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MEMORIA DESCRIPTIVA

.............

para soliciter PATENIE DE INVENCION

e nombre de HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT

entidad alemana

establecida en 6230 Frankfurt/iVIaln?Bdé 2p4lica Federal
Alemana

por:“PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE TETRACICLINAS
SUSTITUIDAS POR UN GRUPO 2-CARBOXAMIDO" (Clase In-
ternacional €07¢) '
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La presente invencidn se refiere a tetraciclinas

gustituidas por grupos 2-carboxamidicos de la férmula

(1)
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en ia cual R1 representa un grupo alcohilo de bajo peso
moiecular, eventualmente ramificado, R2 y R.j pudiendo ser
igualkso diferentes;,puedsn representar hidrogeno, alcohilo

de 1 a 6, preferentement 1 a 4 4tomos de carbono, eveniual-
mente ramificado, que pucde llevar eventualmente unc o mas
sustituyenteé iguales o diferentes, como grupos hidroxilos,
grupos dialcohilaﬁinb de bajo peso molecular, grupos dialco-
hilocarbamoilo de bajo peso molecular, grupos alcoxicarbonilo
de bajo peso molecular, grupos fenid, grupos heterociclicos,
en particular un anillo a 5 6 6 miembros, eventualmente inter~
rumpido por oxigeno y/onitrégeno, o grupos carboxilicos, el
alcohilo pudiendo, en éste Gltimo caso, también ser sustituido
por un grupo amino, o grupcs c¢icloalcokilicos de 5 a 7

ftomos de carbono, y en la cual Ry ¥ Ry pueden también ser
ciclizados para formar un anillo a 5 & 6 miembros, saturado

0 insaturado y eveninalmente interrumpido:por un atomo de
nitrégeno o de 6xigeno ¥y que puede llevar uno o varios sustitu-
yentes como grupos alcohilicos de bajo peso molecular, grupos
hidroxialcohilicos de bajo peso molecular, grupos carboxi-
alcohilicos de bajo peso mrolecular, grupos hidroxilicos o
carboxilicos, R4 Yy RS rudiendo ser iguales o diferentes
representan hidrbégeno o grupos hidroxilicos, Rg representa
hidrbgeno o el grupo mctilo, R5 Yy RG representan juntamsnte
un grupo.metileno Yy R7 représenta hidrbgeno, cloro, bromo

un giupo dimetilamino o dictilamino,



y a sus sales fisiollgicamente compatibles.

Por "grupos de bajo veso molecular" se entienden grupos
de 1 a 4 &tomos de carbono,

TLe invencidn se refiere ademés a un procedimiento para
la preparacidn de los compuestos citados, el cual esth

caracterizado en el gue se hace reaccionar tetraciclinas de

la foérmula II

}I(CH )
6 ! 2
) BH (II)

en la cual los radicales R4 hasta R7 tienen los significados

arriba mencionados con ésteres de Acido glioxilico de la

férmula IIX

b
pus semi-acetdles de l2 férmula IV
HQ-CH-CO
' oR4 (17)
ORB

en las cuales R, tiene el significado mencionado y Rg
represeﬁta un grupo alcohilo de bajo peso nolecular, pre-
ferentemente@l grupo etilo, y con aminas de la formula V

R, - NE - Ry (v)



en la cual 32 ¥y R3 tienen los significados mencionados. ‘
Como compuestos de la foérmula II pueden ser utilizados
todas la tetraciclinas que pueden prepararse por fermentacibn
6 por un sintesis parcial y que contienen el grupo 2~-carbox-
amido no sustituido, por ejemplo tetraciclina, oxitetraciclina
7-clorotetraciclina, T-bromotetraciclina, 7-cloro-6-desmetil-
tetraciclina, 6-desmetil-tetracicline, 6-desoxi-5-oxitetra-
ciclina, 7-dimetilamino-6-desmetil-6-desoxi-tetraciclina,

T-dietilamino-6-desmetil-b6-desoxi-tetraciclina, 6-metilen-

- p=desmetil-6-desoxi-oxitetraciclina, preferentemente tetra-

¢ciclina, oxitetraciclina, clorotetraciclina, 6-desoxi-5-o0xi~
tetraciclina y f—cloro-é-desmetil-tetraciclina.

Como componentes de amina de formula V, que pueden
utilizarse seghn el invento, se mencionan, incluso el amoniacc
por ejemplo las aminas alifaticas o heterociclicas primdrias
o secundarias siguientes: Metilamina, etilamina, n-propil-
amina, i-propilamina, n-butilamina, i-butilamina, pentil-
amina, hexilamina, dimetilamina, dietilemina, di-n-butilamina,
di-i-butilamina, di-i-hexilamina, ademfs ciclopentilamina,
ciclohexilamina, cicloheptilamina, dietilamino-etilamina,
bis-(dietilamino~-etil)~amina, etanolamina, dietandlamina,
metil-hidroxi-etilamina,benzilamina, dibencilamina, B-fenil-
¢tilamina, 8-fenil-propilamina, 2-morfolino-etilamina, 2-
morfolino~propilamina, 2-piperidino-propilamina, 4-morfolino-

butilamina, 2-pirrolidino-etilaminz, dimetilcarbamoil-etil~



amina, éster etilico de glicina, glicina, alanina, leucina,
treonina, valina, fenil-alsnina, &cido asphrtico, &cido
glutémico, lisina, ornitina, histidina, prolina, hidroxi-
prolina, piperidina, pirrolidina, piperazina, morfolina,
alfa-metil-pirrolidina, alfa,beta- 6 alfa,alfa-dimetil-
pirrolidina, B-n-propil-pirrolidina, N-metil-piperazina, N-
(8-hidroxietil)~-piperazina y 4-carboxi-etil~piperidina.

De las aminas priﬁarias y secundarias de la férmula
Vv, que fueron caracterizadas precedentement en més detalle
por algunos representantes tipicos, se mencionan preferente-
mente seghn éste invento las aminas secundarias, en las
cuales R, ¥ R3 representan alcohilo de 1 a 4 4tomos de carbonc
que puede ser sustituido eventualmente por un grupo alcoxi-~
carbonilo de bajo peso molecular, por un grupo carboxilo Yy,
eventualmente al mismo tiempo que éste grupo carboxilo, por
un grupo anino, 6 en las cuales R2 hg R3 son ciclizados para
formar un anillo a 5 6 6 miembros, eventualmente interrumpi-
do por oxigeno onitrdgmo y sustituido especialmente por alco-
hilo de bajo peso molecular ou por un grupo hidroxi-alcohilo
de bajo peso molecular.

A titulo de ejemplos de los ésteres de acido glioxi-
lico de foérmulas III sean mencionades el éster metilico,
et{lico, propflico, i-propilico, i-butilico o n-butilico,
especialmente el &ster metilico, etflico y m-butilico, asi

como sus semi-acetales de la férmula IV, por ejemplo los

wamees n



acetales metflicos, prop{licos o butilicos, especialmente el
seémiacetal metilico, etilico y n-butilico.

Los productos de partida de 1m férmulsesII y V son
conocidos en la literatura y los de la fbérmula ITI pueden
obtenerse, por ejemplo seghn Organic Synthesis Coll. Vol. Iv,
phgina 124 (1963)7de maners sencilla. Los productos de parti-
da de la férmula IV pueden ser preparados, por ejemplo seghn
Orgenikum, edicidn 6,1967, phgina 352. '

La reapcién conforme al invento se efectlia por

"ejemplo disolvendo o suspendiendo un compuesto de la foérmula
II en un disolvente apropiado tal como, por ejemplo cloro-
formo, dimetilformamida, cloruro de metileno, formamidae,
éter dimet{lico de glicol, didxzano, tetrahidrofurano, acetona,
tetrametil-urea o N-metilpirrolidona, y haciendo reaccionar
la solucibn o suspenciénm a temperaturas de aproximadamente
0a 100°C, preferentemente de aproximadamente 20 a SOOC, con
cantidades estequiométricas o un exceso de un derivado de
fcido glioxilico de lasférmulas III o IV y cantidades este-
quiométricas o un exceso de una amina de la formula V. Si
se emplean cantidades excesivas de compuestos de la férmula
IIT o de les fébrmulas IV o V, el exceso puede variarse dentro
aﬁplias 1inites, por ejemplo dentro 1 ¥ 10 moles.

Los compuestos de las formulas III 6 IV & V pueden
agregarse directamente o también en solucibdn. Ia sucesidn
de mezcla de los componentes reactivos no importa, pero es

ventajoso mezeclar @l componente aminico V primeramente con



el derivado de &cido glioxilico y entonces ahadir &
componante de tetraciclina de la férmula II.

Después de agitar varias horas, eventualmente bajo
gas inerte, se puede concentrar le mezcla de reaccidn por
evaporacibén a temperaturas de aproximadamente 20 a 50°¢C bajo
presibn reducida y disolver el producto bruto que queda,
preferentemente en un disolvente aprético polar, por ejemplo
en acetato de ello, acetato de butilo, diclorometano, cloro-
formo, dioxano o tetrahidrofurano. Por precipitacidém en un
disolvente aprético menos polar, tal como por ejemplo éter
dietilico, éter diisopropilico, éter di-n-butilico, benceno,
tolueno, éter de petrolio o ciclohexano, se obtiene ¢l pro-
ducto de reaccibn en forma sbdlida y pura. '

Como formadores de sal fisioldéicamente conpatibles
de los productos de la formula I del invento se emplean por
ejemplo hcidos minerales, tales como &cido clorhidrico, &cido
sulfirico, 4cido nitrico, &cido fosforico, &cido bdrico, asi
como &cidos orgénicos tales como, por ejemplo, &cido acético,
fcido ldctico, &cido citrico, &cido maléico, 4cido succinico,
&cido malico y 4cido tartérico. Los formadores de sal orgéni-
cos, los mismos, pueden tener un efecto farmacéutico, tales
como penicilinas, en particular penicilina G y V asl como
carbenicilina, cefalosporinas, 4cido pantoténico, semi-
succinato de cloramfenicol, &cido salicilico, 4cido asedrbico

y &cido nelidix{nico. ILa preparacidén de ssles puede efectuarse

1



por ejemplo de tal manera que se mezclen cantidades esteguio-
rétricas de los componentes en un disolvente polar, tal como
agua, alcohol o dimetilfermamids, por lo cual la sal preci-
pita o puede aislarse por evaporacibn, liofilizacibén o pre-
cipitacibn.

Los derivados sustituidos con el grupo 2-~carboxamidc
de lastetraciclinas se empléan con suceso desde hace muchos
afios para el tratamiento de infecciomes bacteriales. Contraric

a los compuestos bisicos, se pueden emplearwtambién de

. manera simple por via parénteral. Por ésta forma de aplicgcidn

se acaba réipidemente concentraciones elevadas en la sangre,
lo cual importa mucho especialmente en casos problemédticos.

Los compuestos de la férmula I representan valorio=
sos productos gquimicoterapéuticos que tienen el espectro
antibacterial de los antibidticos de partida de la formula
II, no muestran-con aplicacidn parenteral-ninguna influencia
sobre el sistema de circulacidn cardiaca,‘por ejemplo nin-
guna reduccidn de la presibdn de la sangre ni de la frecuencic
cardiaca y ademds son muy bien resorbidos después aplicacibén
oral.,

Otra ventaja de los compuestos de acuerdd con el
inventa es su buen €stabilidad en forma de solucidn.

La dosis unitéria,en la cual se administran 1oé
compuestos dé la fbérmula I, depende de la natura y importancia

de la infsecidn y puede variar de aproximadamente 2 a 20 mg/kg
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preferentemznte 3 a 10 mg/ke.

Como preparados farmacéuticos pueden emplearse
por ejemplo tabletas, grageas o chpsulas que pueden contener
junto con los productos de acuerdo con la invencidn también
los vehiculos usuales tales como, por ejemplo, talco, fecula,
lactosa o estearato de megnesio. Las sustancias activas pue-
den emplearse también en solucidn, por ejemplo en agua o
en soluciones acuosas tamponadas entre pH 4 y 9, las solucion
es preparandose dntes la aplicacién. Es posible también
hacer combinaciones de los productos de acuerdo con la in-
vencibn con otros productos quimifbterapéuticos, tales como
por ejemplo sustancias con efecto antibacterial, por ejemplo
con penicilinas, cloranfenicol, gentamicina o sulfonamidas.

A titulo de ejemplo de compuestos de la férmula I
que pueden prepararse de acuerdo con la invencién se
mencionan especialmente los derivados de¢ las tetraciclinas
de la Tabla I, las oxitetraciclinas de la_Tabla II, las
clorotetraciclinas de la Tebla III, las 6-desoxi-oxitetracic~
linas de la Tabla IV y las 6-desmetil-7-clorotetraciclinas
de la Tabla V, las seccionss de las tablas destacadas por "AM
representando los compuestos especialmente preferidos.

Para una orientacibén més fhcil se han indicado

en las tablas siguierntes, en lugar de los compuestos indi-

viduales, sélamente los sustituyentes R1 a R7. Junto con la

i
i
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fébrmula general I

(1)

resultafimediatamente la constitucidn de los compuestos

individuales.
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Otres ejemplos de compuestos que pueden prepararse

de acuerdo con la invencibn son las tstraciclinas sugtitui-

das siguientes:
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Ejemplo 1

N-(1-Etoxicarbonil~1-dimetilanino-metil)-tetra~

ciclinag ~ Se disuelven 4,4 g de una base de tetraciclina

en 100 m1 de cloroforma y se egregan 3,2 g de semi-etil-acetal
del &ster etllico de &cido glioxilico y 2 ml de dimetilamina
liquef-acta.. Se hace hervir con reflujo durante 3 horas, se
concentra por avaﬁoracibn bajo presibn reducida y se disuelve
el residuo en aproximadamente 20 ml de acetato de etilo. Por
precipitacidén con éter diisopropilico, sucecidn y secado

bajo presidn muy reducida a temperatura ambiente se obtiene
la N-(1-etoxicarbonil-1-dimetilamino-metil)-tetraciclina de
punto de Gescomposicibn desde 130°C.

Rendimiento: 3,5 g

Coglz Nz0,0 « H,0 (590,6)

3473710
calc. ¢ 57,0 H 6,2 ¥ 7,1
encontrado: ¢ 57,0 H 6,9 X 17,3

Se obtiene el mismo resultado utilizando 2,2 g
de éster étilico de 4cido glioxilico.

Se preparan de manera andloga los compuestos siguie-
ntes (Ejemplos 2 a 8). Todos los puntos de fusibn indicados
son puntos de descomposicibn.

Los valores Rf se han determinado : sobre placgs
de cromatografia en capa delgada de E. Merck/Darmstadt, Re-
plhblica Federal Alemana (celulosa/0,1 n &cido clorhidrico).

Los valores Rf son en general superiores a los de las
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tetraciclinas de partida.

Ejemplo 2

N—(l—n-butoxicarbonil—1-dimetilamino-metil)—tetra—

ciclina : Punto de fusibn 103°C;valor Rp:0,78

calc. C 58,2 H 6,7 N 6,8 0 28,4
encontrado: ¢ 58,7 H 7,0 X 6,1 0 27,9
Ejemplo 3

N-(1-etoxicarbonil-1-pirrolidil(1)-metil)-tetra-

ciclina: Punto de fusibn 157°C;

calc. ¢c 60,0 H 6,1 XN 7,0

encontrado: € 59,6 H 6,9 N 17,3
Ejemplo 4§

N~( 1-n-butoxicarbonil-1=-pirrelidil(1)-metil)~-

tetraciclina: Punto de fusidn: 97°0; valor Rp= 0,81
calc. ¢ 59,5 HE 6,7 N 6,5,
encontrado: C 60,0 H 7,4 ¥ 6,3

Bjemplo 5

N-(1-etoxicarbonil-1-piperidil(1)-metil)-tetra-

ciclina: Punto de fusibn: 130°0; valor Re= 0,82
calc, C 60,7 H 6,4 N 6,9
encontrado: C 60,5 H 6,9 ¥ 17,1
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El compuesto muestra en la H1-RIM (en CD013)-ademés de
otros valores de absorcidn:tipicos~ una absorcibn caracteris-

tica a 5,1 ppm para
~ /7

!
W —— COH —COOR

Ejemplo 6

N~(1-n-butoxicarbonil-i-piperidil(1)-metil)-

tetraciclina: Punto de fusibn: 110°C; valor R,= 0,70

C33H, 58304 - Hy0 (659,6) |

calc. c60,1 H 6,9 XN 6,4 0 26,7

‘encontrado: ¢ 59,9 H 7,3 X 5,8 0 27,6
Ejemplo 7

N-(1-etoxicarbonil-i-morfolinil(4)-metil)-tetra-

ciclina: Punto de fusibn: 135-145°C; valor Rp= 0,70
CaoHpqlis04, « Hy0  (633,6)
calc. ¢ 56,8 H 6,2 N 6,6
encontrado:( 56,8 H 6,5 N 6,6
Ejemplo 8

N-[1-etoxicarbonil-1-(4~B-hidroxietilpiperacil(1)-

metilll-tetraciclina: Punto de fusibn: 133 - 137°¢C

032H42N4011 « H0 ( 676,17)

calc. c 56,8 H 6,7 N 8,3
encontrado: C 56,8 H 7,0 N 8,7
Ejemplo 9

N={1-etoxicarbonil-i~dimetilamino-metil)-oxitetra-




- 216 - +

ciclina — Se disuelven 4 g de semi-etilacetal del éster
etilico de Acido glioxilico y 2 ml de dimetilamina liquefacta
en 100 ml de dimetilformemida y se agregan después de 15
minutos 4,6 g de base de oxitetraciclina. Se agita la solucibn
trensparente bajo nitrbgeno durante 5 horas a temperatura '
ambiente ¥y entonces se concentra por evaporacidn bajo presidn
muy reducida a una temperatura néxina de 50°C. Se disuelve
el residuo oleoso en aproximadamente 30 ml de acetato de
etilo, se filtra j.se hace precipitar el producta de reaccidn
con &ter diisopropilico. Después secado bajo presidn muy
reducida a temperatura ambiente se obtienen 2,5 g de N-{1-
etoxicarbonil~i~dimetilamino-metil)-—oxitetraciclina de un
punto de descomposicibn de 105%¢. Vvalor Rp= 0,79,

Se preparan de manera andloga los compuestos de
los ejemplos 10 a 13.

Eiemplo 10

N-(1-n-butoxicarbonil-1-dimetilamino-metil)-oxi~

tetracicline: Punto de fusibén: 105 - 10800; valor Rf‘ 0,76

CsoHzqNs0qq « Hp0 (635,7 )

calc. C 56,7 H 6,5 N 6,6

encontrado: C 56,4 H 7,0 X 6,2
Ejemplo 11

N—(1-etoxicarbonil-1-pirrolidil(1)-metil)-oxitetra-

ciclina: Punto de fusibnm: 150°¢C
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calc., ¢ 57,C H 6,2 N 6,6
encontrade: G 56,7 H 6,3 N 6,8
'Ejemplo 12

N-(1~butcxicarbonil-1-pirrolidil(1)-metil)oxi-

tetraciclina: Punto de fusibn : 86 - 90°C

OgoHgqM50,1  ( 643,7)

calc., C 59,7 H 6,4 N 6,5
encontrado: ¢ 59,4 H 6,7 X 6,3
Ejemplo 13

N-(1-etoxicarbonil-1-piperidil(1)-metil)-oxi-

tetraciclina: Punto de fusidn: 160°C; Valor Ry = 0,81
calc, C 57,7 E 6,1 N 6,5

encontrado: C 57,6 H 6,7 N 6,4

El compuesto muestra en la H1

- RWM (en CDCla), ademés de otros
valores de ebsorcibn tipicos, una absprcidn caracteristica

a 5,1 ppm para

\N/
'v
>N CH COOR
Ejemplo 14

F-(1-etoxicarbonil-1-dimetilamino-metil)~cloro-

tetraciclina - Se disuelven succesivamente 1,5 ml de dimetil=-

amina y 2,2 de semi-etilacetal del éster etilico de &cido
glioxilico en 75 ml de dimetilformamida y se agregan después

de 1 hora 4,6 g de base de T-clorotetraciclina. Entonces se
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agita bajo nitrbgeno a temperatura ambiente durante 4 horas,
se concentra por evaporacidn bajo presibn muy reducida a una
temperatura maxima de 50°C y se disuelve el residuo oleoso
en diclorometano. Se hace precipitar el producto de reaccion
agregando la solucidn gota por gota en &ter diisopropilico,
se filtra y se seca a temperatura ambiente bajo presibn muy

reducida.,

Rendimiento: 4,5 g, punto de descomposicidn 13700

028H3401N3010 ( 608,1)
calc, C 55)3 H 5’6 N 6,9
encontrado: C 55,3 H 6,3 T 7,2

El compuesto muestira en H1-RNM (en GD013), inter 2lia una
absorcibn caracteristica a 5,4 ppm para
N7
N
\ I
/N ~ CH ~—COOR
Se preparan los compuestos indicados en log ejemplos 15 a 18

de mansera andloga.

Ejemplo 15

N—(1-n-butoxicarbonil-1-dimetilamino-metil)-cloro-

tetracicline: Punto de fusibn : 100°C

C50H3C1N504 ( 636,1)

calc. C 56,6 H 6,0 X 6,6 €1 5,6
encontrado: C 55,5 H 6,3 N 6,7 ¢} 5,8
Ejemplo 16

N-( +etoxicarbonil-1-pirrolidil (1) _metil)-cloro-
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tetraciclina; Punto de fusibn : 122 - 127°C; valor Rp= 0,81

HegClN501  (634,1) ;

Cz0Hsg .
calc. C 56,8 H 5,7 ©l 5,6 N 6,6 f
encontrado: C 56,8 H 6,2 c1 5,7 ¥ 1,3 z

Ejemglo'17
¥-(1-n-butoricarbonil-1-pirrolidil(1)-metil)-cloro~-

tetraciclina: Punto de fusibn: 95°¢; valor Re = 0,75

‘tetraciclina: Punto de fusibn 177%¢

G50, 015040 (662,2)
encontrado: C 58,5 H 6,0 N 6,3 ¢l 5,4 ?
Ejemplo 18

N-(1-etoxicarbonil-1-piperidil(1)-metil)-cloro-

CxqHzgClN50,0 + Hp0 (666,1)

calec. C 55,9 H 6,0 ¥ 6,3

encontrado: OC 56,1 H .6,6 ¥ 6,9 ;
Ejemplo 19 :
N-(1-etoxicarbonil-1-dimetilamino-ms$il)-T-cloro=

6~desmetil-tetraciclina - Se disuelven succesivamente 1 ml

de dimetilamina liquefacta y 5 g de semi-etil-ecetal del
éster etilico de feido glioxilico en 100 ml de dimetilformami-
da y se agregan entcnces, después de 1 hora, 4,7 g de base

de 7-cloro-6-desmetil-tetraciclina. Entonces se agita durante
% horas bajo nitrdgeno a temperatura ambiente, pués se con--

centra por evaporacidn bajo presidn muy reducida a una
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temperatura méxima de 50°C, se disuelve el residub en eproxi
nadamente 30 ml de acetato de etilo y se hace precipitar la
N—(1—etoxicarbonil-1-dimefilamino-metil)-7-cloro-6-desmetil—
tetraciclina con &ter diisopropilico.
Rendimiento 4,3 g, punto de descomposicibn 109 - 1149¢.
El compuesto muestra en H'-RMM (en CD013) inter zlia una
absorcién caracteristica a 5,4 ppm para
\N/
:N gH COOR

Se efecthan de manera aniloga los ejemplos 20 a 23.

Ejemplo 20

N—(1-n-butoxicarboni1—1-dimetilamino—metil)-7-eloro—

6-desmatil-tetraciclina: Punto de fusibm : 100-105°C, valor

Ry = 0,68

Opglisglis0q  (62251)

calc. C 56,1 H 5,8 €L 5,7 XN 6,8

encontrado:  C 55,5 H 6,3 CL 58 N 6,1
Efemplo 21 |

Ngﬁ1-stoxicarbonil—1—nirrolidil(1)-metil)-7-cloro-

6~desmetil-tetraciclina: Punto de fusidn 134-1379¢
calc. ¢ 56,2 H 5,5 ¢l 5,7 N 6,8
encontrado: C 55,4 H 6,1 Cl 5,4 N 6,5

Yjemplo 22
N-(1-n-butoxicarbonil-1-pirre1idil(1)-metil)=T-cloro:

Ry
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6-desmetil-tetraciclina: Punto de fusidén 102°C; valor Rf=0,76

031H3601N3010 (648,1)

calc. ¢ 57,4 H 5,0 cl 5,5 ¥ 6,5
encontrado: € 57,8 H 6,53 Cl 5,1 N 6,6
Ejemplo 23

N-(1-etoxicarbonil-1-piperidil(1)-metil)-7-cloro-

6-desmetil-tetraciclina: Punto de fusién 117 - 119°C
C3OH3601N3010 (652,1) 7
calc. 05,1 H 5,8 Cl 5,4 N 6,4

encontrado: C 54,9 H 5,8 c1 5,8 ¥ 5,7

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
la Republica Federal Alemena el 3 de Noviembre de 1973, ba-
jo el nidmero P 23 55 118,0, se acoge & los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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“REIVINDICACIONE S -

12 . . ©Procedimiento para la preparacitn de

tetraciclinas sustituidas por un grupo 2-carboxamido, de

la férmula géneral I

en la cual R representa un grupo alcohilo de bajo peso mole-
cular, eventualmente ramificado, Ry ¥ R3 pudiendo ser iguales
o diferentes, pueden representar hidrbgeno, un grupd alcohilo
de 1 a 6 &tomos de carbono, preferentemente 1 a 4 4ftomos de
carbono, eventualmente ramificado y sustituido por wr o

varios grupos iguales o diferentes como ¢l grupo hidrbxi, un
_grupo dialcohilamino de bajo peso molecﬁlar, un grupo dialco-
hilecarbamoilo de bajo peso molecular, un grupo alcoxicarbonilo
de bajo peso molecular, el grupo fenilo, un grupo heterocickio
especialmente un anillo a 5 6 6 miembros, eventualmente inte;-
rumpido por oxigeno y/o nitrogeno, o un grupo carboxilo, pud-
jendo, en éste Gltimo caso, ser sustituido el grupo alcohilo por
un grupo amino, 0 un grupo cicloalcohilo de 5 a T Atomos de
carbono, y en la cual K, ¥ Ry pueden ser ciclizados también
para formar un anillo & 5 6 6 miembros, saturade o insaturado,

eventugZmente intcrrumpido por un 4tomo de nitrdgeno u oxigeno.
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que puede llevar eventualmsnte uno o varios grupos alcohilo

de bajo peso molecular, grupos hidroxialcohilo de bajo peso
molecular, grupos carboxialcohilo de bajo peso molecular,
grupos hidroxilo o carboxilo, R4 g RS’ pudiendo ser iguales

o diferentes, representan hidrbdgeno o un grupo hidroxilo,

R6 representa hidrdgeno o el grupo metilo, RS y RG representan
jﬁnxamente también un grupo metileno y R7 representa un atomo
de hidrbgeno, ée cloro o de bromo; un grupo dimetilamino o
dietilamino, procedimiento que esth caracterizado en que

se hace reaccionar tetraciclinas de la férmbla IT

(1Y)

on . .
la cual los radicales R4 a R7 tienen los significados

arriba mencionados, con &steres de 4cido glioxilico de 1la
formula III |

PP —
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0=CH - COZRl (1I1)
o con sug semiacetales de la férmla IV

(IV)

ORg

en las cuales Rl tiene el significado mencionado ¥y Rg
repregenta un grupo alcohilo de bajo peso molecular,
preferentemente el grupo etilo, y con aminas de la £6r

mala V

RZ - NH - 33 (V)

en la cual R2 ¥y R3 tienen los significedos erriba men
cionados.

o8,- Procedimiento para la preparacién de
tetraciclinas sustituidas por un grupo 2-carboxamido.

Pal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doscientas veinticuatro

hojas escritas a méquina por une sola cara.

Madrid, 1500, igis
P
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