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Memoria descriptiva

i
para solicitar  PATENTE DE INVENCION por 20 afios

‘a nombre de RESEARCH CORPORATION

entidad / decnocionalidud norteesmericana oo
con domicilio en 405 Lexington Avenue, Nueva York, N.Y., i

Estados Unidos de América.

jpor: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS COMPUESTOS
DE TETRACICLINA" (Clase Internacional CO7c)
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Nuevas tetraciclinas

Ia presente invencién se refiere a un nuevo grupo
de tetraciclinas,

Se ha conocido desde hace un cierto niumero de aﬁos
5 un grupo de importantes antivibéticos que tienen la estrucﬁg

ra bédsica:

(1)
10

Este compuesto bdsico (1), 6—desoxi-6-desmetiltetraciclinﬁ
es el mas simple de los compuestos de tetraciclina que con
15 " |serva totalmente su activided biolégica contra bacterias

) tanto gram-negativas como gram-positivas,

El estudio de este compuesto y otros relacionado

1]

ha conducido a los investigadores a la creencia de que la
relacidn estérica entre los diversos grupos sustituyentes

20 ‘del anillo de tetraciclina juega un papel importante para

determinar la actividad bioldégica. las relaciones egstéricas,
como se ha indicado en la férmula estructural anterior, po
inen al grupo hidroxilo 12a, al grupo 4-~dimetilamino, al hﬁ
drégeno 4a y al hidrégeno 5a, todos, en el mismo lado del

25 gistema de anillo, (Se entenderd que con la férmula estruc

{tural antes indicada, asi como con las desoritas mds adeldg
i

te, no se pretende implicar conocimiento de la configura-

1016n absolute de la forma biolégicamente activa de las te=

traomelmnas, sino solo la relacién estérica relativa de 1os

|
380657

|
30 - grupos sustituyentes importantes).

6.7.70



107

15

20

25

30

6.7070

Muy sorprendentemente, en vista de lo que anteq§
de, se ha descubierto un nuevo grupo de tetraciclinas Dbiol 3
gicamente activas en las que el hidrégeno 5a estd en pOBl—;
cibén antl respecto al hidrégeno 4a, en contraste con la pof
sicién sin, que hasta ahora se creia esencial para los cogg
puestos de tetraciclina biolégicamente activos. Desde lue—|
go, se halla que un cierto numero de las nuevas tetraoicl:.l
nas que han sido descubiertas ahora presentan un espectro %
de actividad bioldégica significativamente diferente del_dei
sus isémeros estéricos "maturales". :

1 Los compuestos dentro del émbito de la presente '

invencién pueden ser representados por la férmula: !

{

(2) ;

idonde Rl es H u OH, 32 es H o halégeno, R3 esHo CH3, R4

teg dimetilamino o benzamido, y R. es H o un alcohilo C

i 5 4-

Los compuestos preferidos son agquellos en los que Rl es hl

drdgeno R es dimetilamino y R_ es hidrégeno. También se -

4 5
1pref1ere que R, sea hidrégenoc o cloro,
Los compuestos de la presente invencién son acce

l
i
t
[

sibles por condensacién de una azlactona o tiazolona de es

,tructura
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lcon un metil-3-oxoglutaramato apropiado. El condensado re-

ésultante es un compuesto tetraciclico que puede ser manipu
élado adecuadamente para eliminasr grupos protectores y deri
jvar asi los productos finales deseados, la preparacibn de

%estos compuestos estd expuesta en mds detalle en los ejem-—

plos, y se ilustra en los dibujos.

% Ejemplo 1

; Preparacién de la azlactona

1 (a). Esterificacién de (5)% ,
Se disolvieron 25 g de (5) en 300 ml de metanol :

E
%que contenia 5% en volumen de &cido sulftrico concentrado..
iLa solucién fue tratada a reflujo durante 2 horas, y verti
'da luego en 800 ml de agua de hielo. El precipitado blanco
Efué filtrado, lavado con agua y cristalizado con metanol.
_Se obtuvieron 23,5 g (rendimiento del 89%) de éster met{li
fco eristalino, Ia identidad del producto fud confirmada por
‘endlisis elemental,

| 1 (b). Cetalizacién del &ster metilico a (6)iE

Se disolvieron 132 g del éster preparado en el

fejemplo 1 (a) en 1500 ml de benceno, con agitaeién y calen
tamiento., Tras afiadir 0,5 g de deido p-toluensulfénico y 10

fml de etilenglicol, la solucibn fué llevada a reflujo mien

1
[

*Esta preparacibén, asi como las que siguen, estéd indicada
! en l1a tesis doctoral de Jeffrey Michael, sometida a la

Thiversidad de Wisconsin,
..4,-380@57 i
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tras se mantenia una agitacién enérgice, y se separé el agua
aceotrépica. Se afiadieron porciones de 10 ml de glicol trés
1, 3, 6 y 8 horas, hasta que se hubo afiadido un total de §
50 ml. Tras tratar a reflujo durante 20 horas, la solucié%
5 fué enfrieda, dilufda con cloroformo y lavada cuatro veces
con agua. La capa orgénica fué secada con sulfato sédico,
iy evaporada. El aceite residual fué cristalizado con un pé
:queﬁo volumen de éter, produciendo 123 g (rendimiento dell
81#) de (6). La identidad del producto fué verificada por ,
10 ‘andlisis elemental.
1 (e). Reduccibn de (6) a aleohol (7) %

Se prepardé una solucibén de hidruro de litio alu-

minio tratando a reflujo 100 g de hidruro de litio alumlnio
ien 1500 ml de éter anhidro, durante 10 horas. Tras sedlmen
15 ‘tar durante la noche, el liguido transparente que sobrenada
iba fué separado haciendo sifén y almacenado en una botella
Zde vidrio de pared gruesa. Se afiadieron gota a gota 250 ml
de esta solucidén (aproximadamente 1,1 molar) a una solucién
aagltada de 114 g de (6) en 300 ml de éter y 300 ml de bence
20 no (embos destilados de L1A1H ). Tras agitar durante 4 ho—
fras a temperatura ambiente, el exceso de hidruro fué des—
'truido con acetato de etilo, la solucién fué dilufda con
;cloroformo y agitada con cloruro aménico acuogo. ILa capa og
%génica fud lavada tres veces con agua, secada sobre sulfat?
25 isbdico, y evaporada a sequedad. El residuo fué recristalizg
jdo a partir de metanol, dando 96 g (rendimiento del 93%) de
(7). Ie identidad del producto fué confirmads por anilisis
Qinfrarrojo y elemental. |
1 1 (d). Ester metanosulfonato de (7) |
30 ﬁ Se disolvieron 95 g del alcokol (7) en 500 ml de

380657
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piridina, y la solucidn fué enfriada hasta 09C en un bafio ;

Bui
g
t
1]
[}
i

de hielo. Se afiadieron 40 ml de cloruro de metanosulfonilo
a la solucidn agitada, a la que luego seidejd llegar a tqﬁ
lperatura ambiente., Tras 2 horas,»la reaccién fué vertida e?
ague de hielo, y el producto fué filtrado, disuelto en ace
tato de etilo y secado sobre sulfato sédico. El aceite un
quedabe tras la evaporacidn del acetato de etilo fué criség
:1izedo a partir de un volumen grende de éter, dando 113 g
(rendimiento del 94%) de producto. Ia identidad del produc

f |
jto fué verificada por endlisis elemental. ‘

| 1 (e). Nitrilo (8)

Se disolvieron 112 g del éster metanosulfonato,
preparsdo en el ejemplo 1 (d), en 1500 ml de sulféxido de

dimetilo que contenian 75 g de cianuro potdsico. Esta solw
cién fué agitada a 6020 durante 3 horas, y luego fué enfri
de, y vertida en 4 litros de agua de hielo, El precipitado

i
2
i
!
|
|

fué filtrado, lavado con agua, disuelto en cloroformo y sei
cado sobre sulfato sédico. El aceite que quedaba tras la

¢
1
H

evaporacién del disolvente fué cristalizado a partir de n@é
étanol, dendo 89 g (rendimiento del 97%) de nitrilo cristalé
no (8). La identidad del producto fué confirmada por an4lil
%sis espectral y elemental., §

i 1 (f). Reduccién con nigquel Raney de (8) a
[ aldehido (9)

: Se disolvieron 50 g de nitrilo (8) en 400 ml de
Epiridina ¥y una solucién tampén compuesta por 200 g de fos-
Efato trisédico, 1000 ml de 4cido acético glacial y 400 ml

:de agua. Ie mezcla transparente fué calentada hasta 5590,§

fy se afladieron aproximadamente 30 ml de niguel Raney. la ;

%reaccién fué agitada enérgicamente durante 3 horas, y luegb

380657
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fué enfriada, filtrada y acidificada hasta pH 1, con 4eido
clorhidrico concentrado. Despuds fué sometida a extraccidq
con cloroformo., El extracto fué lavado tres veces con agué,
gecado sobre sulfato sédico, y evaporado. El residuc fué i
5 cristalizado a partir de alcohol metflico, dando 31 g (reﬁ
dimiento del 72%) de aldehido (9). Ia identided del produc
to fué confirmeda por andlisis espectral. !
' 1 (g). Azlactona (10) ]
A una soluci6n de 15 g de (9) oristalino, en 400
10 ?ml de tetrahidrofuranc (destilado de hidruro de litio alu4
minio), se afiadieron 10,5 g de deido hipdrico, 18,5 ml deg
anhidrido acético y 11,5 g de acetato de plomo (polvo anhi

dro). Tras tratar a reflujo, con agitacién, durante 2,5 ho

|

R

‘rag, la solucién fué enfriada, dilufda con cloroformo y
15 vada cinco veces con agua. Después fué secada sobre sulfato
sbédico y evaporada hasta espuma marrén, que fué cristalizg
da a partir de benceno. El rendimiento fué 12,5 g (rendi-
miento del 53%) de la azlactona (10), punto de fusién de

154 a 1609C. Lo identidad del producto fué verificada por

20 andlisis espectral.

Ejemplo 2

Condensacién de azlactona (10) con N-terc~butil—3-
-oxoglutaramato de metilo (11)

|
|

Se disolvieron 5 g de (10) y 3 g de (11) en 75 mi
25 'de tetrahidrofurano y 25 ml de éter (ambos destilados de hi
idruro de litio aluminio bajo nitrdgeno). El matraz de reaé
?cién habia sido previamente secado y barrido con nitrégeno;

iy estaba provisto de entrada de gas para proporcionar una

gatmésfera de nitrégeno constante en el recipiente, durante
30 itoda la reaccién. Se afiadié lentamente hidruro sédico (1,20
{

. 380697
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ide cloroformo, y puesto en la parte superior de una col

g) en dispersién en aceite mineral, a la solucidén agitada,
a temperatura ambiente. Tras agitar durante 1 hora, la sofg
cibn fué llevada a reflujo a 702C en un bafio de aceite, yi
fué mantenida durante 30 horas. Al final de ese tiempo, lé
solucién fué enfriada, acidificada con 4dcido acético, dilvi
de. con cloroformo, lavada cuatro veces con agua, secada SO
bre sulfato sédico y evaporada hasta espuma marrén.

Este residuo fué recogido en un pequefio volumen

icromatografica rellens con gproximadamente 800 g de gel de

'sillce lavado, que habia sido previamente equilibrado en

i
|
una jarra cerrada, con 120 ml de eluyente. Ia columns fuél
revelada por adicién de una pequefia cantidad de eluyente,l
cloroformo-acetona (95:5), por la parte superior, para man
tener una columne de aproximadamente 2 cm. El grifo de ezé
rre se dejé abierto, para permitir que escapase el aire deé
plazado del gel de silice. Tan pronto como el disolvente eh
pezd a fluir de la columna, se recogieron fracciones y se!

analizé su contenido sobre placas de cromatografia en capé

fdelgada (gel de silice:benceno-acetato de etilo 4:1, més 1%
i !
de dcido £érmico). Se obtuvo de estas fracciones, por erig

talizacidén con acetona, un total de aproximademente 4 g (r?g
dimiento del 56%) de material tetramciclico cristalino. La;
fracciones 1 a 4 produjeron aproximadamente 0,66 g de 1s6me
ro (12)3 las fracciones 5y 6 produjeron aproximadamente z

{0,68 g de isémero (14); y las fracciones 7 a 12 produaeron%

eproximadamente 2,7 g de wna mezcls igual de isémeros (13)!

iy (15). Estos dos dltimos isémeros fueron separados adicigl
;nalmente por cristglizacién fraccionada a partir de aceto

;na. Los productos fueron caracterizados, cada uno, por sus

50657
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puntos de fusibn, como sigue:
ELl isémero (12) tenfa un punto de fusidn de 228-2320(,
El isémero (13) tenfa un punto de fusibn de 240—24490,1
i

El isbmero (14) tenia un punto de fusidén de 214-222¢¢, :
El isémero (15) tenfa un punto de fusién de 230-2379C, |
Ia identidad de cade isémero fué confirmade ademds por ang

‘lisis espectral.

Ejemplo 3

; Hidroxilacidn de (14) a (17)

, Se disolvié 1,0 g de (14) en 40 ml de dimetilfor
memida y 100 ml de tetrehidrofuranc. Se afiadieron 280 mg de

fosfito de trietilo, seguidos por 200 mg de hidruro sédico
dispersado en gceite mineral, Se hizo burbujear oxigeno en
esta solucién durante 10 min, y el color cambié de fluoreg
cente narenja a verde mate. Una gota de esta solucién, puég
ta en borato sédico metanblico, mostrd que la absorcién eﬂ
\la regibén visible del espectro hebla desaparecido y habia[

sido reemplazada por un nuevo méximo a aproximadamente 35d

Imilimicras. (Se observé en varias ocasiones que no tuvo lﬁ
zgar inmediatamente reaccidén con oxigeno -no hubo cambio dé
icolor. En estos casos fué necesario iniciar la reaccién aﬁé
'diendo hasta 10 gotas de agua). La solucién oxigenada fuég
\acidificada luego con 4cido acético, diluida con cloroformo
vy lavada 4 veces con agua. Fué secada sobre sulfato sddico
y evaporada. El producto (15) pudo ser cristalizado directa
‘mente a partir de metanol., Se obtuvieron 0,740 g de (15)

!
fcristalino puro. Le identidad del producto fué confirmada

ipor andlisis espectral y elemental. |

380657
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Ejemplo 4

Conversién de la benzamida (15) a

compuesto de dimetilsmina (17) :
H

Se inyectaron 10 ml de &ter (destilado de hidruro

,de litio aluminio) en un matraz de 50 ml, de 3 bocas, que |

contenfa atmésfers de nitrégeno y estaba provisto de tapéﬁ

icon jeringa. Iumego se afiadieron 0,820 ml de eterato de tri

.fluoruro de boro y 0,400 ml de epiclorhidrina, y la solu—?

fcién fud agitada enérgicamente durente la noche. El sélldo

;blanco (tetrafluoroborato de trietiloxonio) fué lavado coq

i

Ster fresco, con agyuds de una jeringa de 10 ml provista de

i

aguja larga. ILa sal fué disuelta en un pequefio volumen dez
diclorometanc seco, y precipitada de nuevo con 10 ml de

éter. Iras lavar de nuevo con éter, la sal fué disuelta eJ
10 m1 de diclorometano, y se afiadieron 430 mg de (15) sus-—

i
1

ipendidos en 20 ml de diclorometano. Tras 48 horas a temperé

ftura embiente, se afiadid un exceso Ge solucién de carbonato

!

l

¥

!

¢

iligero. Este polvo resultd tener una pureze mayor del 90%,

potésioo al 5% en agua, y se agitd enérgicamente durante ne
dia hora, La capa orgénica fué separada, secada ¥y evaporada.

El residuo fué disuelto luego en 16 ml de tetrahl
‘drofurano, se afiadieron 8 ml de HCL 0,1N, y se dejé reposar

la solucién a temperatura ambiente durante 1 hora. Tras dy

luir con cloroformo, la solucién de reaccidén fué lavada co@

agua, secada sobre sulfato sbédico y evaporada hasta aceit%
osouro, que fué triturado con éter caliente, dendo 265 mg

de clorhidrato de la emina (16), en forma de polvo amorfo :

t
i
i
'
i
t

%por cromatografia en capa delgada. Ie identidad del produc

‘0 fué confirmada por medio de su espectro ultravioleta, su

peso molecular y su espectro mésico.
{

380657
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Se disolvieron 0,100 g de la amina (16) en 10 ml
de cloroformo que contenian 0,38 ml de diisoPrOpiletilami%
na. Se affadieron 0,17 ml de sulfato de dimetilo, y la reag
cién fué agitada a temperatura ambiente mientras se seguié
5 'su avance por cromatografia en capa delgada. Cuando hubo dg

saparecido todo el material de partida y el producto de mo

inoalcohilacidn (aproximadamente 12 horas), la solucién eni
' t
;cloroformo fué agitada tres veces con acido clorhidrico di
'lutdo (pH 1) y una vez con agus neutra, fué secada sobre !

|
10 ' sulfato sédico, y evaporada. El regiduo fué cristalizado a

jpartir de cloroformo-metanol, dando 59 mg (rendimiento dei
| 56%) del compuesto (17) dimetileminico. Fué caracterizado’
| por su punto de fusidn, de 247-2512¢ (descomposicién). Ia

;identided del producto fué confirmeda por andlisis espec-

15 §tral y elemental.

Ejemplo 5

Eliminacién de los grupos protectores
metoxi y N-tere-butilo

i
{
i
H

| Se pusieron 0,040 g de la dimetilamina (17) en un
20 ipequeno tubo de ensayo con 3 ml de Acido bromhidrico al 48%,
y se hizo burbujear nitrdgeno en el 4cido durante 5 min, é
gtemperatura ambiente. E1 tubo de ensayo se hizo descender%
éluego hagta un bafio de aceite que habia sido precalentadof
a 100¢C, y se continué burbujeando nitrdégeno mientras se éa
25 rlentaba la solucibn dcida. Tras 5 min de calentamiento, to
‘do el (17) se habia disuelto. Se continué el calentamlento
durante 15 min edicionales. La golucidén transparente fué en
’frlada, dilufda con 10 ml de agua, neutralizade hasta pH 7
:con hidréxido sédico acuoso al 20%, y sometida a extraccmdn

30 dos veces con porciones de 10 ml de n-butanol. Ios extrac-

3580657
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'Ia actividad enterior fué considerada excepcionalmente favo

.tos en butanol fueron reunidos, lavados con agua, ¥y evaporé
_dos hasta s61ido seco color canela, que fué disuelto en uq
‘pequeﬁo volumen de etanol dcido, ¥y cromatografiado en una%
icorta columna llena de polvo de poliamida seca, gin tratar,
;usando etanol absoluto como eluyente, Ias primeras pocas f
ifracclones fueron cristalizadas, y se obtuvieron 23 mg (ren
‘dimiento del 64%) de compuesto (18). E1 compuesto obtenldo
_se caracterizé por un punto de fusidn de 248-2502C con deg
‘composicién (dimérfico, p.f. 213-2159C, desc.). la identii
‘dad del producto fué confirmada ademds por su andlisis s~

.pectral y elemental.

Ejemplo 6

Una muestra del compuesto: -

|
{
}

fué sometlda pare ensayo biolégico, para determinar su actl
v1dad contra diversos microorganismos. Log resultados fue-

¥
;ron log siguientes:
1

|

Microgramos/ml E

Staph. aureus 0,78 ;

§ Staph. aureus, cepa resistente a !
: la tetraciclina 0,04 !
i Strept. pyogenes 0,78 E
k E. coli 12,5 ;
P, multocida 0,19 :

Sal. typhosa 25 ?

!
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rable. Es particularmente significativo que la tetracicli-f
na no natural mostird marcada actividad contra una cepa de
Staph. aureus normalﬁente registente a los antibiéticos dei
tipo tetraciclina. .
De manera anédloga, se ha evaluado la actividad
biolégica de otras epitetraciclinas C-5a. Por ejemplo, el

compuesto

mogtré que era activo como benzamida de la 6-desoxi—6-desmé
tiltetraciclina, de actividad bioldégica total, y también

mogtrd actividad contra las cepas bacterianas normalmente

resistentes. ' ;

Las epitetraciclinas Sa de la presente invencién
se ofrecen también como productos intermedios para otros
compuestos tetraciclicos.

Ejemplo T
Se disolvié 1 g de

1

cl g CHy N(CH3)2

CH.0O O og © 0

!
!
1
|
{

‘en 75 ml de éoido bromhidrico al 48%. La solucibn fué calen

‘tada en un bafio de vapor de agua durante 50 min, y luego ol

300657
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fué 95%. Punde con descomposicién a mis de 240°C. Ia identi
dad se confirma por andlisis espectral y elemental,

|

i

9del vigente Estatuto sobre Propledad Industrial,

i
;

11
I
!

disolvente fué evaporado y el regiduc cristalino fué recrié

Esta solicitud que corresponde a la presentada én

‘talizado a partir de etanol y unas pocas gotas de dcido
bromhidrico. E1l rendimiento del producto

?

i
'

los Estados Unidos de América, el 12 de Junio de 1.969, ba

1Jo el Ne 832.681, se acoge a los beneficios del articulo &

Los puntos de invencién propia y nueva que se pré

N O T A

l

1

isentan para que sean objeto de esta solicltud de Patente de

{Invencidén, en Espafla, por VEINTE afios, son los 31gu1entes"

1.~ Un procedimiento para preparar compuestos de

‘la estructura

t
'
i
|
J
)
i

:
t
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1
1

: . i
%en la que Rl se elige del grupo que consiste en hidrégeno -
;y OH3 R2 se elige del grupo que consiste en hidrégeno y hg;
16geno; R3 se elige del grupo que consiste en hidrégeno y i
metilo; R4 se elige del grupo que consiste en dimetilamin%
'y benzamido; y R5 se elige del grupo que consiste en hidrd

geno o alcohilo de 1 a 4 carbonos; que comprende (1) haceﬂ

i
reaccionar una azlactona o tiazolona que tiene la estructu
+

iras

IT

(o]

iy en la gue R, se elige del grupo que consiste en hidrégen
y OH, R2

‘légeno, R

1
se elige del grupo que consiste en hidrégeno y ha.

3 se elige del grupo que consgiste en hidrégeno y

4
oxigeno o azufre, con 3-metiloxoglutaramato que tiene la

fmetilo, R, es hidroxl o un grupo hidroxi protegido, e Y es

estructura: ;

CH.0 NH~R

YYY m

|
5 se elige del grupo que consiste en hidrégeno;

1
0 alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono, para formar el com-

‘en la que R

ipuesto intermedio



en el que R, es benzamido o tiobenzamido, (2) introducir des

‘pués un grupo cis-hidroxi en la posicién 12(a) de dicho pro

ducto intermedio y convertir dicho radiesl R, 2 hidroxi y ’

;dicho radical R7 en dimetilamino o benzamido para formar di
5 .cho compuesto I.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

gen el que Rl es hidrégeno,

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

‘en el que R, .

10 ‘siste en hidrégeno y cloro.
4,- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

, ©8 hidrégeno y R 4 ©5 dimetilamino.
5.« Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

en el que R, es hidrégeno y R

es hidrégeno y _R2 se eiige del grupo que con-

en el que R

es hidrégeno.

15 : 6:.L- Un procedimientg segin la reivindicameién 1,
‘en el que Rl es hidrégeno, R, se elige del grupo gue consié
fte en hidrégeno y cloro, R 4 ©° dimetilamino y R,). es hidré-
.geno.,
| 7.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

20 ‘en el que R, es hidrégeno, R2 es cloro, R3 es hidrégeno, R;

1

: 4
‘es dimetilamino y R 3

5 ©8 hidrégeno.

, 8.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, .

1en el que Rl es hidrégeno, R2 es cloro, R3 es metilo, R 4 eis

5 es hidrégeno. :

25 9.~ Un procedimiento parse preparar nuevos com=
puestos de tetraciclina.

%ede, representado en los dibujos que se gcompafian y con

4

/ los fines que se han especificado.
I

.benzamido y R

Tal y como se ha deserito en la Memoria que ante

300657
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Esta Memoria conste de diez y sels hojas y la pre
.sente escritas a méquina por una sola cars. ‘

Hedrids 49 ABR 19TY

P.A.

380657

-17 -




RESEARCH CORFPCRATION

00657
I/11 3?, ‘4?6 ' P45 04 ¢

cl

Cl

CHg0

Ct

CH,0

Cl

CH,;0

Cl

SEak!

I

o
(&)

i

(@]
o]

i

C—0H

C—OCH,

OH

CN

CHO

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

) FINY
= /‘;‘.’.““

<




RESEARCH CORPORATION

Cl
CHO O
Clis
”~
CH;0 \
+ CHy W\"/N\H cH,  (11)
o o0 ©
NHCOCGH5
OH
Oﬁ@‘ oo 02
CHy0
NHCOCGHS
OG@‘ NH— C—CH3 (13)
CH40 0
ct NHCOCgHs




SR RSN Sl i W )

NHCOCGH5

O
NH— c—-cm3

CH30

(15)

(16)

(17)

(18)

Por Podony




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



