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sothe:

"Procedimiento para la preparacién de 7-(1,2~bis-sus

titufdo-hidrazino)tetraciclinas sustituidas".

Solecitante: BFERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana,
residente en Berdan Avenue, Township of Wayne, Es-

tado de New Jersey, EE. UU. de A.

—-— - - e -

La presente invencion se relaciona
con un procedimiento para preparar compuestoz de la -
clase de T-(1,2-bis~sustituido-hidrazino)tetraciclinas
y 7-(1,2~bis-sustituldo~hidrazino)-lla-halotetracicli

50 nas, Utiles como intermediarios en la preparacién de

Mod. 113
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las 7-mono(alquilo inferior)aminotetracieainis y T-ai
(alquilo inferior)aminotetraciclinas biolégicameute -
activas y particularmente la alguilacidn reductiva de
T-(W,Nt~dicarbobenziloxihidrazino)tetraciclinas y 7=
(N,N'~dicarbobenziloxihidrazino)-1lle~halotetracicli.-
nas, segﬁn se describe en nuestra solicitud presenta
da en lz misma fecha como desglose de la presente.

La presente invencidn se relaciona
con nuevos compuestos de la familia de la tetracicli'
na y se relaciona con las nuevas 7-(1,2—bis—sustitui
do-hidrazino)tetraciclinas sustitufdas que pueden -

ser representadas por la siguiente formula general:

en que R es alcoxi inferior, fenilalcoxi inferior, fe
noxi, amino, alquilamino inferior, fenilalquilamino -
inferior o anilino; R, es hidrogeno, \-metilo o ?g-m_e_

tilo; R, es hidrégeno o V~hidroxilo, a condicidn de



que cuando Rl es Q-metilo R2 sea hidrégeno; Rl y R2
conzideradas conjuntamente son metileno; R3 es hidro
geno o hidroxilo, a condicion de gque cuando R3 es hi
droxilo Rl sea metilo, o R1 ¥y R2 consideradas conjun
Se tamente son metileno; y X es fluor, cloro o bromo. ;-'
En las formulas generales (I) y -
(II) ilustradas mds arriba, los grupos alquilamino -
inferior y alcoxi inferior apropiados, oontempladosv '
por la presente invencién, son aquellos que tienen —‘.
10, aproximadamente hgsta 6 atomos de carbono tales como
por ejemplo metoxi, etoxi, n-butoxi, metilamino, eti
lamino, iso-butilamino, etc Grupos femllalcoxi infe-
rior apropiados pueden ser por ejemplo benziloxi, -~
b ~feniletoxi, d\-feniletoxi, ete Grupos fenilalqui-
15. lamino inferior apropiados pueden ser por ejemplo -~
bencilamino, $-feniletilamino, @-fenil-n-propilami
no, etec.
Se puede preparar estos nuevos de
rivados de tetraciclina mediante un nuevo procedimien
20, t0 que comprende hacer interaccionar un compuesto de

las siguientes formulas generales:

(111)

(Iv)




5.

1010

15.

20,

25,

en las que Ry, Ry, Ry 7 X estdn de acuesuv ova lo de-
finido mds arriba, con un derivado de azodicarbonilo

sustituido de la formula general,

0

u
N-C-R
1t
HN~C-R

u

0

(V)

en la que R estd de acuerdo con 1o definido més arri
ba. Se lleva convenientemente a cabo esta reaccion
en un medio fcido. ILa duracion y temperatura de la
reaccion estan determinadas en gran parte por la eg-
tabilidad y reactividad del derivado de azodicarboni
lo empleado, y éstas son determinadas por prucbe vy -
error utilizando evidencia cromatogréfica con papei
y de otra clase para la desaparicién del subestrato
y reactivo y la aparicién del producto deseado. En
general, con los derivados de agodicarbonilo de pobre
establilidad y elevada reactividad, se lleva nejor a
cabo la reaccidn a tempefaturas de 09C o menos duran
te un periodo de tiempo que no excedé de varias ho-
ras. Con los derivados de azodicarbonilo més esta-
bles, se puede emplear temperaturs ambiente durante
periodos relativamente breves de tiempo que no exce-
den de 1 h. El medio acido consiste principalmente
en un acido fuerte tal como dcido sulfurico concen—
trado, acido trifluoracético, scido metanosulfdnico,
dcido sulfirico al 50%, acido acético glacial con -
dcido glacial con écido sulflirico concentrado, acido

. . Ig
perclorico al 70% ¥y similares. Cuando asl fuera -
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necesario, se puede agregar al medio acido diversas
cantidades de un solvente inerte para las finalida~
des de solubilizar los reactivoas, Golventes inertes
apropiados son por ejemplo benceno, tolueno, dioxano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, dimetilformami—
da, tetrahidrofurano y similares.

Los nuevos compuestos de la bresen.
te invencidn son intermedimrios Gtiles en le prepars
cidn de las correspondientes 7-aminotetraciclinas -
por tratamiento de un compuesto de las formulas (I)

o (II) con &cido iodhfdrico al 57% aproximadamente &
10020 durante aproximedamente 1 h. o més.

Log nuevos compuestos de la presen
te invencidn con también intermediarios dtiles en la
preparacidn de las T-mono(alquilo inferior) aminote-
traciclinas y 7~di(alquilo inferior)aminotetracicli~
nas biolégicamenﬁe activas mediante un procedimiento
de alquilacion reductiva que comprende hacer interac
cionar un compuesto de las formulas generales (I) y
(II), ilustradas mas arriba, c¢on un compuesto carbo-

nilo de formula general;

0

i

R, - C ~R (V1)

4 5

en la que R, es hidrogeno o alquilo inferior y R_ es

4 5
hidrogeno o alquilo inferior, en presencia de un agen
te de reduccidén. Bajo la expresidn "alguilo inferior®
deben considerarse incluidos agui todos los grupos -

alquilo inferior gue tienen aproximadamente hasta 6
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dtomos de carbono.

'y cetonas Utiles para llevar a cabo esta alquilacidn

reductiva son por ejemplo formaldehido, acetaldehido,
propionaldehido, n-butirsldehide, acetona, metil etil
cetona, dietil cetona, ete.

Las nuevas tetraciclinas de la prg
sente invencidn son compuestos anfoteros ¥y por 1o ~
tanto sales de adicidn de dcido, es decir se puede -
preparay facilmente tanto mono- como di- sales con -
dcidos minerales tales como clorhidrico, sulfirico,

y similares, aungue se puede utilizar también Acidos
orgénicos tal como tricloroacético., Se puede prepa-~
rar las sales de adicidén de 4cido tratando las nue-
vas tetraciclinas con aproximadamente 1 equivalente
0 mds del 4cido elegido en un disolvente apropiado.

Los siguientes ejemplos especificos
describen mas en detalle la presente invencidn.

EJBMPLO 1

Preparacion de 7—/1,2-bis—(carbobenciloxi)hidrazinoe/—

6-demetil~-6-~deoxitetraciclina

Se disuelve una porcion de 3,84 g
de 6-demetil-6-deoxitetraciclina neutra en una mezcla
de 7,7 ml de tetrahidrofurano y 69 ml de deido metan
sulfénico. 3e enfria las soluciones hasta 0-5¢C en
un bafio de hielo. 5Se agrega gota a gota una solueidn
de 3,32 g del éster dibenc{lico de 4cido azodiformi-
co en 3,1 ml de tetrahidrofurano mientras se mantie-
ne la temperatura a 0-52C. OSe agita la mezcla duran
te 10 min y luego se enfria bruscamente la mezcla de

reaccidén en 1 1t de agus enfriada con hielo. Se ex-



trae esta mezecla en 200 ml de butanol seguido por -
tres porciones sucesivas de 100 nml de butanol. AL ~
extracto de butanol combinado se le lava repetidamen
te con wna solucidn salina saturada y finalmente con |
e agua. Se evapora hasta sequedad el extracto de bu;g;~
nol asi lavado. Al residuo se le tritura con éter:.‘
3e separa por filtracidn el so6lido, se le lava con -
éter y luego se le seca, proporcionando 5,55 g en Qgr
so de 7141,2-bis~(carbobenziloxi)hidraziqg7—6-demetil—
10,  6-deoxitetraciclina. |
La cromatografia con papel muestra
la presencia de un nuevo componente, E1 andlisis ig

frarrojo muestra la presencia de una fuerte banda -

carbonilo a 5,85 /% ¥ una banda éster a 8,2 /U

, 0,1N H2£§O4
Analisis ultravioleta /)\

nax, 265, 344 m/u;
/;X?’lN NaQOH
15, EJBIPIO 2

Preparacién de 7~/I,2-bis-(carbetoxi)hidrazino/-6~de~

netil-6-deoxi~tetraciclina

Se disuelve una porcidn de 10 g -
de 6~demetil-6~deoxitetraciclina en 100 ml de acido
20. sulfarico concentrado aproximadamente a 09C, Yy se en
fri{a entonces la solucidn hasta -102C, Se agrega go
ta a gota una porcidn de 8,14 g de ézodicarboxilato
de dietilo y se agita la mezcla durante 5 min., a -102¢,
Se sgrega esta mezela a 3 1t de éter. Se separa por‘

25. filtracion el precipitado que se forma, se le lava -
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con éter ¥y luego se le seca, proporcionandé'if,GB g
de 7-/I,2-bis(carbetoxi)hidrazing/-6~demetil-6=deoxi
tetraciclina bajo la forma de una sal de sulfato.

La cromatografia con papel mues-~
tra la presencia de un nuevo componente. Bl andli-
sis infrarrojo muestra la presencia de una banda car

bonilo a 5,85 /% ¥ una banda éster a 8,2 /e

Andlisis ultravioleta

0,1N H.SO
/\ 2774 265, 344 m
maxe

BJEMPLO 3

Hidrélisis de T=/T,2-bis—(carbetoxi)hidrazino/-6-de—

metil-6-~deoxitetraciclinag o 7-amino-6-demetil—6-~deo=

xitetraciclina.

Se disuelve 1 g del producto del
Bjemplo 2 en 20 ml de acido iodhfdrico al 57% y se
calienta a 105¢C durante 2 h. se enfria la mezcla ~
hasta la temperatura ambiente y se la agrega a 200 -
ml de agua. Je agrege bisulfito de sodio y se ex-
trae la solucion en 25 ml de tetracloruro de carbono.
3e descarta el tetracloruro de carbono, se extrae la
mezcla en 8 porciones de 25 ml de butanol y se la -
evapora hasta un residuo sdlido, proporcionando 0,45
g de 7-amino-6-demetil-6-decxitetraciclina segin se
identifica mediante cromatografia con papel.

EJEMPLO 4

Preparacion de 7=/I,2-bis-(carbetoxi)hidrazino/- D

6-deoxi~H=-hidroxitetraciclina,

Se disuelve una poreidn de 0,5 g

de %-6-deoxi—E—hidroxitetraciclina neutra en una megz
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cla de 0,5 ml de tetrahidrofuranc y 4,5 ml de aecido
metansulfonico a menos de 102C. Se enfria la solu~
cion hasta 0~52C en un bafio de hislo. se agrega go-
%a a gota una poreidn de 0,242 g de azodicarboxilato .
de dietilo mientras se mantiene la temperatura a O-
5¢C. 5e agita la mezela de reaccidén durante 5 min.
y luego se la agrega a agua enfriaeda con hielo. A ;,_
la solucion acuosa se la extrae en metanol. AL ex-
tracto de butanol se le lava con solucion salina sa-
turada y agua y luego se le evapora hasta un residuce
0leoso bajo presién reducida. woe tritura este resi-
duo con éter y se separa por filtracidn la 7-/I,2-bis-
(carbetoxi)hidrazing/- G~6-deoxi-5-hidroxitetracicli
na sélida, se la seca y se la identifica mediante -
eromatografia con papel,

EJEMPLO 5
Preparacién de 7-/T,2-bis(carbetoxi)hidrazino/- §—6-

deoxitetraciclina

Se disuvelve una porcién de 0,5 g
de Y-6-~deoxitetraciclina neutra en una mezcla de -
0,5 ml de tetrashidrofuranc y 4,5 ml de acido metan-
sulfonico, a menos de 102C. se enfria la solucidn -
hasta 0-52C en un baflo de hielo. De agrega gota a go
ta una,porcion de 0,242 g de azodiboarboxilato de die
tilo mientras e mantiene la temperatura a 0~52Q, Se
agita la mezcla de reacclon durante 5 min, y lﬁego se
la agrega a agua enfriada con hielo. A la solucidn

acuosa se lag extrae en butanol. A dicho extracto de
butanol se le lava con solucidn saline saturada y -

agua, ¥y luego se le evapora hasta un residuo oleoso
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se le tritura con éter y se separa por filtracion la
7=/T,2-bis-( carbe toxi)hidrazing/-p-6-deoxitetracicli
ne s6lida, se la zeca y se la identifica mediante -
cromatografia con papel.

EJEMPIO 6

Preparacidn de 7—/1;2—bis;(Earbobenciloxi)hidrazind7—

1la~cloro~6-~demetil-6~deoxitetraciclina.

Je disuelve una muestra de 4,0 g
de lla~cloro-6-demetil-b6~deoxitetracicling en 15 ml
de tetrahidrofurano y se agrega a 60 ml de acido me-
tansulfonico pre-enfriado hasta 02C. A la mezcla -~
agitada se la trata gota a gota con una solucion de
3,2 g de azodiformiato de dibencilo disuelto en 4,0
ml de tetrahidrofurano. Se lleva a cabo la reaccidn
durante 15 min y luego se la vierte en 1 1t de agua
enfriada con hielo. Cuando se la neutraliza hasta -
pH 5,5 mediante la adicidn de hidroxido de amonio -
acuoso &l 25%, el producto se precipita. Cuando se
le recoge por filtracidn y se le seca, se obtiene =
5,1 g de 7ﬁ£T,2-bis-(oarbobenciloxi)hidrazing7L11a~
cloro-6—-demetil-6~deoxitetraciclina. La separacién
del dtomo de cloro en lla mediante reduccidn en so-
lucidn alcoholica acuosa de bisulfito de dosio pro-
porciona 7ﬁ£T,2—bis-(carbobenciloxi)hidrazing?Ls—de-
metil-6-deoxitetraciclina que es idéntica al produc—
to del Ejemplo 1.

BJEMPLO 7

Preparacidn de 7-/1,2-bis-{carbamoil)hidrazino/-6~de—

metil-6-deoxitetraciclina.

Se trata una solucidn de 828 mg -



de 6-demetil-6~deoxitetraciclina en una mezcla enfria
da con hielo de 3 ml de tetrahidrofuranc y 20 ml de
doido metansulfonico, con 278 mg de azodicarboxamida.
ve agita la mezcla resultante a 52C durante 35 min,
¥ luego se la vierte en 100 ml de.éter dietilico. A

“a® o

&
la masa gomosa de solido gue se forma se la lava con

5.

Ster aietflico y se la disuelve en el mismo vollmen
del metanol. Je vierte la solucidn en éter diet{li-
co con lo cual el producto deseado se separa bajo la
10, forme de un s0lido amarillo |
OH30H XBr
max )\268, 345 msa />\max. 2,9 /% (vH), 5,9%/u
(CONH)
BJEMPLO 8

Preparacion de 7-/T,2-bis—(carbetoxi)hidrazine/6-deoxi-

o~demetil-tetraciclina,

se disuelve una porcion de 828 mg

5. de 6-deoxi-6~demetiltetraciclina en 20 ml de acido -
sulfurico al 50%, a 02C. A esta solucidn agitada se
agrega 0,5 nl de azodicarboxilato de dietilo. A la
mezcla de reaccidn se la agita vigorosamente a 020 -
durante 40 min., y luego se la vierte en una mezcla -

20. de hielo y agua. ©Se aisla el producto mediante ex—
fraccion en butanol. AL extrecto de butanol se le ~
concentra bajo presién reducida casi hasta sequedad.
Se agrega un éter aietilico y se recoge por filtra-
cidén una porcidn de 1,15 g del productos

25, ' BEJEMPLO 9

Preparacion de 7-/1,2-bis-(carbobenciloxi)hidrazino/-

6-degoxi-b-~demetiltetraciclina.
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Se disuelve una pore15£ﬂaéy4,l4 &
de 6-deoxi-6-demetiltetraciclina en 100 ml de dcido
acético glacial. Se enfria la solucidn en un bafio -
de hielo y se agrega 20 ml de 4eido sulfirico concen
trado a un regimen tal que la temperatura no exceda
de 252C. 3e enfria entonces la solucidn hasta 0~52C
v se agregza una mezcla de 4,14 g de azodicarboxila%o
de dibencilo en 5 ml de tetrahidrofurano. Se almace
na la mezcla de reaccidn a 5¢C duraate la noche y -
luego se la vierte en 1 1t de agua. 3e extrae la -
mezcla 3 veces en butanol. A los extractos de buta-
nol coubinados se los lava 3 veces con solucion sali
nsg saturada y luego 3 veces con agua. He evapora el
butanol hasta sequedad y se disuelve el residuo en -
50 ml de metanol. Jse agrega la solucién de metanol
a 1 1t de éter dietilico y se recoge por filtracidn

una poreidn de 6,37 g del producto.
BJEMPLO 10

Preparacidn de 7-/T,2-bis—(carbobenciloxi)hidrazino/—

b-deoxi~-b~demetiltetraciclina,

A uha solucidn fria (-1520) de -
207 ng de 6~deoxi-b6-demetiltetraciclina en 1 ml de -
tetrahidrofurano 3e agrega gota a gota 3,5 ml de aci
do metansulfonico. No se deja aumentsr por encima -

de -152C, la temperatura durante la adicidn. Se man

tiene entonces 1la temperatura a 02C mientras se agre
ga una solucidn de 207 mg de azodicarboxilato de di=-
bencilo en 0,5 nl de tetrahidrofuranc. Después de -
wn tiempo de reaccidn de 10 min, las cromatografias

con papel revelan la presencia del producto deseado.
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BEJEMPLO 11

Preparacidn de 7~/I,2;bis(cafbetoxi)hidrazino7~6~deo-

xi=b=demetil~tetraciclinag

Se disuelve.una porcidn de 1,0 g
de 6-deoxi-6-demetiltetraciclina en 15 ml de acido
trifluoroacdtico & la temperatura ambiente. se en-
fria 1la solucidn hasta 0-58C y se agrega gota a go-
ta 0,52 g de azodicarboxiléto de dietilo. e agité;
la mezecla de reaccidn a 0-59C durante 18,5 h y lue~
go se la agrega a 300 ml de'agua. 4 la solucibn ~.
acuosa se la extraec en porciones de 3 X 50 ml de bu~
tanol., Al extracto de butanol se le evapora hasta -~
un residuo bajo preaién reducida y se disuelve enth
cez el residuo en 30 ml de agua. IJe ajusta entonces
le solucidn acuosa hasta pH 7,0 con NaOH 1N y se la
extrae en porciones de 3 X 15 ml de cloroformo. A
los extractos clorofdormicos se los lava con porcio-
nes de 2 X 5 ml de agua y se los evapora hasta un -
residuo sdlido que consiste en 0,50 g del producto -

deseado.

0,1N H,SO

24 = 266; 34‘2 m/U.

Ultravioletas: )\ max.

EJEMPLO 12

Preparacion de 7-/I,2-bis~({carbobenciloxi)hidrazino/-

6-deoxi-6~demetilitetraciclina

Se disuelve una porcion de 414 mg
de 6~deoxi~6~demetiltetraciclina neutra en 10 ml de
gcido perelorico al 70% a 0-109C¢, Se calienta la -
solucion hesta 52C y se la dispone en un baiio de -

hielo-agua externo. Se agrega una solucidn de 414
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mg de azodiformisto de dibencilo en 27 l'dé;tetrahi-
drofurano. Después de 10 min, se enfria bruscamente.
la mezcla de reaccidn en 150 ml de solucidn salina -
acuosa al 50%. Se extrae el producto en porciones =-
de 1 X100 ml y 2 X 75 ml de butanol. Se identifica
el producto mediante cromstografia con papel.

EJEMPLO 13

Preparacion de T-/I,2-bis-(carbobenciloxi)hidrazino/-

6~deoxi-6-dometiltetraciclina.

Se disuelve una porcién de 414 mg
de 6-deoxi-6-demetiltetraciclina neutra en 7 ml de -
deido trifluoroacético a 0-52C. de agrega una por-
cidn de 414 mg de azodiformiato de dibencilo en 1,5
ml de tetrahidrofurano y se deja reposar la solucion
durante la noche a 42C. A la solucidn de reaccidn
se la vierte en agua y se recoge por filtracidh el ~
producto asi precipitado y se le seca bajo presién -
reducida.

KBr
Infrarrojos: ,// max. 6,8 /W 8,3 /u, 9,5 /v

EJEMPLO 14

Preparacidn de 7-/T,2-bis-(carbobenciloxi)hidrazino/~

lla~cloro=-5-demetil-6~deoxitetraciclina

Se disuelve una muestra de 4,0 g
de lla-cloro-6~demetil-6-deoxitetraciclinag en 15 ml
de tetrahidrofuranc y se agrega a 60 ml de dcido me-
tanosulfonico pre-enfriado hasta 02C. A la mezela -
agitada se la trata gota a gota ooﬁ une solueidn de

3,2 g de azodiformiato de dibencilo disuelto en 4,0
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nl de tetrahidrofuranc. Se lleva a la reaccidn
durante 15 min y luego se la vierte en 1 1t de agua
enfriada con hielo. Cuando se neutraliza hasta pH -
5,5 mediante la adicidn de hidroxido de amonio acuo-
5. so al 25%, el producto se precipita, Cuando se rgégn
ge por filtraecidn ¥y se le zeca, se obtiene 5,1 g dé:'
7-/T,2-bis~(carbobenciloxi)hidrazinoZlla-cloro-6-de=
metil-6-deoxi-tetraciclina. La separacion del étomoJ
de cloro en lla por reduccidn en solucidn alcohdlica
10. acuo:;a de bisulfito de sodio proporciona 77[i,2-bis;
(carbobenciloxi)hidrazino/-6-demetil-6-deoxitetracicii
na que es idéntica al producto del Ejemplo 1.
EJEMPLO 15

Preparacion de 7-/I,2-bis-(carbobenciloxi)hidrazino/~

15, 6~deoxi-6-demetiltetraciclina,

se disuelve una porcion de 4,14 g
de 6-~deoxi~6-demetiltetraciclina en 100 ml de acido
acético glacial. use enfria la solucidn en un bafio
de hielo y se agrega 20 ml de dcido sulfirico concen

20. trado a un régimen tal que la temperstura no exceda
de 259C, Se enfria entonces la solucldn hasta 0-520
¥y se agrege una mezcla de 4,14 g de azodicarboxila%o
de dibencilo en 5 ml de tetrahidrofurano, se almace
na la mezcla de reaccion a 52C durante la noche y lue

25, go se la vierte en 1 1t de aéua. Se extrae la mez-
cla 3 veces en butanol. A los extractos de butanol
combinados se los lava 3 veces con .salina saturada
¥ luego 3 veces con agua. e evapora el butbanol has
ta sequedad y se disuelve el residuo en 50 ml de me-—

30, tanol. Se agrega la solucidn metandlice a 1 1t de -
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de 6,37 g del producto.
EJRUPIO 16

Preparacidn de T=/T,2-bis=(carbobenciloxi)hidrazing/-

b-deoxi~6-demetiltetraciclina,

A una solucion enfriada (-152C) -
de 207 mg de 6-deoxi-6-demetiltetraciclina en 1'ml -
de tetrahidrofurano se agrega gota a gota 3,5 ml de
dcido metansvlfonico. No se deja aumentar por enci-
ma de -158C la temperatura durante la adicidn. 3@ =
mantiene entonces la temperatura a 02C mientras se -
agrega wna solucidn de 207 mg de azodicarboxilato de
dibencilo en 0,5 ml de tetrahidrofurano., Después de
un tiempo de reaccidn de 10 min, la cromatografia con
papel revelz la presencia del producto deseado.

EJEMPTO 17

Preparacidn de 7-/1,2-bis-{carbobenciloxi)hidrazino/—

6-deoxi-6-~demetiltetraciclina

Se disuelve una poreion de 414 -
ng de 6-deoxi-6-demetiltetraciclina en 10 ml de gei-
do perclérico al 70% a 0-102C¢, Se calienta la solu~
cidn hasta 50C y se la dispone en un bafio externo de
hielo-agua. Jse agrega una solucidn de 414 mg de azo
diformiato de dibeneilo en 2 ml de tetrahidrofurano.
Después de 10 min., se enfria bruscamente le mezcla
de reaccion en 150 ml de salina acuosa al 50%. 3Se -~
extrae el producto en porciones de 1 X 100 ml y 2 X
75 ml de butanol. 3He identifica el producto median-
te cromatografia con papel.

BJEMPLO 18
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Preparacion de 7-/I,2-bis-(carbobenciloxi)hidrazino7¥

g=deoxi~-b=-demetiltetraciclina,

Se disuelve una porcion de 414 mg
de 6-deoxi~-6-demetiltetraciclina neutra en 7 ml de -
dcido trifluoroacético a 0-58C, Se agrega una por—“/
cibn de 414 mg de azodiformizto de dibencilo en 1,5-
ml de tebtrahidrofuranc y se deja reposar la solucién_
durante 1la noche a 49C. A la solucidn de reacciéﬁvéé
la vierte en agua, sé recoge por filtracion el pro-”
dueto precipitado y se le szeca bajo presién reducida,

EJENPLO 19

Preparacidn de 7-(N,N'~dicarbobenciloxihidrazino)-6-

demetiltetracicline.,

Se disuelve una porcidn de 1,0 g
de 6-~-demetiltetraciclina en una mezcla de 9,6 ml de
tetrahidrofurano y 10,4 ml de dcido metan-sulfdnico
a -102C, 3Se deja calentar la mezcla hasta 02C., se
agregé gota a gota una solucion de 0,86 g de azodi-
carboxilato de dibencilo en 0,5 ml de tetrahidrofura
no y se agita la mezcla durante 2 h mientras se man-
tiene la temperatura a 02C. A la mezcla de reaceidn
se la agrega a éter, se separa por Filtracidn el pro
ducto, se le lava con éter y luego se le seca. A -
la 7-(N,N'-dicarbobenciloxihidrazino)-6-demetilte-
traciclina se la identifica mediante cromatografia
¢on papel,

EJEMPLO 20

Preparacidn de 7-~dimetilamino~ d-6-deoxi-5=hidroxi=

tetraciclina,.

Se almacena a 52¢ durante la no-



che una solucidn de 50 mg de o -6-Geoxi-F-hidroxite—
traciclina y 39 mg de azodicarboxilato de dibencilo
en 1,5 ml de fdcido trifluoroacético. Se evapora en
tonces la solucidn hesta sequedad y se la tritura -
5, con éter, proporcionando 50 mg de producto sélido.
Se disuvelve eatos 50 mg en 3 ml de metil cellosolve
y 0,5 ml de H2804, 2N. e reduce esta mezcla con -
25 mg de catslizador paladio sobre carbbn e hidrd-
geno a presidn normael y temperaturs ambiente durante
10. 2 h., A esta mezcla se agrege una solucion de 0,75
ml de formaldehido al 37% en 3 ml de metil cellosol
ve. Se reduce entonces la solucioén duramte otras 2
h. Se separa por filtracidn el catalizador ¥ se e-
vapora el filtrado hasta un pequefio volimen y lue-~
15, go se le vierte en éter. e evapora el disolvente
proporcionsndo 30 mg de ia f—dimetilamino—ok-6-deo-
xi-5~hidroxitetraciclina deseada.
N O T A
Deserite suficientementa la natu-
50. raleza del invento, asi como la manera de realizarlo
en la practica, debe hacerse conater que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de -
modificaciones de detalle en cuanto no alferen su -
principio fundamental., También se hace constar que
25, el invenbto corresponde a una solicitud de patentes ~
presentadas en Norteamericea con fecha 10 de enero de
1.967 v 3 de marzo de 1.967, bajo los ndmeros 608.264
¥y 620.294, acogiéndose por tanto a 1oz beneficios =
que conceden los Convenios Internacionales en vigor,

30. silendo lo que constituye la esencia del referido in
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por 20 afios en Bspalia sobre: “PROCEDIMIENTO PARA LA

PREFPARACION DE 7-(1,2-bis—sustituido-hidrazino)TETRﬁ
CICLINA3 SUSTITUIDAS"; caracterizandose por lo siguien
tes ] |
12,~ Procedimiento para la prepa-
racidn de 7—(1,2~bis~sustituido~hidrazino)tetracic;;

nas sustituldas, de formuls general I,

y sus lla Halo-l1l2 ceto compuestos, en la que R se -
elige del grupo consistente en alcoxi inferior, fe-
nilalcoxi inferior, fenoxi, amino, alquilamino infe
rior, fenilalguilamino inferior y anilino; Rl se -
elige del grupo consistente en hidrégeno, ol ~metilo

¥y G-metilo, R, se elige del grupo consistente en hi-

2
drégeno y $~hidroxilo, a condicion de que cuando Ry
es G-metilo R, sea hidrogeno; Ry ¥ R, consideradas -
conjuntamente con metileno; R3 se elige del grupo -
consistente en hidrdgeno e hidroxilo, a condicidn de
que cuando R3 es hidroxilo Rl sea metilo, o Rl ¥y R2
considersdas conjuntamente son metileno; siendo el

&tomo de halogeno en el caso de los lla Halo-12 ceto

compuestos, fluor, cloro y bromo, caracterizado por



Do

10.

15.

que un compuesto de formula general II,

en caso dado, su lla Halo~-12 ceto compuesto, en la -
que Ry, Ry ¥y R3 tienen los significados arriba indi-
cados, y el atomo de halogeno en el caso de los lla
Halo=12 ceto compuestos est4 de acuerdo con lo defi-
nido més arriba, se hace reaccionar con un derivado

de azodicarbonilo de férmula general IIJ,

0
i
N-C-R
n (1II)
N-C-R
"
0

en la que R tiene el significado arriba indicado, -
efectudndose la reaccion en un medio acido a una -
temperatura de ~15¢C hasta 252C aproximadamente, du-~
rante un periodo de -tiempo dev5 min. hasta varias ho
ras, aproximadamente.

28 ;= Procedimiento para la prepa-
racién de 7-(1,2-bis-sustitufdo-hidrazino)+tetracicli
nas sustituidas; tal y como queda sustancialmente des

crito en la presente Memoria.



Bsta Memoria consta de veintiuna

hojas, escritas a mdguina por una sola cara.
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