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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente patente de invencién se refiere a la
preparacidén de derivados de la 6 Desoxi~5-hidroxitetraci-
clina de férmula genersl:
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donde R es mn radicsgl derivado de una aming secundaria como
por ejemplo:

CH, = CH

2

cH2 - (‘}H2
/ \

CH2 - CH2 Siendo Rl un radical alquil o hi-

droxi alquil

/ 2 - THZ

CH - CH2

CH2 - GHZ\

CH

- N
\‘\caz - cnz/’

o también un radical procedente de un aminoacido tgl como

NH - (CHZ)n - CH - COOH

SH

NH - ('}‘H - (CI~12)Il - CH3

CO0H

1

NH - (CHz)n - COOH

siendon= 1, 2, 6 3
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Todos estos derivados son de gran interes tera-
peutico ya que por su gran actividad y perfecta solubilidad
en agua, pueden ser administrados por via inyectable y en pe-
queflgs dosis. Por otra parte, su efecto prolongado hacen que
puedan ser administrados s intervalos minimos de 12 horas. La
preparacién de estos compuestos se efectua haciendo reaccio-
nar le 6-Desoxi-5~hidroxitetraciclina con la amina o el amino-
gcido junto con formaldehido. De este modo se establece la si-

guiente reaccidn:

OH OH OH
| / l
CONH2 + H200H + HR——-—% 2H20 4 CONH - CH2 - R

Se puede usar bromuro de metileno o cloruro de me-
tileno en vez del formaldehido, en cuyo caso se forms en la
reaccidén BrH o ClH en vez de agua. Como disolvéntes se pueden
ugar isopropanol, aleohol butilico tercisrio, dioxano, aceto-
nay tetrshidrofuranc, ete., ¥y en general cuglquier disolvente
organico gpropiado. Una vez finalizada la reaccidén, la mezcla
se enfris con lo que cristaliza el producto en rendimiento
aproximado del 85-90%

EJEMPLO I
Preparacidn de Morfolino-Metil—6-desoxi-5-hidroxitetracicling

A una suspensidn de 2 gr. de 6-desoxi-5-hidroxite—
traciclina en 40 ml. de tetrahidrofurano, se afladen 0,38 ml.
de morfolina y 0,38 gr. de formgldehido del 35-40%. Se calien-
ta a ebullicidén con reflujo hasta que se llegue a la digolue



cidn completa, y la disolucién obtenida se enfria con lo

que cristaliza la morfolino-Metil-b6-desoxi-5-hidroxitetra~
ciclina, Se obtienen 1,83 gr. lo gue representa un rendi-
195

i : o
miento del T4,T%. El em 290 a 273 mfl en agua.

Se EJEMELO II

Preparacidn de 4’-~ ~hidroxietil~-piperacinemetil6-degoxi~5-—
hidroxitetracicling

A ung suspensidén de 1,5 gr. de 6-desoxi-5-hidro-
xitetraciclina en 25 ml. de isopropanol, se afiaden 0,44 gr.
10. de 4-B ~hidroxietilpiperacina y 0,28 gr. de formaldehido el
25 - 40%, Se calienta a enullicidén con reflujo y cuando se
ha disuelto toda la 6-desoxi-5-hidroxitetraciclina, se en-
fria la gisolucidn obtenida con lo que cristeliza la 4'-B -hi-
droxietilpiperacin-metil-6-desoxi~5-hidroxitetraciclina. Ren-

- 1%
15, dimiento 80¢, Ellcm. 255 a 273 mien ague.

EJEMPLO TIT

Preparacidén de piperidino-metil-6-desoxi~5-hidroxitetracicling
Este producto se obtiene siguiendo un procedimien-
to analogo al que se describe en el ejemplo II con un rendi~-

. -
20, miento de 79,8%. Elﬂcm 274 a 273 mML  en ague.

EJEMPLO IV

Preparacidn de pirrolidino—metil-6-desoxi-S—hidroxitetracicling

Este derivado se prepara siguiendo el mismo proce~
dimiento descrito en el ejemplo II. El rendimiento es gel
1%
of 7
25, 81,26%. E1 om. 284 a 273 ml en agua.
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Hecha la descripeidn dol presente invento, lo que
se declara como nuevo y de propia invencidén comprende las

reivindicaciones siguientes:

l.- Procedimiento para la preparacidn de derivados
tetraciclinicos, esencisglmente de la 6~desoxi-5-hidroxitetra-

ciclina de la férmula genersl

donde R es un radical derivado de una amina secundaria como

por ejemplo:

CH., -~ CH
2 2
_ N"/’ \\‘O

N CH, - CHZ/

/CH2 - CH2\
- N N~ Rl
N ox v Siendo Ry wn radical alquil o
2~ 2
hidroxi alquil
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o también un radical procedente de un eminoacido %al como
- NH -(GHZ)n - (l:}H -~ CO0H

SH

- NH - CH -(CHz)n - CH3

COOH

~ NH -(CH,), - COOH

siendfon=1, 2, 6 3
carscherizado porque se obtienen gl hacer reaccionar la 6-desoXi—
5-hidroxitetraciclina con la amina o el aminodeido junto con

formaldehido, estableciéndose la reaccidn siguiente:

OH OH OH
CONH, + H,COH & R —— 2H0 + CONH ~ CH, = R
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2.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porgué en une alternative de realizacidn se utiliza
en lugar de formgldehido, bromuro é cloruro de metileno, dando
como productos secundarios feido bromhidrico 6 clorhigrico en

5. lugar de agua.

3e= Procedimiento para lg preparacidn de derivados
tetraciclinicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de T piginas foliamdas y escritas

10. a mdquina por una sola de sus caras,

Madrid, a 20 JUN 1969
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