. tilaminometano sulfénico en 110 ml de metanol; luezo, se afia-
den 1,5 nl de formaldehido acuoso a 40% y se deja en azitacidn
durante 10 minutos; lueszo, se afiaden 10 g. de clorotstracicli-
na disuelta en una mezcla de 60 nl de dimetilforwamida y 90 nl
de isopropanol; al cabo de varios minutos el producto se pre-
25, cipita lentamente. Se hace reaccionar ain durante 30 minutos,
se filtra y se lava con alcohol isopropilico.
Para 047552019H50123Na:'calculado, S% = 2,873 ha-
llado % = 2,95,

Bjemplo 5
30. Después de haber disuelto 0,4 g. de HaOH y 1,4 g.
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de dcido etilaminometano sulfonico en 40 1l de netancl, se

VX
L' wsaz e 7

afiade sucesivamente a la solucidn 1,5 ml de formaldehido
acuoso a 40% y, después de 5 minutos, 9,6 g. de clorotetra-
ciclina disuelta en une mezela de alcohol isopropilico (80 wl),
metanol (30 wl) y dimetilformamida (50 ml). Se deja en reac-
cidn a la temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se
recoge el producto separado. Para C§4_81*I,5[1 19N ul SHa: 8%, cal-
culado = 2,83; hallado 2,7 y 3,1.
Ejemplo 6

Se afiaden 2,25 ml de formaldehido acuoso a 40% a
unz solucidn de 0,01 moles de sal de sodio de dcido n-butila-
minometano sulfdnico en 80 wl de metanol; después de 5 minutos
se afiade una solucidn de 9,6 g. de clorotetraciclina en una
mezcla de 100 ml de isopropanol y 30 ml de dimetilformamida.,

Se deja toda la mezcla en agitacidn a la temperatu-
ra ambiente durante 30 minutos y luegd se filtra el producto
separado, se lava con alcohol isopropilico y se seca en el va-
cio a 409C, S%, caleulado = 2,76; S%, hallado = 3.
Ejemplo T

En 120 ml de metsnol se disuelven 0,8 g. de HalH y
3,1 g. de dcido /)-hidroxi-etilaminometano sulfénico; se afia-
den 4,5 ml de formaldehido acuoso a 40%; se deja 15 minutos
a la temperatura ambiente y se filtraj al producto filtrado
se afiladen 19,3 g. de clorotetraciclina disuelta en 60 ml de
dimetilformamida y 80 ml de isopropanol, y se hace reaccionar
durante 30 minutos a 25-30¢C,

El producto de reaccidn, que se precipita espontd-
neamente, se lava después con isopropanol y se seca en el va-
cio a 40¢C,

Es muy soluble en el agua; una solucidn acuosa a 5%
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tiene un pH de 7,2-7,4.

Una muestra analitica, secada sobre P205 a 7090
en el vacio ha dado los siguientes resultados: para
348H54020N50125Na. Hallado % : & = 6,23; C1 = 6,233 8 = 2,74;
Ha = 2,02, Caleulado % ¢ H = 6,10; C1l = 6,18; S = 2,793
I'a = 2,00,
Ljemplo 3

Tn 160 ml de metanol se solubilizan a la temperatu-
ra ambiente 0,8 g, (0,02 moles) de MaOH, 2,13 g. (0,02 moles)
de decido l-amino-?-etzno sulfinico y 3 ml. (0,04 moles) de for-
maldehide acuoso é 40%; se deja durante 5 minutos a la tempe-
ratura ambiente y luego se afiaden 17,86 g. de tetraciclina di-
suelta en S0 ml., de 2-metoxi-etunol. Se mantiene en agitacidn .
durante 30 minutos a 302C y luego se filtra el producto pre-
cipitado, que se lava con meianol y se seca en el vacio a 40¢C,

El producto es soluble en el ggua; una solucidn acuo-
sa al 10% tiene un pd de 7,45. En NaOH 0,01 N nuestra unas ma-
ximas de absoreidn a 270 y 382 mM ., El poder rotatorio es
[%{J Dzog = =200 + 5¢ (C=1 en ef azua).

Una muestra analitica, secada en el vacio sobre
P205 a 502 durante varias horas, de los siguientes valores

g O . o, = c H = .
para 47H54O18N SNa: Calculado %, C = 54,69; H = 5,27;

5
N =6,78; S = 3,10; Na = 2,22, Hallado %, C = 54,52; H = 5,193
I‘I = 6,80; S = 2’93; I]a = 2,010

La actividad antibacteriana in vitro contra la Sar-—
c¢ina Lutea, mientras se usa la tetraciclina clorhidrato como
tipo es de 900-910 J’ /mg. (tedrica 934 //mg-)

Ejemolo 9
0,8 g. (0,02 moles) de MaOH y 2,18 g. (0,02 moles)

’ . . 3
de acido l-amino-2-etano sulfinico se disuelven en 150 ml de
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- metanol; se trata la solucidn con 3 ml de Tormaldehido acuo-

so a 40% y se deja durante 5 minutos a la temperatura ambien-
te; luego se afiaden 19,2 g. de clorotetraciclina (base) en
80 ml de dimetilformamida y 60 ml de metanol, y se deja en
reaceidn durante 30 minutos a 302C; el producto se separa
esponténeamente, se recoge, se lava con metanol sobre el fil-
tro y se seca en el vacio a 402, El producto es muy soluble
en el agua. Una solucidn a 10% +tiene un pH comprendido entre
7,2 ¥ Ty4. En ¥a0d 0,01 N muestra unas waximas de absorcidn a
253 y 258 mfx. El poder rotatorio es[@{]ggg = ~195 & 5¢
(C=1 en el agua). El espectro infrarrojo presenta la banda a
1256 em  de la amina mono-sustitulda.
Para el andalisis elemental, se ha secado una muestra

en el vacio sobre P205 a 502 durante varias horas,

Para 047H52018N50125Na. Calculado %, C = 51,173
4,76; ¥ = 6,365 C1 = 6,44; S = 2,91; Ha
5,10 y 51,10; H = 4,94 y 4,81; W = 6,52 y 6,403 C1 = 6,32
y 6,51; 8= 2,83y 2,85; Na = 2,33 y 1,90,

H
C

]
H

2,08, Hallado %,

i

La actividad antibacteriana in vitro contra la Sar-
cina Lutea, mientras se usa la clorotetraciclina clorhidrato
como tipo, es de 910-920 df/hg (tedrica 927 af/hg).

Ejemplo 10

Se tratan 0,4 z. (0,01 moles) de NaCHd y 1,41 g.
(0,01 moles) de acido l-amino-2-etano tiosuliénico, disueltos
en 80 ml de wetanol, por 1,5 ml (0,02 moles) de formaldehido
acuoso a 40%, y despuds de 5 minutos, con una solucidn de te-
traciclina (base) en 40 ml de 2-metoxietanol; se deja en agi-
tacion a la temperatura ambiente y se separa un producto ama-
rillo, que se filtra después de 30 minutos, se lava con meta-

nol y se seca en el vacio,
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Andlisis vnars 2 J47 54 18 5 2Ja. Hallado % : C = 52,95;
i=5,20; = 6,40; S = 5,83; a = 2,11, Calculado % :

[&]
I

53,05; H = 5,11; I' = 6,50; S = 6,02; Ha = 2,16,

Una solucidn acuosa a 105 tiene un pH = 7,45. Zn
Halll 0,01 I muestra unas max1mao de absorcidn 270 y 332 nyu
Al poder rotatorio eg{§21209 = - 200 £ 52 (C=1 en el arua).

La actividnd antibacteriana in vitro contra la Sar-
cina Lutea, mientras se usa la tetraciclina clorhidrato como
tipo, es de 870—88004 /mz {(tedrica 909%/::15;).

Ejemplo 11

Se hace reaccionar durante 5 minutos a la tempera~
tura aubiente 0,01 moles de l-amino-2-etano tiosulfonato de _
sodio con 1,5 ml (0,02 moles) de formaldehido acuoso a2 4C% en
80 ml de metanol; se afiade sucesivamente una solucidn de 1C g. .
de clorotetraciclina (base) en 4C ul de diuetilformemida y
30 wl &e metanol, Después de varios minutos se precipits el
producto; en total, se mantiene durante 30 minutos a 25-3093,
¥ Juego se filira, se lave con nmetanol y seca en ¢l vacio.

Andlisis pars 347H52018012Ha. Hallado % ¢ C = 49,86;
II=4,81; 1 = 6,01; C1L = 6,113 8§ = 5,613 ¥a = 1,91, Calcula~
do % ¢ ¢ = 49,82; H= 4,62; ¥ = 6,185 C1 = 6,25; S = 5,66;

Fa = 2,03.

Una solucidn acuosa a 10% fiene un pH = 7,3; a 20%,
ticue wn pE = 7,4. En Haoi C,01 I el producto nuestra wnas nd-
ximas qe absorcidn a 253 y 285 mfk‘ El poder rotatorio es
[0(]200 =~ 21C £ 52 (0 =1 en el agua). El espectro infrao-
rrrojo presenta la banda a 6,55/u de la amida wmono-sustituida.

La actividud entibacteriana in vitro contra la Sar-
cina Lutea, wientres oo uwtiliza la cloroteiraciclina clorhidra-

to como +ipo, es de 280-890 4/mg. (tedrica 9OC‘9AAng).
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Ejemplo 12 3 5 6 ‘ﬁ 6 4

En una mezcla de 60 ml de metanol y 30 ml de 2-metoxi-

etanol se disuelven 0,4 g. de I'aOl, 5,6 g. de S-hidroxi-tetra-
ciclina (base) y 1,2 g. de dcido l-aming-2-etzno sulfinico; en

cuanto estd hecha la solucibn, se filtra y se aflade 2l produc-

to filtrado 1,5 ml de formaldehido acuoso a 40%; después de vo-
rios minutos se separa el producto de reaccidn. Se mantiene en
agitecidn durante 30 minutos a la tewperstura ambiente; luego
se recoge el producto, se lava con metznol y se seca a presiodn
reducida g 408(C,

Para 047H54020N58Na. Caleulado S ¢ = 3,01. Halla-
do S % = 3,03 2,75,
Ejemplo 13

A una solveidn de 0,01 moles de l-amino-2-etano sul-
finato de sodio en 40 ml de metanol se atiaden 0,85 wl de for-
nalGehido acuoso a 40y y, después de cinco minutos, una solu-
cién de 6-demetil-T-clorotetraciclina preparada disponiendo
en suspension 5 g. de demetilclorotetraciclina clorhidrato en
20 ml de dimetilformamida y neutralizandola con 0,4 g. de
YaOH en 25 ml de metsnol. Se deja en reaccidn a 252C durante
30 minutos y se filtra el prodvcio separado, Se seca en el va-

cio a 50eC,

2
~e

[

0
™

-
\O
o

Andlisis para C 47480187501, SFa: Caleulado
Hallado S % = 2,75, '
Ejemple 14

En 40 ml de metanol se disuelven 0,8 g. de HaCH y
1,41 g. de dcido l-amino-2-e¢tano tiosulfdénico; luego se afia-
den 5,3 g. de S-hidroxi—tetraciclinarelorhidrato en 30 nl de
2-metoxietenol y, cuwando se ha reglizado la solucidn, se fil-

tra para eliminar las impurezas que se pudieran hallar presen-
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tes; el producto filtrado se diluye seguidamente con 19 ml de

isopropanol y se trata con C,85 ml de formaldehido acvoso a
4Cil. Se deja en agitecidn durante 60 minutcs a lo temperatura
anbiente. Al cabo de vaerios minutos el productio comienza a
precipitarse: se recoge, se lava con isopropanol y se seca a
presidn reducida a 502C,

Andlisis para 047H54020N S, Na: Calculado S % = 5,085;

52

Bjemplo 15

Se hace reaccionar una solucidn de 0,01 moles de
l-amino-2-etano tiosulfonato de sodio en 40 ml de metznol du-
rante 5 minutos a la temperaturz ambiente con 0,35 ml de for-
maldehido acuoso a 40%; y seguidamente se trata con una solu-
cidén de 0,01 moles de T-cloro-6-Cemetiltetraciclinz en 20 ml
de dimetilformamida y 25 ml de metanol; luego, al cabo de va-
rios minutos se precipita el producto de reaccidn. Bn total,
se mantiene en agitacidn a la temperatura smbiente durante
30 minutos, luego se filtra y se lava con metanol.

Después del secado sobre P205 a 5080 en el vacio
se obtiene en el analisis para C H48018H501232Ha: Caleula-

45
do S % = 5,80; Hallado S % = 6.

Ejemplo 16

Se forma wne solucidn de 0,4 g. de NaOH, 1,1 g. de
dcido l-amino-2-etano sulfinico y 0,85 ml de formaldehido
acuoso a 40% en 25 ml de metanol; a esta solucidn se afiade
una secunda solucidn preparada de 4,8 g. de tetraciclina
clcrhidrato en suspension en 20 ml de 2-metoxi-etanol y neu-
tralizada por 0,4 g. de FaOH en 15 ml de metanol.

La solucidn resultante se diluye con 20 wl de alcohol

isopropilico y se hace reaccionar a la temperaiura ambiente du~
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rante 30 minutos; el producto separado se filtra, se lavs con
netanol y se seca en el vacio a 402C, S % Hallado = 2,95; cal-
culado = 3,1Chw.
Ejemplo 17

En 50 mnl de metanol se disuelven 0,4 g. (0,C1 moles)
de KaOH, 1,1 g. (0,01 moles) de 4cidc l-amino-2-etano sulfini-
ce ¥ 1,5 ml (0,02 moles) de Fformaldenido acuoso a 4CZ, Una sus—
pensidn separads de 10, 3 g. (0,02 moles) de clorotetraciclina
clorhidratc en wna mezcls de 30 ml de metanol y 4C nl de dime-
tilformamida se neutralizs con 0,8 g. de HaOH disueltos en ne-
tanol (30 ml) e isopropanol (30 wl); la solucidn resultante se
filtra y se afiade 2 le solucidén que combiene cl aminogeido; ¥y
seguidamente se deja en reaccidn duranie 30 minuios a 25¢C, 51
producto precipitado se recoge, se lava con alecohol isopropi-
lico y se seca a presildn reducida a 4028,

El producto es idéntico al del Ejemplo §. Algunas
nuestras analizadas han dade S % = 2,7; 2,055 2,8,
&jemplo 18

A uns solucidn que contiene 1,5 ml (0,02 moles) de
formaldehido acuoso a 4C% y 0,01 woles de l-anino-2-stzno tio-
sulfonato de sodic en G0 ml de metanol se afiade unu solicidn
preparads neutralizando 10,5 g. de clorotetraciclina clorhi-
druto, en suspensidn en 40 ml e dimetilformamida, por 0,3 I.
de NaOH en 50 wl de metznol., Se deja seruidanente en azitacibn
durante 30 minutos, se filtra el producto precipitado y se se-
cz on el vacio a 40eC,

S ¢ hallado = 5,3; ealculado = 5,66%. Bl proiveto
es isuwal al del ¢jemplo 11,
Ejemplo 19

En 160 ml de metanol se disuelven 1,6 g. de HaCl,
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6,2 g. de acido etanolaminometano sulfénico y 3,4 ml de for-

meldehido acuoso a 40,
‘ Al cabo de 5 minutos se afiaden 20 g. de clorotetra-
ciclina disueltz en 90 ml de dimetilformamida y 60 ml de me-
5. tanol; la solucién resultente se mantiene durante 1 hora a
35¢C, se enfria, se filtra pa n’eliminar las eventunles impu-
rezas y se diluye con 20C ml de éter isopropilico; el produc-
to precipitado se lava sobre el filtro con éter isopronilico
y se seca en el vacio a 40¢¢,
10. Algunas muestras analizadas han dado los sizuientes
resultados: Calcuvlado % : S = 2,79, Hallado % : 8 = 3,1; 3; 3,1,
I 0 T A

La Patente de Invencidn, que se solicita por veinte
aflos, para Bspafla, de acuerdo con la vigente Legislacidn, de-
15. bers recaer sobre: "PROCEDIMIZHTC PARA LA PREPARACION LI LUL-
VO3 DBRIVADOS DE AUTIBIOTICOS DEL GRUPO DE LAS THIRACICLINAS",
con Prioridades de las Demendas en Italia de Patentes mimeros
28/483 y 28/489, de fecha 29 de Enero de 1966 y 43140 A/66,
de fecha 26 de Noviembre de 1966, sestin las caracteristicas
20 esenclales de las siguientes:

REIVIKDICASICNES

18.~ Procediniento para la preparacidn de nuevos de-
rivados de antibiovicos del grupo de las tetraciclinas, carac-
terizedo porque se hace reaccionar, en un dizolvente apropiado,
25. una tetraciclina con el formaldehido y una amine que contiene
una funcion dcida sulfurada que presenta la sigsuiente férmula
general:
R—NH—Z—SOZX
donde R puede ser hidrdgeno o alcohilo o hidroxi-zlcohilo con

30 no mds de 4 4dtomos de carbono; I es CH,, 6 bien CH2~-CH2;
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X es OH cuendo Z = CH2, 0 bien X es H 6 SH cuando % = CH2-—CH

o

28.- Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri
vados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, seain la
reivindicacién 18, caracterizado porque se hace reaccionar de
1 a 3 moléculas de formaldehido y de 1 a 2 moléculas de la te-
traciclina para cada molécula de la amina.

8,~ Procedimiento para la preparacién de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, semin
las reivindicaciones 18 y 28, caracterizado porque se hace
reaccionar la amina que contiene una funcidn dcido sulfurada,
como se ha indicado en la reivindicacidn 18, bajo forma de
sal de sodio.

48,- Procedimiento para la preparacidn de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, sezin
las reivindicaciones 18, 22 y 38, caracterizado porgue se uti-
liza como disolvente metanol mezelado con dimetilformamida o
2-metoxietanol.

8,- Procedimiento pera la preparacidén de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, segin
las reivindicaciones 12, 28 y 32, caracterizado porque se uti-
liza como disolvente una mezcla de metanol, isopropanol y di-
metilfornanide o de metanol isopropancl y 2-metoxietanol.

68,~ Procedimiento para la preparacién de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, sezin
las reivindicaciones 12 a 58, caracterizado porque se utiliza
el formaldehido en solucidn acuosa.

78.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, segin
las reivindicaciones de 12 a 68, caracterizado porque se efec-

tua la reaccidn a una temperatura comprendida entre 2520 y 352C.
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82,~ Procediniento pare 1z preparacidn de nuevos de-
rivados de antibidticos del arupo de lss tetraciclinas, segun
lag reivindicaciones 12 g 72, y caracterizado porque los cou~
puestos quimicos obtenidos por tal procedimiento se obtiene,
cuando se hace reaccionar wna tetraciclina elegida del grupo
consistente en la tetraciclina, 7-clerotetraciclina, 5-hidro-
xitetraciclina y T-cloro-G-demetiltetracicline con formaldehi-
do y una amina que corntiene una funcidn deidae sulfurads como
se ha indicado en la reivindicacidn 18,
98,~ Procedimiento para la prepsracidn de nuevos de-
rivados de antibidticos del srupo de las tetraciclinas, semin
la reivindicacidn 88, caracterizado porgue el antibidtico es
la tetraciclina y la amina es el aminometanosulfonato de so-
dic:
NH2CHZSO3Na

108,~ Procedinmientc para la preparacidn de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, sesin
la reivindicacidn 88, caracterizado porque el antibidtico es
la clorotetraciclina y le amina es el aminometanogulfonato de
sodio.

112, - Procediriento para la preparacion de nuevos de-
rivados de antibidtices del grupo de las tetraciclinas, segin
la reivindicacion 88, caracterizado porque el antibidtico es
la clorotetraciclina y la amina es el/é'-hidroxietilaminometa-
no sulfonato de sodio:

CE NH-CH_CH,OH
2 2 2
50 Na
3

128,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, sezin
lz reivindicacidn 88, caracterizado porque el entibidtico es

la. clorotetraciclina y la anina es el etilaminosulfonalo:
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CZHéNH—‘F -quh
138.-Procedimiento para la preparacién de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de lus tetraciclinas, se:sin
la reivindicacidn 88, caracterizado porque el antibidtico es
lg tetraciclina y la amina es el metilaminometano sulfonato
de sodio:
CH}Nh—CHZSO3Na ’

148,-~ Procedimiento pars lez preparacion de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, segin
la reivindicacidn 88, caracterizado porque el antibidtico es

z clorotetraciclina y la amina es el wetilaminometano sulfo-
nato de sodio,

158, ~ Procedimiento para la preparacién de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, se:in
la reivindicacidn 88, caracterizado porque el antibidtico es
la clorotetraciclina y le amina es el n-butilaminometsno sul-
fonato de sodio:

3CHZ"‘H CJ2NH—CH So3ﬂa

16&.~ Procedimiento para ls preparacidn de nuevos de-~
rivados de antibidticos del srupo de las tetraciclinas, sezin
la reivindicacidn 88, caracterizado porque el antibidtico es
la tetracicling y la amina es el l-amino-2-etano sulfinato de
sodio: -

NH -CH_CH SO Na
2 2 2 2

178, - Procedimiento para la preparacidn de nuevos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, sezin
la reivindicacidn 82, caracterizado porque el antibidtico es
la clorotetraciclina y la amira es el l-amino-2-etzno sulfi-

nato de sodio,.

188.- Procedimiento para la preparacidn de nuevos de~
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rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, sezin
la reivindicacidn 88, caracterizado porque el antibidtico es
la tetrazciclina y 12 amina eés el l-amino-2-etano tiosulfonzte
de sodio:

HH23H2CH2-SOQSﬂa

192, - Procedimiento para la preparacidn de nuevos de-
rivados de sutibidticos del grupo de las betraciclinas, segun
la reivindicacidn 82, caracterizado porgue el antibidtico es
la clerotetraciclina y la amina es el l-amino-Z2-etano tiosulfo-
nato de sodio.

208, - Procedimiento pars la preparacidn de nuevos de-
rivados de antibidticos del zrupo de las tetraciclinas, segin
la reivindicacidn 88, caracterizado porque el antibidtico es
la 5-~hidroxitetraciclina y la aming es el l-amino-2-etano sul-
finato de sodio.

218,- Procedimiento para la preparacidn de nucvos de-
rivados de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, segin
la reivindicacidn 82, caracterizado porque el antibidtico es
la T7-cloro-6-demetil~tetraciclina y la amina es el l-amino-2-eta
no sulfinato de sodio.

228,- Procedimiento para la preparacidn de nuevos de-
rivedos de antibidticos del grupo de las tetraciclinas, seoin
la reivindicacidn 88, caracterizado porque el antibidtico es
la 5-hidroxi-tetraciclina y la amina es el l-amino-2~etano
tiosulfonato de sodio,

238, - Procedimiento para la preparacidn de nuevos de-
rivedos de antibidticos del zrupo de las tetraciclinas, secsin
la reivindicacidn 88, caracterizado porque el antibidtico es

la 7-cloro~-6-demetil-tetraciclina y la amina es el l-amino-2-ets

no tiosulfonato de sodio.
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248, - PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICH IE NUEVOS IE-

RIVADOS IE ANTIBICYICOS DEL GRUPO DE LAS TETRACICLINAS.
Segin queda sustzncialmente descrito en la presente
memoria, que conste de veinticuatro hojas, escrites a miquina
5e por une sola cara,
Madrid, 27 de Enero de 1967
STABILIMENTI CHIMICO=FARMACEUTICI

gOTT. R. RAVASINI & TIA. S. p. A.
. P,

Firmado: M2 Dolmylera

~
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