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MEMORTA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un procedimiento
para la preparacién de derivedos de tetraciclina substitui-

dos en la posicibn 7.

5. Mds concretamente, el objeto del presente invento
es un nuevo procedimiento para la preparacién de derivados
de tetraciclina substituidos en la posicibn 7 y que tienen

la férmula estructural siguiente @
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(1)
en la que
Ry es hidr6geno; hidrogilo; aciloxilo con 1 a
4 dtomos de carbono,
R2 es hidrégeno; metilo, ‘
R3 se elige del grupo const%tuido por nitr?—,

amino~, monoalquilamino-, dialquilamino,los
radicales alquilicos con 1 ad gtomos de
carbono, de metilo, bencilo, aminometilo,
goilaminometi,lo; carbalcoxiaminometilo y
 4-hidantoinilo.
El procedimiento del presente invento pasa a tra-
vés de los correspoudientes derivados substituidos en las

posiciones 7 y 9, de la férmula




5

10.

20,

25.

en la que

By, By v RB tionen al significado indicado antes
¥y
se elige del grupo constituido por un
radical alqui;ico Ng cicloalquilico;
saturado o no, con 4 a 10 dtomos de

carbono.

Th objeto ulterior del presente invento son los
derivados antes citados y el procedimiento para su prepara-
cifn. Estos productos son nuevos y dtiles de por si como
quinmioterapbuticos o como intermediarios para la prepara-

cibn de los compuestos de la férmula I,

Por la literatura se conocen cierto némero de mé-
todos para introducir un grupo nitro, a2mino, monoalquilami=-
no o dialquilamino en la posicibén 7 de las %etraciclinas..
Puede citarse; por e;emplo? J.J. Boereboom y colaboradores,
J. Au. Chenm. Soe. 82, 1960, pdg. 1003 y J.H, Boothe y cola-
boradores, J. Am. Chem. Soc. 82, 1950, pdg. 1253; Patentes
estadounidenses ne 3.338.963, 3.148,212 y 3.226.436.

Segln los métodos descritos en estas referencias
de literatura y petentes, para preparar derivados con wn
grupo emino, monocalguilamino o dialquilamino en la posicidn

7, se pasa a través del derivado correspondiente 7-nitro.

Esto representa una gran desventaja, puesto que
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la nitracifn de las tetraciclinss que tienen libres las po=-
siciones,7 ¥ 9 ofrecen mezclas inevitables de derivados T-
¥ 9-nitro, en donde prevalece el derivado 9-nitro sobre el
otro. Este hecho implica un trabajo laboriosc para la sepa-
racidn de los dos isémeros; de los que solo el isdmero T-ni~-
tro, formado en menor cantidad, se utiliza para la sintesis

giguientes.

Por consiguiente, antes del mresenie invento, los
compuestos de gran interés terapdutico como, por ejemplo,
la 7-dimetilamino-6~deoxi-b-demetiltetraclina resultan di-

ficilmente accesibles por el devado coste de fabricacibn.

Ahora se ha descubierto, sorprendentements, que
dichos derivados mono-substituidos én T pueden prepararse
ventajosamente con elevado rendimiento y obienerse productos
witarios & partir de los compuestos correspondientes que

tienen la posicién 7 libre de la férmula IV.

El procedimiento del presegte iavento, que se
ilustrard a continuacién con detalle, consiste esencialmen-
te en una alguilacidén selectiva de dichos compuestos de la
férmula IV para obtener los mono-derivados correspondientes
en 9 de la férmula III; los cuales se scmeten & una reac -
cibén de substitucidn e}ectréfila en la posicién 7 para ob-
tener los derivados II, dgnde R3 puede ser cualquier subs—'
$ituyente y en particular, nitro, bencilo, acilaminometilo,

carbalcoxiaminometilo, 4-hidantoinilo y similares, Los T~



derivados asl obtenidos puede aislarse tal como son 0 trans—
formarse, por medio de reacciones conocidas, en 1los corres-
pondientes derivados 7-amino, T=monoalquilamino y 7T-dialqui-
lamino, los radicales alquilicos con 1 a 4 4tomos de carbono

5. ¥ en los correspondientes derivados de T-metilo y T-~amino-

netilo.,

¢

Subsiguientemente, egtos derivados, itratados en
condiciones avropiadas, eliminan el radical alquilico R4 en

la posicidn 9 para dar, por Gltimo, el deseado mono-substi-

10, tuido en 7 de la férmula I.

El esquena que sigue muestra el procedimiento del

presente invento

alqu11a016n gelectiva
en nogicidn 9

fa %y H(CH3),

‘\CONH2

(I11)
N(CHB)Q //’ﬁﬁéaccién de substitucidn

z OH electrbfila en posicibn 7 y
ev?ntuales transformaciones

oH aubsiguientes

b & \
d150013016n

(11) del radical al-
quilico en 9
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en donde

Rl, Rog Ré’y Ré tienen el mismo significado‘que el

expue sto anteriormente.

Dicho de otro modo, el progreso técnico del pro-
cedimiento'del presente invento resulia evidente si se con-
gidera que, mientras se conoce del "arte anterior" que las
substituciones glectr6filas en los compuestos de la férmu—
Ja IV conducen prevalentemente a productos 9 substituidos
de los que se conoce la reducida actividad antibidtica, con
el presente procedimiento se procede prim?ro a la introduc—~
cidn de un substituyente en la posicibn 9, luego a la subs-'
titueibn elecirdéfila (por ejemplo; nitracifn) en pogicién Ty
que es la dnica posicibn reactiva que gueda libre y, por Ul
tino, puede eliminarse el grupo protector en posicidén 9 me-
diante un tratamiento feido para obtencr el derivado mono-
substituido en mposicién 7 deseado (I). Ia alguilacidén selec-
tiva en la posicibn 9 de los productes de partida (IV) pue-
de llevarse a cabo tratando dichos productos a la temperatu-
ra ambiente con un compuesto apropiadoe tomado del grupo
constituido por un alcohol; un haluro alquilico y cicloal=-
quilico, sacundario y terciario; saturado o 1o saturado y'
por una olefina con 4 a 10 £iomos de carbono, en presencia
de un 4cido fuerte de por si incapaz de atacar el anillo D
de las tetraciclinas. En calidad de dcido fuerte puede uti-

lizarse un compuesto tomado del grupo constituido por el
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deido mebansulfénico, etansulfdnico, etanolsulfénico, tri

fluorometansulffnico, fluorhidrico,

Ia reaccifn de alquilacidn puede efectuarse en
presencia o no de un disolvente apropiado +al como dimeto-

xietano, diglima, dioxano, hexametilfosfotriamida.

4] final de la reaccidn el producto alguilado en
9 puede aislarse y purificarse segin los métodos usvales.
En la prédctica se wyrefiere diluir la mezcla reaccional con
agua, extraer el producto con disolvenbes miscibles con
agua, concentrarlo a un reducido volumen e insgolubilizarlo

con la adicidn de &ter etflico o &ter de petréleo.

De forma alternativa, el producto obtenido puede
precipitarse directamente de la mezcla reaccilonal mediante

la adicibn de &ter etflico o &ter de petrdleo.

El producto ag! obtenido IIL se somete & wna reac—
cibn de substitucidn electrdfila en la vosicidn 7. El subs-
tituyente que entra en la posicidn 7 del producto III pue-
de serlo cua}quiera ¥y particularmente nitro; bencilo; aci=
laminometilo, 4ehidantoinilo y andlogos. las condiciones
experimentales para llevar a cabo la substitucidén electrd-

fila son bien conocidas por los expertos en cl arte.

Los detalles operativos se exponen en los ejem =

plog.

Por lo general las operaciones se efectusmen me-

dio de dcido anhidro, utilizando 4cidos del tipo del deido
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alguilsu;fénico; trifluoroacético; fluoruro de hidrbgeno y
andlogos, a una temperatura comprendida entre 02 C y 502C.
Ia introduccidn de un grupo nitro puede llevarse a cabo con
}os agenies de nitracidn usuales. En ciertas ocasiones es
preferible operar con nitratos en presencia de dcidos fuer-
tes. La introduccidn de un grupo de carbalcoxiaminometilo
puede efectuarse por reaccién con un metilen~bis-alquilure-
tano y lé introduccidn de un hidantoinilo puede efectuarse

por reaccibn con 5-alcoxi-hidantoina.

Ia introduccidn de un grupo de acilaminometilo pue
de llevarse a cabo por reaccidn con wa N~hidroximetilamida

de un 4cido apropiado, tal como el dcido trifluoroacético.

. Debe hacerse constar que es ftambién objeto del

presente invento la conversidn usual del grupo en la posi-~
cidn 7; efectuada sobre la tetraciclina correspondiente de -
la estructgra II, en otro obtenido por reduccibn, reduceién

alquilante, oxidacidn y acilacién.

En particular se refiere a la comversifn del gru-
po 7-nitro en el 7—amino; la conversifn del grupo T-amino
en el grupo 7-mono y dialquilamino; la conversgén de un gru-
po T-eminometilo en 7-metilo v similares. En particular,
la nitracién de un cogpuesto de-la estructura (III) puede

efectuarse directamente como puede apreciarse en los ejem=-

plos que siguen a la desecripeidn.

Ia nitracidn puede efectuarse con un nitrato aprg
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piado en presencia de un £oido fuerte frio, de preferencia
entre ~52 y +202C. Por lo general se utiliza nitrato sddico
0 potdsico y fluoruro de hidrégeno, Asimismo se obtienen bue
nos resultados con deido sulfdrico anhidro concentrado. El
tiempo de la reaccidn es bastante reducido; desde unos pocos

minutos hasta una hora;

41 término de la reaccidn puede aislarse el produc-
t0 de nitracifn y purificarse segin los métodos usuales, te-
niendo presente que, contrariamente al "arte anterior' el de-

rivado T-nitro se forma siempre cuando la posicidn 9 estd

ocupada.

En el caso particular de la nitracibn en HF de 6-
~demetil~6~deoxi~90~alquil~tetraciclina (comopuesto IIT donde
Rl = R, = H) al término de la reaccidn se concentra el resi-
duo hasta reducigo volumen y se recogen con wn disolvente
miscible‘en agua, del tipo de los alcoholes 0 las cetonas in

feriores, tal como etanol y acetona.

Con la adici6n de un éter alquilico %nferior, tal
como éter eﬁilico; precipita el producto bruto, el cual se.
disuelve en agua. Se ajusta el pH a valores alrededor de 5,
v luego se extrae la solucidn acuosa con disolvente immisci-
ble en agua tal como el acetato de etilo. Ia dilucibn con
Ster etilico y éter de petrdleo produce la precipijacidn de
la 6-dimetil~b~deoxi~7-nltro~9-alquil~tetraciclina,que pue—

de aislarse y caracterizarse como tal o someterse a una de
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las conversiones del grupo 7-nitro antes indicadas. En par—
ticular, la 6-demetil~6-~deoxi-T-nitro-9-alguil-tetracicli-
na puede reducirse tanto quimicamente como cataliticemente
para obtener la 6-demet1 1~6-Ae0xi =7 ~ami no~g-alquiltetraci-
clina correspondiente. Ia reduccién catalitica puede llevar
se & cabo en un disolvente polar como es el agua, los alco-
holes inferiores, los §cidos inorgénicos u orgdnicos infe-
riores 0 en sug mezclas, en presencia de un oatalizgdar consg
tituido por un metal noble, tal como paladioc, rodio, plati-
no finamente dividido o depositado en los vehfculos usuales,
como por ejemplo, carbdn paladiado., Asimismo pueden utili-
zarse ventajosamente los compuestos de los netales nobles

antes citados tal como Ptoz.

Laé condiciones de dicha reduccidn catalitica no
son criticas; generalmente se prefiere operar a la tempera-
tura y presidn ambiental, Al t€rmino de la reduccidn puede
aislarse la 6-demetil-6~deoxi~7-amino-9~alquil-~tetraciclina
as{ formada de la mezcla reaccional segﬁg los métodos usua~
les para estos productos. Por lo general, despuds de la fil-
tracidn del catalizador se prefiere concentrar hasta volu-
men reducido y mediante la adicidén de éter etflico el pro-
ducto deseado, o0 sea cristaliza la 6-demetil~6-dcoxi~T7~ami=-
no-9-alquil-~tetraciclina.

.

Este producto, disuelto en alcohol, se somete luc—

go a alguilacifén reductiva con un compuesto de carbonilo
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con 1 a 4 dtomos de carbono, en presencia de un catalizador
apropiado del tipo de los utilizados para la reduccién del

grupo T-nitro antes indicado.

v

] Agimismo, las otras condiciones experimegtales '
para esta reduccidbn de alquilacién no son criticas, siendo,
preferible, por lo general, opsrar a la presidén y la tempe-
ratura del amblente. Al término de la reduccibn se filtra

el catalizador, se concentra la solucién haste volumen re-

ducido ¥ se cristaliza el producto con &ter etilico.

' En forma slternativa puede efectuarse, ventajosa—
mente, en una sola etapa la reduccibn del grupo T-nitro y
la siguiente reduccibn alguilante en presenvia de un alde-
hido o de una cetona con 1 a 4 dtomos de carbono.Por ﬁlt%-
mo; una vez obtenidos los compuestos de la estructura II,
se'elimina el grupo nrotector en 9 para obtener, finalmen-
te, los compuestos desecados de la estructura I. Egta elimi-
nacidn puede llevarse a cabo tratando los compuestos de la

egtructura II con los mismos deidos utilizados para la al-

quilacidn selectiva (etapa IV III) ya ilustrada an-
teriormente y expuesta, asimismo, con detalle en los ejem=

plos sigulentes.

Esta reaccidn de disociacidn puede llevarse a
cabo en presencia 0 no de aceptores de carbocationes, tales
como anisol, resorcina y sus éteres, fluoroflucina y sus

éteres, dialguilsulfuros, mercaptanos, metionina, tripté-
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fano y andlogos. DTas condiciones experimentales son idénti-

cas a las de la alquilacibn selectiva antes expuesta.

Al t&rmino de la reaccidn se aisla el producto
deseado de la estructura I de la mezcla reaccional y se pu~
rifica segin los métodos convencionales para esta clase de
compuestos. Por 1o goneral es preferible insolubilizar e;'
material bruto por la adicién de un disolvente apropiado,
volverlo a disolver en agua, ajustar el pH a un valor apro—
piado y extraer el producto con un disolvente inmiscible sn

agua,
EL producto deseado cristaliza por concentracidn.

En particular, para obtener la 7~dimetilamino-6-
~deme til-6~deoxi~tetraciclina (compuesto I, donde Ry =Ry =

_,/CHB * . .
HyRy=- 1\1“‘_.01{,3 ) se procede, de preferencia, como sigue:

Se disuelve la 7-dimetilamino-6-demetil~-6-deoxi~

~9-alquil-tetraciclina en uno de los dcidos antes indicados,

como el dcido metansulffnico y sus derivados en presencia
0 no de resorcina o anisol y se deja a la temperatura am -
biente durante un tiempo que varia entre 2 y 30 horas. Por
Ultimo se precipite el producto reaccional por la adicidn
de éter etilico, Se disuelve el material bruto en alcoholes
vy se decolora con carbbn. Precipita wn material bruto por
concentracibn de la solucidn filtrada y subsigu%ente dilu~
cidp con &ter etflico, Beste se disuelve en agua, se ajusta

el pH de la goluciln obtenida alrededor de 6 y se extrae a
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fondo con cloroformo. El extracto en cloroformo se concen-
tra hasta un volumen reducido. Por dilucibn con un disolven
te apropiado, tal como dter etilico y &ter de petrélec cris-
taliza la 7-dimetilamino-6-demetil-6-deoxi~tetraciclina que
tiene las mismas caracteristicas gue una muestra preparada
seglin la literatura del mismo antibibtico conocido con el

nombre genérico de Minociclina /I, Med. Chemistry 10, 1967,
pég. 447.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento sin

1imitarlo.
BJEMPTO 1

O—terci butil-6-demetil-6-deoxitetracicling.—

Se disuelven 10,5 g de clorbidrato de 6-demetil—
~G=deoxitetraciclina en 70 c¢cc de ddico metan~sulfbnico; se
adicionan 25 cc de hexametilfosfotriamida y se saturs la
golucibn con isobutileno a 159C, Después de agitar durante
5 noras a la temperatura ambiente, se diluye la mezcla reac-
cional con 200 cc de agua y se extrae tres veces con n-bu-~
tanol. Se lavan con agua los extractos de bubtanol y se eva-
poran hasta un volumen reducido. Por dilucién con ter se
separs wn sblido, que se suspende en 150 cc de agua, se
ajusta el valor pH a 5 con NaOH 4 N; ¥y luego se extrae tres

veces con acetaio de etilo,

Se secan 1los extractos sobre sulfato séddico anhi-

dro, se concentran en vacio hasta volumen reducido y se di-
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luyen con éter de pebroleo; lucgo e separa la 9-tercibutil-
~6-demetil-6~deoxitetraciClina .Espectro UV en MeOH/HCL O;Ol
N lembda 272 y 345 nm, (E272/E345=1,2): Espectro de
R.M.N. (CDC1,): 1,40(5 (¢ (cH,),); 6,53 5 7,33 & G,
J=8HZ; protones aromdticos). '

EJEMPLO 2

9-tercibutil-6-demetil-b-deoxitetraciclina.~

Se disuelven 0,50 g de 6-demetil-b-deoxitetracicli-
na en 5 cc de acido metansulfénioo; se adicionan 3 cc de ter-
cibutanol y se agita durante 22 horas a la temperatura ambienw
te, Se diluye la solueidn con agua y se extrae el producto
con butanol,

Los extractos de butanol se tratan como en el 8 jemmw
plo 1. Se obtiene la 9-tercibutil-6-demetil-6-deoxitetracicli-
na que tiene las mismas caracter{sticas que las indicadas en
el ejemplo 1,

EJEMPLO 3

T-nitro-9-tercibutil-6-demetil-6-deoxitetraciclina,

Se disuelven en un reactor de tefldn 4,4 g de 9-ter-
cibutil—b6-~demetil-6-~deoxitetraciclina en 50 ce de HF anhidro,
Se adiciona 1 g de nitrato potésico con refrigeracidn externa

con hielo, se agita durante 5 minutos y se evapora el HF,

Se recoge el residuo con acetona y metanol, se fil-

tra, se decolora y se concentra: por dilucicn con éter etfli-
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co precipita un solido gue se disuelve con agua., Se ajusta
el pH de la solucidn a 5;3 y se oxitrae con acetato de eti-
lo. Se lavan los extractos con agua, se secan sobre sulfa-
%o sdédico anhidro, se concentran y se diluyen con éter y
éter de petrdleo lo que da la T-nitro-9—tereibutil-6-deme-
til-deoxi~tetraciclina,

Espectro U.V. en MeOH/HCL O;Ol N: lambda, 268 y
350 (Bpgg/By50=L,46). Bspeotro de R.M.N. (CDOL,):
1,43 % /3 [C(CH,)T

8,05 y (08—H aromatico),

EJEMPLO 4

T-nitro~g-tercibutil~6-demetil.-b-deoxitetraciclina, ~

Se disuelve 6-demetil-6-deoxi~tetraciclina (1lg)
en 3 ce de butanol terciario y 5 cc de acido metansulfoni-
co y se mantiene agitada la mezcla durante 12 horas a 3020,
Tuego se adiciona 0,960 g de nitrato potasico y se mantie—
ne con agitacién durante 6 horas a 302C. Se vierte la mez-
cla sobre hielo y la solucidn acuosa asi obtenida se ajus—
ta a pH de 5,5 con hidroxido sodico acuoso 5N y se extrae
con cloroformo. Se lava la solucidn cloroformica con agua
destilada, se seca sobre sulfato sodico anhidro ¥ se conw
centra hasta volumen reducido en vacio. El producto desea-
do precipita con la adicion de eter de petrdleo. Después
de permanecer 1 hora en el refrigerador se filtra el pro-

ducto y se seca, en vacio, durante 2 horas a 502C. Se ob-
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tienen 0,950 g de producto que tiene las mismas caracter{sti-
cas que las indicadas al firal del ejemplo 3.

EJEMPLO 5

T-amino-9-—tercibutil-b-demetil-b-deoxitetracicling

Se hidrogena a la temperatura y presién del ambienw
te, en presencia de 0,25 g de Pt0, una solucion de 0;88 g de
%—nitro—9—tercibutil—6~demetil—6—deoxitetraciclina en 60 cc
de metanol conteniendo 4,1 cc de HC1l 1N. Se filtra, se con-
centra, se diluye con isopropanol, se reconcentra y luego
se preciplita con éter; el sdlido comprende el diclorhidrato

de T-amino-9-tercibutil-6-demetil~b6~deoxitetraciclina,

Espectro de U.V. en MeOH/HCL 0, OLN: lambdamax269 ¥y 349 nm,
(B69/F34971152)
Espectro de R.LN. /IMSO-d, 7: 1,30 § , A Lo(ch,) 7
: 7,69 § . A (Cq-H aromdtico).
EJEMPLO 6

T—dimetilamino-9-tercibutil—-b-demetil~6-deoxitetraciclina,

Se disuelven 0,85 g de diclorhidrato de T-amino-
~9~tercibutil-6-demetil-6~deoxitetraciclina en 80 cc de me-
tanol; se adicionan 0,25 g de carbdn paladiado al 10% y
3,2 cc de formaldehido acuoso al 40% y luego se hidrogena a
la temperatura y presidn del ambiénte.

Se filtra el diclorhidrato de T7-dimetil-amino-9-
~tercibutil-6~demetil-6-deoxitetraciclina, se concentra y se

. ’
precipita con eter.
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Bepoctro U.V. en MeOH/HCL O;OlN : lambda ., 269 y 353 nm,
(Bygg/By53 = 1:42) -
Bspectro de R.LN. (0DCL,) : 1,424 ./ (c(ce,),)
2,45 § ./ (W(oH,),)
2,50 § /4 (w(om,),)
7,226 ,/) (08-H aromatico)
Pueddn lograrse 1los mismos resultados si se pro-
cede & la raduccidn de la 7-nitro-9-tercibutil-6-demetil—
~b-deoxitetraciclina en presencia de formaldehido, obte-
niéndose directamente la 7-dimetilamino~-9-tercibutil-6-

~demetil-6-deoxitetraciclina,
EJEMPLO 7

7.-dimetilaning-9-tercibutil-6-denetil-6-decoxitetraciclina

Se hidrogena en presencia de catalizador de Pt02
(2g), a la presion y temperatura del ambiente, una s0lu-
cion de T-nitro-9-tercibutil-6-demetil-6-deoxi-tetracicli-
na (7;2 g) en 250 ce de metanol y 16 cc de acido clorhi-

drico acuoso 2N,

Ia reduccion se completa al cabo de 2 horas, apro-
ximadamente. Sin aislar el producto se elimina el catall -
zador por filtracion y se adicionan 2 g de P4/C al 10% y
25 cc de solucion acuosa al 40% de formaldehido y todo ello
se hidrogena a la presién y temperatura del ambiente has-—
ta que cesa la absorcion de hidrdgeno. Se elimina el ca-

talizador por filtracidn y se evapora todo el alcohol en



5.

10.

15.

20,

25.

7 sty
- 18 ~ TR

kS

(exny
- naen ‘(l‘

vacio recogiéndose el residun con agua.

Se ajusta el pH de la solucibn acuosa & 6,5 con
hidrdxido sbdico acuoso 2N y se extrae con CH013, lavéndo-
se la solucibn cloroffrmica con agua destilada y secdndose
sobre sulfato sbdico anhidro. Todo ello se concentra hasta
volumen reducido en vacio y se precipiﬁg con &ter de perd
leo., Se filtra y se seca. Se obtienen 5,6 g de producto.la
concentracién de las aguas madres hasta un volumen nuy re-—

ducido da 200 mg mds de producto. Total 5,8 g (80,6%).
BJRMPIO 8

7—dimetilamino—S—demetil—6—deoxitetraciclina;—

Se disuelven 0;70 g de T-dimetilamino-9-tercibu-
til-6~demetil-6-deoxitetraciclina en 8 ce de deido trifluo
rometansulfdnico y se deja en reposo durante 30 horas.Se
vierte en 600 cc de éter etilico y se filtrg; Se disuelve
de nuevo el filtrado en metanol-isopropancl, se decolora
la solucibn con carbdn, se concentra hasta un volumen redy
cido y se diluye con éter. E1 sdlido que se separa se di~
suelve en 50 cc de agua. Se ajusta el pH de la solucién a
6,5 con solucién de hidrbxido sdédico., Se extrae cuatro ve-
ces con cloroformo: se concentra la fase orgénica hasta
volumen reducido; por dilucidn con &ter etilico y &ter de
petrbleo precipita la T-dimetilamino-6~iemetil-6~deoxito-
traciclina que tiene las mismas caracteristicas que la

nuestra prepareda segin la literatura /J, Med. Chemistry,
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EJEMPTO0 9

T-dimetilamino—b~demetil-6-deoxi-tetraciclina (Minociclina)

Se calienta & 6020; durante 8 horae, ¥ se mantie-
ne a la temperatura del ambiente durante 12 horas una solu-
cibn de 5 g de 7—dim?tilamino-Q—tercibutil-6~demetil-6~deo—
xi-tetraciclina en 2,5 cc de anisol y 50 cc de dcido tri =
fluorome tansufénico, Luego se destila en vacfo el deido tri
fluorometansulfénico (28-309C a 0,6 mm de Hg), se recuperan
35 cc de éste (70%) mientras que se vierte el residuo sobre
hielo. Se ajusta el pH de la solucidn resultante a 6,5 con
hidrdéxido sddaico acuoso 5N; se separa algo de alquitrdn. Se
ajusta el pH de la solucibn al valor 2 con deido clorhidri-
O acuogo (2N); se decanta y se lava la solucién acuosa con
éte? et{lico para eliminar el anisol. ILuego se ajusta el pH
a 6,5 con hidréxido sddico acuoso 2N y se extrae con clqro-
formo; luego se lava la fase orgdnica conagua destilada,se
seca sobre sulfato sfdico anhidro y se avapora en vacio hag

ta sequedad:

Luego se disuelve el residuo en 20 cc de c¢loruro
de metileno precipitando el producto con &ter de petrdleo
(200 cc). Se concentra todo ello a 70 cec y se ajusta de
nuevo a 250 cc con &ter de petréleo. Se filtra el precipita
do y se seca (2 g). Se disuelven los alquitranes en metancl

¥y se ajusta la solucién asi obtenida a un pH de 6,5 con
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hidréxido s6dico acuose M. Se evapora la golucibn en vacio
hasta sequedad, se recoge el residuo conagua ¥y se extrae
unas pocas veces con cloroformo (total 500 cc). Se seca la
solucibn sobre sulfato sddico anhidro y se evapora en vacio
hasta gequedad. Luego se disuelve el residuo en 20 cc de
cloruro de metileno y se precipita el producto mediante la
adicidn de &fer de petrdleo (100 cc). Se concentra hasts
wos 30 ¢c ¥ luego se diluye la solucidn concentrada hasgta
120 cc con &ter de petrdleo. Se filtra el precipitado y se
seca (800 mg). Se obtienen en total 2,8 g de T-dimetilami-
no=6-~demetil-6-deoxi-tetraciclina (Minociclina). (Rendi -
miento = 63 %). La base de Minociclina puede transformarse

en monoclorhidreto en una forma de por si conocida.

Eete monoclorhidrato sometido a andlisis espec -
troscépico (U.V. I.R, y R.M.N. en IMSO —6d) resulta idénti-

co a una muestra auténtica.

EJEMPLO 10

9-tercibutil~alfa-~6-deoxi-5~hidroxitetracicling.-

Se disuelven 3 g de clorhidrato de alfa-deoxi=5=-
hidroxitetraciclina en 20 cc de deido metansulfénico~y se
satura la solucidn con isobutileno & 152C. Despuég de agi-
Yar durante 5 horas a la temperatura del ambiente, se di-
luye la solucién con 800 cc de éter gﬁilico y se filtra.Se
disuelve el residuo en 60 cc de agua, se ajusta e pH a

5 + 5,2 por adlcibn de solucidén de hidréxido sbdico y se
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extrae con acetato etflico.

Se lava la fase organica con agua, Se seca sobre
sulfato sddico anhidro y se concentra hasta volumen redu~
cido. Por adicidn de éter de etilo y éter de petrdleo se
obtiene la 9-tercibutil-alfa-b-deoxi-5-hidroxitetraciclina.
Espectro U.V. en MeOH/HC1 0,01N: lembda 272 y 346 nm,

(B o/ B34671132)

Espectro de R.M.N, /DMSO-dg 7/ 1,365 [C(CH3)3__7;

6,80 y 7,486 (4, J=8Hz, protones aromaticos),
EJEMPLO 11

9—gdamantil-alfa~b-deoxi~5-hidroxitetraciclina.

Se disuelve 1 g de clorhidfato de alfa-6~deoxi-5-
hidroxitetracicline en 10 cc de dcido metansulfdénico, se
adicionan 0,380 g de l-hidroxi-adamentano y 0,3 cc de hexa-
metilfosfotriamida y se deja durante 4 horas a la tempera-
tura del smbiente con agitacidn,

Se diluye la solucidn con 300 cc de éter et{lico;
se disuelve el precipitado en 40 cc de agua, se ajusta el
PH a 4,6 con solucidn de hidrdxido sdédico y se extrae con
acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua, ge
seca sobre sulfato sddico anhidro ¥y se concentra hasta vo-
lumen reducido; por adicidn de éter y éter de petrdleo se

obtiene la 9-adamantil-alfa-6-deoxi~5-hidroxitetraciclina.

Espoetro U.V. en MeOH/HC1 0,01N: lambda . 272 y 346 nm.

(E272/E346=l,26) .
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Espectrce de R.M.N, (CD013)3 1,65 3 2,09€§ (m, metilenos
de adamantano); 6,85 y 7,356% {d, ¢=8Hz, protones aromd-

ticos).
EJEMPLO 12

O-adamantil-6-~demetil-6~deoxitetraciclina.

Se disuelven 0,500 g de 6-demetil-deoxitetracicli-
na en 5 cc de acido métansulfénico; se adicionan 0;260 g
de l-hidroxi-ademantano y 0,5 cc de hexametilfosfotriamida
¥ se deja durante 5 horas a la temperatura . ambiente con
agitacion.

Procediendo como en el ejemplo 11, se obtiene la
9—adamanﬁil—6—demetil—6~deoxiteﬁraciolina.
Espectro U,V. en MeOH/HC1 0,01N: lambdgmax275 v 350 nm.
(By75/E350 =1138).

Espectro de R.M.N. [00013__7: 1,78 y 2,12 é (m, metilenos
de adamantano); 6,39 y 7,27 (g (a,,Jd=8Hz; protones aromati-

. cos).

EJENMPT,O 13

6-deme til-6-deoxi-T7-(N-carbetoxi-aminometil )-9-~tercibutil—

tetraciclina.—-

Se disuelve 1,08 g de 6-demetil-6-deoxi-9-terci-—
butil-tetraciclina y 0,410 g de metilen-bis-etil-uretano
en 20 cc de acido trifluoro-acético y se agiba durante 16

horas a la temperatura del ambiente.

.’ ., Y
Se separa por evaporacion en vacio el dcido tri-
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fluoroaoético, ge recoge el ragidue con 30 cc de acetato de
etilo, se concentra hasta voluwen reducido, se adicionan al-
gunas gotas de isopropanol y se precipita el producto con
éter de etilo. El solido obtenido por filtracidn y lavado

con éter de etilo se disuelve en acetato de etilo, se ajus-
ta el pH de la solucidn a 7 con trieiilamina ¥y se lava tres
veces con agua. Se seca sobre sulfato sodico anhidro, s¢ con-
centra hasta casi alcanzar la sequedad, se adiciona éter
et{lico (20 cc), se evapora hasta volumen reducido (4-5 cc)

y se precipita el producto con éter de petrdleo.

Espectro U.V. en MeOH/HC1 0, OLNs lambday, 273 ¥y 345 nm,
(Byng/B345=1s22).

Espectro de R.ML.N. /D01 _7 1, 215 (t ) = THz, -CH,-CH )3

1,38 & (s,-C( CHy)3); 4 105 (¢) = THz, CH,~CHj); 7,303

(s, Cg-H aromatlco).

EJEMPLO 14

T-hidantoinil-9-tercibutil-6-demetil-6-deoxitetraciclina,

Se disuelven 3 g de base de 9-tercibutil-6b-deme-
til-6-deoxi~tetraciclina en 40 cc de acido trifluorocacético.
Se adiciona 1,4 g de 5-n.butoxi-hidantoina y 3 cc de deido
metansulfdnico. Se deja en reposo durante tres dias a la
temperatura ambiente y se evapora en vacio hasta sequedad.
Se recoge el residuo con isopropanol y se precipita con éter
et{lico. Sg disuelve en agua el precipitado, se ajusta el

.7 . . .
pH 2 5 con solucion de hidrdxido sddico y se extrae con ace-
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tato de etilo. Se laven lo@ cxirzetes con agua, se decoloran
¥y se sscan sobre sulfato s0dico anbidro. Se concentra y se

precipita con éter de petrolso.

Espectro U.V. en MeOH/HCL O,O0LN: lambda, 272 y 345 nm.
(Byeo/Byys = 1,15) _
Espectro de R.M.N, [0D013 + DMSO d6_7: 1,38 d (s, -C(CH3)3);

5,265 (s, C. -H de hidantoina); 7: 356 (s, Co-H aromatico),

>
EJEMPLO 15

Dealquilacidn de la 9-tercibutil-alfa-b-deoxi-f~hidroxi-

tetraci clina,

Se disuelven 0,500 g de 9-tercibutil-alfa-~6-deoxi-
5-hidroxitetraciclina (ejemplo 10) en 5 cc de dcido metanaul-
fonico y se deja en reposo durantc 2 horas a la temperatura
del ambiente., Esto se diluye con 400 cc de éter; se disuelve
el sélide separado en agua y el pH de la solucion se ajusta
a b con NaOH y sc¢ extrae con bubanol. Se concentra el eX-—
tracto de bubanol haste volumen reducido; por dilucidn con
dter se separa la alfa-6-deoxi-5-hidroxitetraci ¢ijna, que
tiene las mismas caracteristicas gue las de una muestra pre-
parada segun la literatura /J, Am. Chem. Soc., Q_ﬁ_, 2643,
(1963)_7.

EJEMPLO 1.6

“O-tercibutileT-nitro~-b=demetil-b-dcoxi~tetraci clina.

Se disusélven 0,37 g de 9-tercibutil-b-demetil-6-

deoxi~tetraciclina y 0,12 g de NOEBF ‘al 95% (10% en exce-

4
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80) en 10 cc de HF enfriado a —60¢C, Se evapora immediata-
mente la solucidn bajo presidn reducida y se disuelve el

residuo en acetona. Se decolora la solucibn acetdnica con
carbdn y se concenira hasta volumen reducido. Por dilucién
con éter'etflicq/éter de petrdleo precipita el fluorhidra-—
to bruto, que se disuelve en agua y se extrae la solucibn
con'éter etflico/acetato de etilo; ajustdndose luego el pH
a 5,2 con NaOH 2N, Se separa la fase orgdnica y se extrae

la fase acuosa 4 veces con Ster.

Los extractos recogidos se lavan con agua, se se-
can sobre sulfato sbdico anhidro y se concentran hasta volu-

men reducidoQ

Por dilucifbn con &ter de petrdleso se obtienen 0,25
g de 9~tercibutil-T-nitro-6-demetil-6-deoxi~tetraciclina que
tiene las mismas caracterisricas que las indicadas en el

ejemplo 3.
EJEIMPLO 17

6~demetil-6~deoxi~T-hidantoinil—tetraciclina.

Se disuelven 2 g de 9~tercibutil-O-demetil-b6-deo~
xi-T=-hidantoinil~tetraciclinag en 1 cc de anisol y 30 cc de
fluoruro de hidrfgeno anhidro y se deja en reposo la solu-

cidn resultante durante 3 dias.

Se evapora el exceso de fluoruro de hidrdgeno, se
disvelve el residuo en metanol, se decolora la solucifn con

carbdn y se concentra hasta un volumen muy reducido; la di-
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lucibn con iscpropanol/&ter etilico precipita el fluorhi -
drato de 6~demetil-6-deoxi~T-~hidantoinil tetraciclina.

Espectro U.V. en CH3OH-H01 0,01N: lambda . = 270 ¥

348 milimicras con E270/E348 = 1,28; ' /}Hii
O3

Espectro de RM.N. (TMSO ~d): 2,33§ (5, ;
5,356 (8 amplia, C5~H de hidantoina)

6,71 d
! 6 d § arondtico

EJRIPIO 18

9-tercibutil-6-demetil-6-eoxi~7—/51~(1!-metil)-hidantoi~

. nil/~tetraciclina.-

Se disuelven 5 g de 9~tercibutil-6-demetil~6-
deoxi~tetraciclina en 50 cc de écidortrifluoracétioo; se
adicionan 2,4 £ de l-metil-5-n-butoxi-hidentoina, 4 cc de
dcido metansulfbnico y se mantiene a la temperatura ambieg

te durante 48 horas.

 Se evanora el exceso de écido trifluoroacético
y se recoge el residuo con metanol, se decolora la solu-
cibn con carbbn y se concentra hasta volumen redﬁcidoépor
dilucibn con isopropanol/éter precipita‘el producto. Se
fil?ra el s6lido y se disuelve con agua, se ajusta el pH
a 5,2 con NaOH 4N y sg.exirae con acetato de etilo; el
cual se lava con agua, se seca sobre sulfato sbédico y se

concentra hagba volumen muy reducido,

Por dilucibn con ter de petrbleo/&ter etilico
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precipita la 9~fercibutil-6-demetil-6-d@oxi~T=/5V=(1t-ne -

til)-hidantoini)/~tetraciclina.,

Espectro U.V. en CHSOH. HO1 0,01N ~ lambda .. & 272 y

345 milimicras con }."}272/E345 = 1,2.

5.  Espectro de R.JL.N. (CDC13) : 1,38 S (5, ~0(CHy)s)
2,43 6 (s, ~N(CH,),)
2,78 § (S, N-CH; de hidantoina)

5,05 § (S, C5-H de hidantoina)
7,05 § (8, CgoH)

10. EJEMPLO 19

G=demeti L-Gmdeoxl =T=/51=(1'—netil Jhidentoinil/—~tetraciclina.—

Se tratan 0,750 g de 9~tercibutil~6-demetil—6-deo
xi~T—/5*'~(1t-metil Jaidantoinil/~tetraciclina con 0;5 cc de
anigol y 15 cc de fluoruro de hidrégeno anhidro, durante 4

15. dias. Se evapora el fluoruro de hidrdgeno en vacio y se di-
suelve el residno en acetona y metanol; se decolora con car
bén; se concentra hasta volumen reducido y por dilucién con
éter se obtiene el fluorhidrato de 6-demetil-6-deoxi-T7-/5'~
~(1'-metil)~hidantoinil/~tetraciclina.

20. Espectro U.V. en CHSOH » HC1 0,0LN. TLambda .. 270 y
353 milimicras go? E27O/E353 = 1,35: ,
Espectro de RM.N, (en IMSO —d6): 2,52 6 (S,N7g§3 de hi-
' ‘ dantoina)
2,756 (s,w 7 )
NCH

25, -3
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5,226 {awplia), C;ij de him
dantoina)
7,06 5 , & J=8Hz

. E aromatico
6,91 6 , & J=8Hz

EJEMPLO 20

S-tercibutil-T-triflucroacetamidometileb-demetil-6-deoxi~

-tetraciclina.~

Se adicionan 2,750 g (18,9 milimoles) de N-meti-
lol-trifluoroacetanida a wia solucidn de 6 g (12,6 milimo-
les) de 9-tercibutil-6-demetil-6-deoxi-tetraciclina en 50
cc de acido trifluoroacético y se caliente la mezcla duran-
te 6 horas a 502C., Sg adicionan otros 2,750 g de N-metil—
lol-trifluorocacetamida y sé calienta de nuevo durante 6 ho-
ras a 509C. Luego se evapora el disolvente en vacio, se
disuelve el residuo en acsetato de etilo y se ajusta el pH
& un valor de 5,5 con trietilemina. Se lava bien la solu-
cion con agua destilada, sc seca la fase organica, se eva-
pora el disolvente on vacio hasta sequedad y se recrista-
liza el residuo unas pocas veces en cloruro de metileno-

Gter de vetrdleo (rendimionto 4 g).

Bspectro de RJILN. (CDO1,). 1,42 S (s, (CH,); C-)
2,47 § (s, -N(CH,),)
4,48 é) (sefial ensanchada
| —CHN(H)  );
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EJEMPLO 21

9~tercibutil-T-tricloroacetamidcmetil-b~demetil-6-deoxi-te-

traciclina,

Se disuelven 4 g de 9-tercibutil-6--demetil-6-dec-
xi-tetraciclina y 3,6 g (2 equivalentes) de N-clorometil-
-tricloroacetamida en 50 cc de acido triflucrdacébico y se
mantiene la soluecidn resultante durante 12 horas a la tem~
peratura del ambiente, Se adicionan obros 1,5 g de N-cloro-
metil-triclorcacetamida y se mantione a la temperatura dol
ambiente durante 15 horas mas. Se evapora la solucion en
vacio hasta sequedad, se disuelve el residuc en acebato de
etilo y se ajusta el pH a 6,5 con trietilamina, lavandose
cuidadosamente con agua destilada. Iuego se scea la fase or-
génica sobre sulfato sddico anhidro, se evapora la solucicn
en vacio hasta sequedad y se recristaliza ol residuo dos

veces en cloruro de metileno/éter etilico.

Se obtienc una segunda cosecha de las aguas ma-

dres con la adicidn de c¢ter de petrdleo (total 4,5 g).

Espectro de R.M.N, (CDClB) : 1,41 é (s, (CH3)3 C-)s
2,50 G (s, -N(CH,),)s
4,48 & (4, 3=5,0 Bz, ~CH, N(H));
7,36{5 (s, CB—H)
De modo analogo se obtiene la 7-cloroacetamido~

metil- y la omega-cloro~butiramidometil-9-tercibutil-~6-
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—-demetil—-6-dsoxi~tetraciclina.

EJEPLO 22

7~aminometil-9=~tercibutil-6-denetil~6~deoxi~tetraciclina.

Se disuelven 2 g de 9-tercibutil-T-tricloroaceta~-
mi dometd 1~6~deme t11-6-deoxl~tetraciclina en 30 cc de una
solucidn de hidréxido sbdico 1;5N en metanol y se agita du-
rante 8 horas a la btemperatura ambiente. Se guardan durante
una noche en un refrigerador. Luego se neutraliza la masa
reaccional con geido clorhidrico acuoso 2N y se filtra el
g61ido y se lava con un poco de metanol frio y luego con
éter etilico, Se disuelve el producto en metanol en forma
de diclorhidrato, se decolora la solucibn con carbbn y se
neutra}iza con trietilamina. Se filtra el sblido que se
separa, se lava con metanol y luego con éter etflico.Se

obtiene 1 g de producto (64,5 %),

Espectro de R.M.N,
(CD013 + CF, COCH en ’crazas). 1, 285 (s, (CHy ) C-)s
2,85 § (s, (o 3), i
- 4,00 6b(sonal ensanehada,
Hy = N(H,) )3
7 49 (g(s, Cg=H)

El derivado T-aminometil bajo electroféresis con
un valor pH de 1,2 muestra una rapidez que es el doble de

le del material de partida,

De modo andlogo se obtiene, asimismo, la 7-ami-
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nometil~9-tercibutil~6~demetil-6~deoxi~tetraciclina a par-
tir de la 9~tercibutil-7-trifluoroacetamidometi l~6-demetil~
6-deoxi~tetraciclina., Un método ulterior para preparar la
7-ami nome i 1~9~tercibutil-6-deme til-6-deoxli~tetraciclina
consiste en hacer reaccionar la 9-fercibutil-T—-cloroacetami
dometil~6-~demetll-6=-deoxi~tetraciclina con 3-nitro-2-tiopi-
ridona en bicarbonato sbédico acuoso y subsiguientemente con

dcido trifluorocacdtico a la temperatura del ambiente.

De forma todavia mds sencilla puede obtenerse la
7~aminomeﬁil~9—tercibuﬁil—6—demetil—6—deoxi—tetraciclina
calentando una solucidn de 9~tercibutil~T—~clorobutiramido-

metil-6-~denetil~6—-deoxi~tetraciclina en metanol acuoso.
EJEMPLO 23

9-tercibutil-7—dimetilamino-6~demetil-6~deoxi~tetraciclina

Se disuelven 0,85 g de diclorhidrato de 7-amino-
metil~9—tercibu$i1~6-deme?i1—6—deoxi—tetraciclina en 80 cc
de metanol; se adiciona 0,25 g de carbén paladiado al 10%
y 3;2 cc de formaldehido acuoso al 40% y se hidrogena a 12
temperatura y presidn del ambiente. Se filtra la solucién,
se concentra y con la adicidn de éter etilico precipita el
clorhidrato de 7~dimetilaminometil-9-tercibutil-6~demetil~

6~deoxitetraciclina,

EJEMPLO 24

9=tercibutil~T-metil~6-demetil~6-deoxi~tetraciclina.,

Se disuelven 1,5 g de diclorhidrato de 9--tercibu-
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4$11~T7-dimetilaminometil-6. denetii~6-~danxitetraciclina en
80 cc de metanol y se hidrcgena 2 10 atmosferas ¥ 509C en

presencia de 0,300 g de carbén paladiado sl 10%.

Se filtra el clorhidrato de 9~tercibubil-T-me-
til-6-demetil-6-deoxitetraciclinarse concentra y se preci~

pita con eter etilico.

Espectro U.V. MeOH/HCL 0,OQ1N: lambde, . 223, 275,343 nm.

Ey75/B345 =1s11.

Espectro de R.M.N. (DMSO -d.): 1,31 3; (s,(CH3)3 C-);
2,23 & (s, C_-CH3);
2,85 § (s, 7 N(CH,),);
7,28 § (s, Og-H);

EJEMPLO 25

T-metil-6-demetil~b-~deoxi-tetraciclina,-

Se disuelven 0,4 g dec clorhidrato de T-metil-9-
tercibutil-6-demetil-6-deoxi-tetraciolina en 10 cc de fluo
ruro de hidrogeno anhidro en presencia de 0,1 cc de anisol
Despues permanecer durante 3 horas y media a la tempera-
tura del ambiente se evapora el fluoruro de hidrogeno bajo
presidn reducida, se transforma el residuo en el clorhidra
to por tratamiento con una golucidn de cloruro de hidrdge-
no en metanol anhidro. Luego se diluye la sblucidn con n-
butanol, se concentra hasta volumen reducido y s¢ precipi~

ta el productc por dilucicn con éter de etilo/eter de pe-

trdleo.
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Se obtienen C,3 g del clorhidrato del derivado
T-metile que se purifican en dilstribucidn de contra corricne
te con la mezcla disolvente metil«isobutil-cetona-acetatp
de etilo-n.butancl McElvain tampén a pH 4,6 (480:480:210:
210).

Por precipitacidn en cloroformo/éter de petrdleo
se obtienen 0,150 g de 7-metil-6-demetil-budeoxi-tetraci~

¢clina.

Espectre U,V, en MeOH/HCL 0,01 N: lembda, 270 ¥ 343 mm,

Espectro de R.M.N.
(coel --DMSO—d6 al 50%6): 2,17 éS (s, C,7--CH3
214—5 1’5 (59 "N(CH

6,21é é

7,26 ¢

3
3)3);
dos d, J= 90 Hz
08—H y 09 ~H).
EJEMPTO 26

T-dimetilaminometil-6b~demetil-6b--deoxi-tetracicling, -

Se disuelven 0,5 g de S~torcibutil-T7-dimetilamino-

metil-b-demetil-b-deoxi~tetracicling en 10 cc de fluoruro

de hidrdgeno anhidro en presenciz de 0,1 cc de anisol.

Después de permanecer durante 24 horas 2 la ton-

peratura del .embiente se evapora el fluoruro de hidrogeno

. , ? .
bajo presion reducldz, y se treansforma el residuo en el di-
clorhidrato por tratamiento con una solucidn de cloruro

de hidrogeno en metanol anhidro.
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Se diluye la solucidn con n~butanol, se concen-
tra y se precipita el producto por dilucidn con &ter eti-

lico.

oo
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RETVINDICACIONES
Degerito el objeto del presente invento se decla-
ran mievas y de propla invencién lag siguientes reivindi-
caciones con priorided de la solicitud de patente italiana

ném. 29328 4/72 del 18 de septiembre de 1972.

1.~ Un procedimiento para preparar derivados
de tetraciclina substituidos en la posicidén 7, de la férmu

la general (I) @

R3
"]
> (1)
OH
en la que
By es hidrégeno, hidroxilo, aciloxilo con 1 a

4 4tomos de cartono,
Ry, 68 hidrbgeno, metilo,

se el%ge del grupo congtituido por nitro;
amino, monoalguilamino, dialquilamino; los
radicalos alquilicos con 1 a 4 dtomos de
carbono, de metilo, bencilo, aminometilo;
acilaminometilo; carbalcoxiaminmetilo ¥y
4~hidantoinilo,

caracterizado porque se alquila selectivqmente'en la posi-

cidn 9 un compuesto que tiene la férmula (IV) :
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(V)

en la que ‘

Rl Yy R2 tlenen el significadg indicado antes,por
tratatiento a la temperatura ambiente, con un compuesto
apropiado elegido del grupo constitufdo por un alcohol,un
haluro alquilico y cicloalquilico secundario o terciario,
saturado o insaturadﬁ; ¥y por una olefing, con 1 a 4 dtomos
de carbono en presencia de un geido fuerte elegido de un
grupo constituido por deido metansulféni?o, etansulfénico;
etanolsulfénico, triflucrometansulfénico, fluorhidrico, en
presencia 0 no de un disolvente aprOPiado; para obtener un
compuesto de la f£dérmuls (III):

R, §(033)2
OH

;Tz 1
= “:]//L
ijl%éjllg-‘hj o oom,
B 0 |

(III)

en la que

Rl N R2 tlenen el significedo indicado antes y
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R S0 elige q@l grupo constitutido por wn radi-
cal alquilico o cicloalquilico, saturado o
insaturado, con 4 a 10 atomos de carbono, cuyw

compuesto (III) puede aislarse y caracterizarse como tal

segin los métodos usuales utilizados pare estos compuestos,

o puede someterse a una reaccicn de substitucion electrd-

fila en la posicion 7 para obtener un compuesto de la fdr-

mula (II):

(I1)
en la:que
R1, R2, R4 tienen el significade indicedo antes y
R3 se elige de un grupo constituido por

nitro, bencilo, acilaminometilo, car-
balcoxiaminometilo y 4-hidantoinilo y
los derivados correspondientes, que pue~
den obtencrse con las reacciones conoci-
das, tales como 7-amino, 7-mono-alguila~
mino, 7-dialqguilemino, los radicales al-~
quilicos con 1 & 4 &tomos de carbono,
T-metilo y T-amincmetilo y porgue el

compuestoc obtenido puede aislarse y caracterizarse como

/
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tal, segin los métodos usuales, o someterse a la elimina -

cibn del grupo proftector en la posicidn 9 por tratemiento

. con los mismos dcidos antes indicados empleados para la

alquilacién selectiva en la posicidén 9, para obtener por

Yltimo un compuesto de la férmula I.

2,~ TUn procediniento, de conformidad con la
reivindicacibn 1, para la preparacidn de wn compuesto de

la fémula

(V)

R se elige del grupo consti?uido por mono-al-
quilamino y dialguilamino, los radicales
algullicos con 1 a 4 dtomos de carbono,

cargcterizado porque la S-demetil-G-Qeoxitetraciclina de

la férmula (V), donde R

3
vamente en la posicibn 9 por tratamiento, a la temperatu-~

= hidrdgeno, se alquila selecti-

ra ambiente, con un compuesto elegido del grupo constitul-
do por butanol terciario e isobutileno en presencia de dci
do metansulfdénico y sus derivados y en presencia o no de
un disolvente‘aprOPiado para obtener un compuesto de la

Pérmula (VI) ¢

/ °
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H OH 0
(V1)
que se somete a nitracibm con los agentes nitrantes usva-
les en presencia de deidos fuertes para obtener el deriva~-

do 7-nitro correspondiente de la férmula (VII) @

(CH3)30

. (v11) ,
que, disuelto eh un disolvente apropiado, se reduce cata-
1iticamente en presencia de un aldehido y de una cetona
que tiene de 1 a 4 £tomos de carbono, para obtener un com-

puesto de la férmula (VIII) :
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en la que .

Ré tienc el significado indicado antes,
¥ porque este compuesto VIII se somete a eliminacidn del
grupo tercibutilico por tratamiento con un deido metansulfd
nico y sus derivados para obtener por dltimo el compuesto

deseado de la formula (V).

3.~' Uh.procedimiento; de conformidad con la rel-
vindicacién 2, para la preparacién de 9-tercitutil-T-dime-
tilamino~6~demetil-6~deoxitetracicling, caracterizado por-
que la 9-bercibutil-7-nitro-6-demetil~6-~deoxi~tetraciclina
se disuelve en un alcchol, se somete & reduccidn alguilente
en presencia de formaldechido y de un catalizador tal como
platino o paladio y porque la 9-tercibutil-T~-dimetilamino-6-

—demetil—6~debxi—tetraciclina se aisla como tal.

4.~ Un procedimiento, de conformidad con las
reivindicaciones 2 y 3, para la preparacidn de T-dimetilami
no-6—demeti1—67deoxi—tetraciclina; caractorizado porque 1a
9-tercibutil—7~dimetilamino—6—demetil-6-deoxi~tetracicliné
se somete a la eliminacidn del grupo tercibutilico en la
posicidn 9 por tratamiento con deido trifluorometansulféni-
co y porque se aisla como tal }a 7—dimeti1—6—deme?il~6—deo-
xitetraciclina y se transforma, subsiguiéntemente, en su

sal con un deido aceptable en farmacia.

5.~ Un procedimiento para preparar derivados

de tetraciclina substituidos en 1la posicién 7.
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Segin se doscribe ¥ reiv:‘;ndica en la presente
memoria descriptiva que consta de 41 hojas foliadas y es~
critas a mdquina por una sola cara. B

Madrid; a 1'7 Septiembre 1973

peae. JAIME ISERN

\\“ —\7
—/’/ﬂmloddfﬁEF./NlET/o

P. p.
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