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Es sabido que se pueden hacer reaccionar
Tetraciclinas en el grupo 2-carbonamido con aldehidos y
aminas para formar los correspondientes derivados aminoal
cohilicos. Mientras que el componente aminico puede ser

5 hecho variar dentro de amplios limites, se estd limita-
do en lo que se refiere a la eleccién del componente car
bonilico. Asi, por ejemplo, las cetonas no son apropia-
das para esta reaccidn, y entre los aldehidos “sélo Teac
cilonan bien los que son especialmente reactivos, tales

10 como el formaldehido.

Se ha encontrado ahora que con utiliza-
cién de los aldehidos del tipo de glioxalmonoacetal se
logra una formacién sorprendentemente buena de deriva—
dos de tetraciclina solubles en agua.

15 Objeto del invento son tetraciclinas sus-

tituidas en el grupo amido, de la férmula general
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alcohilo de bajo peso molecular con 1 a 5 dtomos de car
bono o conjuntamente un grupo etileno o propileno; R5 ¥y
R4, que pueden ser iguales o diferentes, representen hi
drégeno, alcohilo eventualmente ramificado con 1 a 6,
preferiblemente 1 a 4 atomos de carbono, que eventual-
mente puede estar sustituido una o varias veces, de igual
o de diferente modo, con un grupo hidroxilo, un grupo
dialcohilemino de bajo peso molecular, un grupo dialcohil
carbamoilo de bajo peso molecular, un grupo alcoxicarbo
nilo de bajo peso molecular, un grupo fenilo, un radi-
cal heterociclico, especialmente un anillo de 5 6 6 niem
bros eventualmente interrumpido por oxigeno y/o por ni-
trégeno, o un grupo carboxile, pudiendo en el Ultimo de
los casos estar sustituido el grupo alcohilo también
ademas por un grupo amino, o representan cicloalcohilo
con 5 a 7 atomos de carbono, y en donde R3 y R4 pueden
también estar cerrados para formar un anillo de 5 6 6
miembros, saturado o insaturado, eventualmente inte-
rrumpido por un atomo de nitrdgeno o por un atomo de
oxigeno, que eventualmente puede estar sustituido con w
grupo alcohilo de basjo peso molecular, un grupo hidroxial
cohilo de bajo peso molecular, un grupo carboxialcohilo
de bajo peso molecular, un grupo hidroxilo o carbonilo;
R5 Yy R6 que pueden ser iguasles o diferentes, significan

hidrégeno o un grupo hidroxi; R7 significa hidrégeno o
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un grupo metilo;‘R6 ¥ R7 significan conjuntamente tam-
bién un grupo metileno; y e significa hidrégeno, cloro,
bromo o un grupo dialcohilamino de bajo peso molecular
con 1 a 4 atomos de carbono, y sus sales fisioldgicamen
te compatibles.

Objeto del invento es ademas un procedi-
miento para la preparacidén de los compuestos menciona-
dos, que esta caracterizado porque se hace reaccionar

una tetraciclina de la férmula II

I1

en la que los radicales R’ hasta R® poseen los signifi-
cados arriba mencionados, eventualmente en forma de una

de sus sales, con un aldehido de la férmula III

R0
\
320//////’

en la que R’1 Yy RE poseen los significados arriba mencig

CH-CHO III
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nados, con una amina de la fdérmula IV

,/’//’/ ¢
~

en la que los radicales R3 ¥ R poseen los significados

HN Iv

arriba mencionados, eventualmente en forma de una de
sus sales,

Como compuestos de la férmula II pueden
emplearse todas las tetraciclinas con grupo amido no
sustituido que pueden ser preparadas por via de fermen-
tacién o por via parcialmente sintética, tales como por
ejemplo tetraciclina, oxitetraciclina, 7-clorotetraci-
clina, 7-bromotetraciclina, 6~desmetil-7-clorotetraci-
clina, 6-desmetiltetraciclina, 6~desmetil-6-desoxi-tetra
ciclina, 6-desoxitetraciclina, 6-degoxi-S-oxi-tetraci-
c¢lina, 4-desdimetilamino-~5-oxitetraciclina, 6-desmetil-
~6-desoxi~7-dimetilaminotetraciclina, 6-desmetil-6-~-deso
xi-7-dietilaminotetraciclina, 6-desmetil-6-desoxi-6-me-
tilen-tetraciclina y 6-desmetil-6-desoxi-5-hidroxi-6-me
tilentetraciclina.

Como ejemplos de glioxaslmonoacetales se
mencionaran especialmente los dimetil-, dietil-, dipro
pil-, dibutil-monoacetales asi como el etilenglicolmo-

noacetal ciclico, La preparacién del componente acetali

-5 -
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co puede efectuarse del modo descrito en Helv. Chem.
Acta 18, 514 (19%5).

Como componentes aminicos de la férmula
IV susceptibles de emplearse de acuerdo con el invento
entran en consideracién, ademis de smoniaco, por ejem-
plo, las siguientes aminas alifédticas o heterociclicas
primarias o secundarias : metilamina, etilamina, n-pro
pilamina, isopropilamina, n-butilamina, isobutilamina,
pentilamina, hexilamina, dimetilamina, dietilamina,
di-n-butilemina, di-isobutilamina, di-n-hexilamina, ci-
clopentilamina, ciclohexilamina, cicloheptilamina, dieti
leminoetilamina, bis-(dietileminoetil)-amina, etanola~
mina, dietanolamina, metilhidroxietilamina, bencilamina,
dibencilamina, fB-feniletilamina, 2-morfolinoetilamina,
2-piperidinopropilamina, 2-pirrolidinoetilamina, dime-
tilcarbsmoiletilsmina, éster etilico de glicina, glici-
na, alanina, leucina, treonina, valina, fenilalanins,
acido aspértico, &cido glutémico, &cido «-aminobutirico,
lisina, ornitina, arginina, prolina, histidina, piperi-
dina, pirrolidina, piperazina, morfolina, «-metilpirro-
lidina, «,B- o «,x-dimetilpirrolidina, N-metilpiperazi-
na, N-(p-hidroxietil)-piperazina y 4-carboxietilpipera~
zins.

E1l procedimiento de acuerdo con el invento

se realiza, por ejemplo, disolviendo o suspendiendo una
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tetraciclina de la férmula II, o una de sus sales, en
wn disolvente apropiado tal como, por ejemplo, en wn al
cohol de bajo peso molecular, a modo de ejemplo etanol,
propanocl, isopropanol, butanol, glicol, o w éter, tal
como por ejemplo glicolmonometiléter, glicoldimetiléter,
dioxano, tetrahidrofurano, 0 en tetrametilurea, dimetil
formamida, hexametiltriamida de &cido fosférico, N-metil
pirrolidina, o en un hidrocarbure halogenado de bajo pe
so molecular tal como, por ejemplo, cloroformo o cloru-
ro de metileno, y haciendo reaccionar a temperaturas en
tre aproximadamente O y 1002C, preferiblemente desde al
rededor de 20 hasta alrededor de 502C. Si se utilizan
cantidades en exceso de compuestos de la férmula III o
de la férmula IV, el exceso puede variar dentro de am-
plios limites y encontrarsge, por ejemplo, entre alrede-
dor de 1 mol y alrededor de 10 moles. En general, no
obstante, es suficiente trabajar con cantidades aproxi
mademente equimolares o con un pequefio exceso.

Los participantes en la reaccidn pueden
ser disueltos en cualquier orden de sucesién o incorpora
dos en el disolvente en sustancia. Sin embargo, es venta
Joso mezclar el glioxalacetal III con el componente ami-
nico IV en el disolvente y afiadir a continuacién la te-
traciclina III en forma sdélida.

Después de haber agitado durante varias
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horas - al realizar la reaccidn a la temperatura ambien
te la duracién de la reaccidn es en general de aproximg
damente tres horas - bajo un gas inerte, tal como por
ejemplo nitrégeno, los productos de reaccién pueden ob-
tenerse, por ejemplo, por concentracidn de la solucidn
en vacio hasta menos de 1/3 del volumen original de lsa
solucién y por posterior adicidén de un disolvente no po
lar tal como por ejemplo éter, éter de petrdleo o ciclo
hexsno, en forma sélida y pura.

El procedimiento de acuerdo con el inven-
to puede realizarse en una sola etapa o en dos etapas,
por ejemplo como transaminoalcohilacidén. Para la transa
minoalcohilacidn, que puede llevarse a cabo tanto con
aislamiento como sin aislamiento del compuesto eminoal—
cohilico, pueden emplearse, por ejemplo, compuestos ami
noalcohilicos de compuestos H-acidos, tales como por
ejemplo agua, alcoholes, imidas, aminas secundarias o
derivados de acido malénico, que luego se hacen reaccip
nar con el componente de tetraciclina.

Como agentes formadores de sales fisiolé-
glcamente compatibles del producto de la fdérmula I se~
gin el invento entran en consideracién, por ejemplo,
écidos minerales tales como, por ejemplo, dcido clorhi-
drico, é&cido sulfirico, &cido nitrico, &cido fosférico,

asi como dcidos organicos tales como, por ejemplo, Aci-
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do ccdtico, deido citrico, deido maleico, deido suceini
co y dcido tertdrico. Loz a.entes formadores de sales
orgénicos pusden poseer por si mismos actividad farma-
céutica, tal como por ejemplo penicilines, cefalospori-
nas, 4cido pantoténico, hemisuccinato de cloramTenicol,
doido saliecflico, deido uscdrbico o dcido nalidixico.

La preparacidn de las sales de los produc
tos que pueden obienerse sezin el invento puede llevar-
se a cabo, por ejemplo, por combinacidn de soluciones
equimolares de los componentes en disolventes polares,
tales como, por ejemplo, agzua, alcohol o dimetilforma-
mida, ern cuyo caco las salés precipitan o ge recuperan
mediznte secwdo por congelacidn, concentracidn por eva-
poracidén o precipitacidn. E1 componente dcido puede ser
afiadido en esve cuso durante 1la reaceidn o sdlo después
de haberse efectuado la reaccidn de tetraciclina, acetal
v amina. Puede llegarse tambidén & sales de los produc-—
to0s finales emplecndo de :icuerdo con el invento el com-
ponente de tetraciclina o el componente aminico en forma
de sus czles.

Ts sorprendente la buena formacidn de los
productos de acuerde con el invento con rendimientos wmuy
elevedos, tode ves gus este reaceidn discurre sdélo de
mala mavers con oiroc sllehidos - excepiuando el formal

dehido-. Dado que ya el acetaldehido, en sl caso de reag
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ciones con tetrucicliuas y aminzas, manifiesta una con-
siderable disminucidn de 1l:z capacidad para reaccionar en
comparacidn con el formaldeunido, no podia esperarse gue
la utilizacidn segdn el invento de un acetaldehido sus-
tituido y ramiricado, e& cecir zue desde el punto de vig
ta estéreo posee condiciones previas pora la reaccidn
muchicimo més desfivorablez, condujes: a una reaccion
que transcurriese réciluenie cou elovudos rendimientos

Las tetraciclinzs sustituiaes en posicidn

2 con carvoxcmido son emplecuas y& desde néce allos con

Ze infeccilones vacterianas.

&0

exito en la guimioterapl

Los compuesztos suzceptibles de preparurse
de acuerdo con el presente invento se chracterizin por
una elevads sclubilided er wsua y por una buena compati
bilidad, por lo cusl son ezpecicl..ente aproplados para
la administrecidn por via pareanterel.

Otra ventaju nds de los compuesios de
acuerdo con el invento eririoa en su buena estabilidad
en solucidn. Asgi, por ejouplo, las soluclones menifies-
tan une buena eszbtaebilidad y resistencia en lo que se re
Tiere a alieracionesz de color y & ciaridad y transparen
cia.

los prouuctos ucel proceaimiento poseen
ademis de ello una setiviacd serscentada contrz 3. typhi

muriun, sorpreundente e ilmpreviecible, en comparacidr. con

POOR
QUALITY
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las tetraciclinag.

Para la administracién entrsn en conside-
racion en primer término soluciones con una concentra-
cién de aproximadamente 1 g 10%, preferiblemente solu-
ciones acuosas al 2 hasta 5% o también soluciones tam-
pén acuosas con valores de pHventre alrededor de 4 y 9.

No obstante, los productos del procedimien
to pueden ser utilizados también, por ejemplo, en forma
de tabletas, grageas o cépsulas, que pueden ser prepara
das utilizando las sustancias excipientes y auxiliares
usuales, tales como por ejemplo almidén, talco, lacto-
sa, etc.

La cantidad de sustancia activa por cada
dosis individual puede encontrarse, por ejemplo, entre
alrededor de 200 y alrededor de 1.500 mg, preferiblemen
te entre alrededor de 250 ¥y alrededor de 500 mg.

También es posible la combinacidn con
otros agentes quimioterapéuticos tales como, por ejemplo,
penicilinas, cloramfenicol, gentamicina o sulfonamidas,

Como ejemplos de compuestos susceptibles
de prepararse de acuerdo con el invento de la férmula

general T

- -
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R)

CONH~CH-N I
| N\

CH

se mencionardn en especial los derivados de las tetraci
clinas de la Tabla I, de las oxitetraciclinas de la Ta-
bla II, de las clorotetraciclinas de la Tabla I1I, de
las 6-desoxi-oxitetraciclinas de la Tabla IV y de las
6-desmetil-7-clorotetraciclinas de la Tabla V, que se
especifican en lo que sigue, concerniendo las porciones
designadas con A en las respectivas tablas a los com-
puestos preferidos aim més especialmente. En el interds
de obtener una mejor visidn de conjunto,en lugar de men
cionar nominalmente g los compuestos se especificaron en
las tablas solsmente los sustituyentes Rq hasta RB, a
partir de los cuales, juntamente con la férmula general
I, se deduce directemente la constitucién de los compues

tos individuales,

- 12 -
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Como ejemplos adicionales de compuestos que
Pueden prepararse de acuerdo con el invento caben citarse

las siguientes tetraciclinas sustituidas.
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Los siguientes ejemplos de realizacién
sirven para explicar adicionalmente el invento, sin li-
mitarlo a ellos.

Ejemplo 1.

N—(ﬂ,4-dietoxi—2-pirrolidinoetil)-tetraciclina.

2,22 g de base de tetraciclina son disuel
tos en una mezcla de 2,4 g de glioxaldietilmonoacetal,
0,33 g de pirrolidina Y 10 ml de cloruro de metileno an
hidro y se agitan a la temperatura ambiente durante 3
horas bajo wna atmésfera de nitrégeno.

La solucidén es concentrada en el evapora~
dor rotatorio hasta un tercio del volumen original. Ver
tiendo la solucién en 50 ml de éter se mentiene 1a
N-(1,1-dietoxi-2-pirrolidinoetil)—tetraciclina en una
forma bien apta para ser filtrada. Rendimiento: 2,0 g;
punto de fusibn: 117¢eC.

Ejemplo 2.

N—(4,4-dietoxi-2—pirrolidinoetil)-tetraciclina.

Una solucién de 2,22 g de base de tetra-
ciclina en 10 ml de clorurc de metileno es reunida con

ﬂ,4—dietoxi-2,2-dipirrolidiniletano, Preparado hacien-

- do reaccionar 1,32 g de glioxaldietilmonoacetal y 1,42

g de pirrolidina, y se agita a la temperatura smbiente
durante 3 horas bajo atmdésfera de nitrdégeno. La solu-

cién es concentrada Y el producto es precipitado con
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éter. Punto de fusidn: 117eC.

Ejemplo 3.

Clorhidrato de N-(1,1-dietoxi-2-pirrolidinoetil)—tetra—

ciclina,

2,4 g de clorhidrato de tetraciclina en 50
ml de isopropanol son mezclados con una mezcla de 0,33
g de pirrolidina y 2,4 g de glioxaldietilmonoacetal y
son agitados durante 5 horas a la temperatura ambiente.
El disolvente es eliminado ampliamente en vacio. Por
adicién de éter se obtiene el clorhidrato de N-(1,1-die
toxi-2-pirrolidinoetil)-tetraciclina en forma sdlida.

De igual manera a como se ha descrito en
el Ejemplo 1 se obtienen los compuestos especificadog en
los Ejemplos 4 a 20. Los puntos de fusién indicados son

puntos de descomposicidn.

Ejemplo 4,

N-(1,4—dietoxi—2—N—metilpiperazinoetil)-tetraciclina.

Punto de fusién 11290,

Ejemplo 5.

N-(1,1~dietoxi~2~dietilaminoetil)-tetraciclina

Punto de fusién: 92 a 98¢0,

Ejemglo 6.

N~(1,1-dietoxi—2—dimetilaminoetil)—tetraciclina.
Punto de fusién: 111 a 11620,
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Ejemglo 7.

N—(1,1-dietoxi-2—morfolinoetil)-tetraciclina.
Punto de fusién: 10620,
Ejemplo 8.

N—(1,1-dietoxi—2—piperidinoetil)—tetraciclina

Punto de fusidén: 95 a 105eC, -

Ejemplo 9.

N—(1,4—dietoxi-2-dimetilaminoisopropilaminoetil)—tetra—

cicling,
Punto de fusidn: 1230(.

Ejemplo 10.

N-(1,1-dietoxi—2-n—propilaminoetil)-tetraciclina

Punto de fusidn: 1429eC,

Ejemglo 11.

N-(ﬂ,1—dietoxi-E—n-butilaminoetil)—tetraciclina

Punto de fusidn: 101 a 11420C.

_ Ejemplo 12,
N-(1,4-q;getoxi-E-piperidinoetil)-tetracicligg
Punto de fusidn: 1409eC.

Ejemplo 43.
N-(1,1-dimetoxi—2-dimetilaminoeti1)—tetraciclina
Punto de fusién: 141eC. "

Ejemglo 14-.

N-(1,1-dimetoxi—2—dietilaminoetil)—tetraciclina

Punto de fusidn: 137aC.
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Ejemplo 15.

N-(1,1~dimetoxi-2-N-metilpiperazinoetil )-tetraciclina.

Punto de fusidn: 14620.
Ejemplo 16.

N-(1,1-dimetoximorfolinoetil )~tetraciclina

Punto de fusidn: 140¢C.

Ejemplo 17.
N-(4,1-dimetoxi-2-dimeti1aminoisogropilaminoetilz-te-

traciclina.

Punto de fusidn: 113eC.

Ejemplo 18:

N-(1,1-dimetoxi-2-hidroxietilaminoetil )=tetraciclina.,

Punto de fusién: 102eC,

Ejemplo 19,
N-(1,1-dimetoxi—g:grbutilaminoetil)-tetgggiqlggg
Punto de fusién: 113C.

Ejemplo 20:

N-(1;1—dimetoxi-2-pirrolidinoetil)-desmetilclorotetra-

ciclina,
Ejemplo 21.
Citrato de N-(1,1-dietoxi-2-piperidinoetil)-tetracicli—

na.
2,22 g de base de tetraciclina son disuel
tos en una mezcla de 2,4 g de glioxaldietilmonoacetal,

Oy4 g de piperidina y 10 ml de cloruro de metileno an-
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3 horas bajo una atmdsfers de nitrdgeno. Se agrega una

solucidén de 0,95 g de dcido citrico en 3 ml de etanol,

se concentra en vacio y se precipite la H-(l,l-dietoxi~-

~2-piperidincetil)=-tetraciclina por azdicidn de é&ter.
Bjemplo 22.

N-(1,l-dimetoxi-2-moriolinoetil)-oxitetraciclina

2,3 g de vase de oxitetraciclina son in-
corporados en una solucidn de 0,48 g de morfolina y 2,2
g de glioxaldimetilmonoacetal en 10 ml de dimetilforma~
mida. Trss agitar durante 3 horas bajo una atmdsTera de
nitrdgeno, la solucidn es concentrada en vacio y el pro
ducto es precipitado por adicidn de 50 ml de éter.
Rendimiento: 1,5 g, punto de fusidn: 1102C.

Los compuestos de los Ejemplos 23 a 33

4
A

son preparados de ménera antloge a la del Ejemplo 22,

Ejemplo 23.

N-(1,l-dimetoxi-c-pirrolidinoetil)-oxitetraciclina.

Punto de fusidn: l152¢,

Ejemplo 24.

N=(1l,l-dimetoxi-2~niperidinoatil)—oxitetraciclina.

Ejemplo 25.

N-(1,l-dimetoxi-2-i.-metilpiperazinoetil)-oxitetraci-

glina.

Punto de fusidn: 119¢C.
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Ejemplo 26.
N-(1,1-dimetoxi-2-N-dietilaminoetil )-oxitetraciclina.
Punto de fusidn: 101eC.

Ejemplo 27.

5 N-(1,4-dimetoxi-2-N-dimetilaminoetil)-oxitetraciclina.

Punto de fusidn: 1162C.

Ejemplo 28.

N-(1,1~dietoxi~2-pirrolidinoetil )-oxitetraciclina.

Punto de fusidn: 104 a 1092C.

10 Ejemplo 29.

N-(1,1=dietoxi-2-dietilaminoetil)~oxitetraciclina,

Punto de fusidén: 86 a 4102eC.

a Ejemplo 30.

N-(1,1-dietoxi-2-dimetilaminoetil)-oxitetraciclina.

15 Punto de fusidn: 86 a 1059C.

Ejemplo 21.

N-(1,1~-dietoxi-2-morfolinoetil)~oxitetraciclina.

Punto de fusidén: 85 a 105eC.

Ejemplo 3%2:

20 N-(1,1-dietoxi~2-piperidinoetil )-oxitetraciclina.

Punto de fusidén: 99 a 109eC,

Edemplo 33:
N-(1,1-dietoxi-2~N-metilpiperazinocetil)~oxitetraci~

clina.

25 Punto de fusidn: 103 a 117eC.
15-2-75.
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La presente solicitud, gque corresponde a
la presentada en la Republica Federal Alemana, el 13 de
Abril de 1874, bajo el N2 P 24 18 142.8, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Lbs puntos de invencidn propia y nueva
que 8@ presentan para gue sean objeto de esta solicitud
dea Patente de Invenoidn en Espafla, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l8,- Procedimiento para la preparacidn .
de tetraciclinas sustituidas en el grupo amido, de la
férmula general I

o5
R N(CH3)2

E .
CONH— CH=N : I
/,,,0H \\\\\34

OR2
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en la que R1 Y R2, que son iguales, significan un radi-
cal alcohilo de bajo peso molecular con 1 a 5 4tomos de
carbono o conjuntemente un grupe etileno o propileno;

R3 ¥y R4, gue pueden ser iguales o diferentes, represen-
tan hidrdégeno, alcohilo eventualmente ramificado con 1

a 6, preferiblemente 1 a 4, 4tomos de carbono, que even
tualmente puede estar sustituido una o varias veces, de
igual o de diferente modo, con un grupo hidroxilo, un
grupo dialcohilamino de bajo peso molecular, un grupo
dialcohilcarbamoilo de bajo peso moleecular, un grupo al
coxicarbonilo de bajo peso molecular, un grupo fenilo,
un radieal heterocfelico, especialmente un anillo de 5

é 6 miembros eventualmente interrumpido por oxigeno y/o
por nitrégeno, o un grupo carboxilo, pudiendo en el Ulti
mo de los cagos sstar sustitufdo el grupo asleohilo tam-
bién ademds con w grupo amino, o representan cicloalco
hilo con 5 a 7 4tomos de carbono y en donde R3 y R4 pue
den también estar cerrados para formar un anillo de 5 ¢
6 miembros, saturado o insaturasdo, eventualmente inte-
rrumpido por un #dtomo de nitrdgeno o por un dtomo de
oxigeno, que éventualmente puede estar sustitufdo con un
grupo alcohilo de bajo peso molecular, un grupo hidroxial
cohilo de bajo peso molecular, un grupo carboxialcohilo
de bajo peso molecular, un grupo hidroxilo o carbonilo;

R5 y R6, que pueden ser iguales o diferentes, signifi-

3-11-76 - 205 -~



can hidrdgeno o un grupo hidroxij; R7 significa hidrdge-

no o un grupo metilo, R6 y R7

significan conjuntamente
también un grupo metileno; y R8 significa hidrdgeno,
cloro, bromo o un grupo dialcohilamino de bajo peso mo-

5 lecular con 1 a 4 4tomos de carbono, y de sus sales fi-
giolégicamente compatibles, caracterigzado porque se ha-

ce reaccionar una tetraciclina de la férmula II

5

R R N(CHS)Z
T 6
10 R OH
X i
S ~— CONH,
| 1okl
OH O OH 0
15
en la que los radicales R5 hasta R8 tienen- los signifi-
cados antes mencionados, con un aldehido de la fdrmula
20 I1I
Rlo\
CH-CHO III
25
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y con una amina de la fdérmula IV

— Iv

en la que los radicales Rl hasta R4 tienen log signifi-
cados antes mehcionados, y los compuestos de la férma-
la I obtenidos, se transforman eventualmente en sales
fisioldgicamenté compatibles.

D&,~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 18, caracterizado porque se emplea la tetracloli-
na de la férmule II o la amina de la férmula IV en for

ma de una de sus sales.
38.- Procedimiento segin la reivindica-

cidn 18, caracterizado porque se realiza en dos eta-

pas como transaminosleohilacidn.
48,~ Procedimiento para la preparacidn

de tetraciclinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que Se han especificado.
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Esta Memoria consta de doscientas ocho hojas

critas a migquina por una sola cara.

Madrid, 08.NOV 1976

P.a.

Alberto de EJ

zabyrn
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