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tadt 2, Repdblice Federal Alemana.

A

Le invencidn se refiere a nuevas 7-metoxi-6-tia-"
tetraciclinas de f£érmula general I
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donde Rl, R2, R Y R4, en cada caso,_significan Ho alquilor

con 1 a 4 4tomos de carbono, y sus sales de adicién de écido:_f

flsioldgicamente compatlbles.

Como “6-t1a-tetrac1clina“ se ha de entenden aqul ¥

a continuacidn, la 4—dimetilamino-l 4,48,5,58,6,11, 12a-oetahi-;'

dro-3,10,12, 12a~tetrahidroxi-l ll—dioxo—G—tia-naftacen—Z-car-',
boxamida.

Se ha descubierto que los compuestos de férmulp I y|.
sus sales de adicién de dcido fisiolégicamente compatibles,. |
con buens, compatibilldad, poseen valiosas propiedades farmacb
ldgicas. Asi, muestren, por ejemplo, efectos antibacterialea ‘
con un amplio- espectro de eficacia y una eficacia espec:almen b
te grande contra las bacterias gram-posltivas y gram-negati-
vas, comprendiéndose también los organismos gram—positivos
resistentes a la tetraciclina y gram-negativos resiatentes &,
la tetraciclina. ’

€

Los compuestos se pueden emplear, pof.lo tanto, co=-|"

. mo medicamentos, especiélmente como antibidticos de banda am-

plia paru combatir las infecciones bacterimlea. Ademds, se
pueden emplear como productos intermediog pars la preparaoién”
de ulteriores medicamentos. S

Objeto de la invencién son las T-metoxi-6-tiatetrs
ciclinas de férmule I y. sus sales de adicién. de deido fisqué"

ygicamente compatibles.

En-la férmula I significan los restos Rl afR4 pré—,

' ferentemente Ho metilo; en especialblos restos Rl Y R2 son}

preferentemente, iguales y significan H o ‘metilo, los restos
3 4
R

y B significan preferentemsnte, en cada caso, H. Los men-
gionados restos pueden significer, sin embargo, también eti-

lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo .o
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Por lo tanto, son objeto de ia invenoién eapeoialmq
- te ayuellos compuestos de {érmula I, donde como miniuo uno de
los restos mencionados tiene uno de los significados preferen

tes anterlormente indicados.

Los compuestos de férmula I puedeh poseér distinﬁas o
configuraciones estereo-~quimicas. En especial, pueden poseer '

en los dtomos de carbono C4a ¥y ¢. del armazén tetraciclinioo

58
la misma configuracién estereoquimica como las tetraciclinas

obtenidas por microorganismos, donde los étoﬁds de hidrdgeno_

se encuentran en posicién syn (“configufaéidn-natural“) Sin

embargo, también pueden llevar 1os dtomos de carbono 04 y

05 hidrégeno en posicién enti y con ello tener una "configu-

racién innatural®. Los compuestos con esta "configuracién ine :

natural" se denominan,a continuaclén, oomo "compuestos Sa= °

epi".

Objeto de le invenciédn es, ademés, un procedimiento
para la obtencidén de los compuestos de fdrmula I asi como de
sus sales de¢ adleidn de deido fisiolégicamenxe compatibles,
que se caracteriza porque un compuesto, que corresponde a la
férmula general I, donde, sin embargo, como ninimo un Zrupo
hidroxl o amino estd presente en forme funcionalmente modifi-

cada, se trata con agentes solvolizantes o hidrogenolizantas,f“

0 porgue un compuesto de férmule IT

II

CON llz

O [




10

15

25

30

se describen en la literatura (por ejemplo, en las obras

ner en forma totalmente sintética en analogfa a los métodos

donde Rl a R4 tienen los significados arriba indicados, -se
trata con un agente hidroxilante y poryue, en caso dado, en
un producto obtenido,un grupo amino primurio 6-secundario Qe
alguila mediante tratamiento con un agente de alyuilacién y/o
porque, en caso dado, una base de fdrmula I se transforma media
te>tratamiento con un dcide en una de sus sales de adicidn de

dcido fisioldgicamente compatibles.

Le obtencidn de los compuestos de £6rmala I se rea-

liza, por lo demés, seyin métudos en si conocidos, tal y como

standard, tates como Houben-Weyl, Methoden der Organischen

Chewie, Georg-Thieme~Verlag, Stuttgart, y especialmente en la| -

y esto bajo las condiciones de reaccidn conocidas y adecua—

das para las. reacciones mencionadus.

Todos los productos de partida péra'la obtencidn
de los compusustos de férmula I se puecden, en caso dado, for-
nar también in situ y esto no aisldndolos de la mezcla de
rezccidn sino continuando directamente su reaccién a los com-
puestos de férmula I.

Los productoz de partida son nuevos; se pueden obie

conocidos por la literatura.

,De entre aquellos productosAde partide gue corres-
ponden & ‘la férmula general I, donde, sin embargo, como miﬁi—
mo un grupo hidroki 0 aminb estd presente en formalfuncional—
mente modificada, tienen:preferencia aqudllos donde el. gruuo

4-amino y/o el grupo l0-hidroxi estdn funcionulmente modificg
dos. :

Ademds puede, por ejemplo, el resto NH2 del grupo

L4

literatura, que se ocupa de la quimicﬁ de las tetruciclinas), _
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| oN=C (YR )~ﬁ , donde R

-5

carbamoilo estar funcionalmente modificado en la bosiéibn 2.

~El grupo 4-amino esté preferentemente modlfleado en|
forma de un derivado de acilo o de tioacilo o de un iminoéter
¢ iminotioéter derivado del mismo. Se presenta, por lo tanto,

prefercntemente en forma de uno de los grupos -NR' ~CY-RS 0

Z significa es;eclalmente H, alquilo con
1~10 dtomos de carbono o un resto fenilo, bendilo, fenoximeti
lo o fenoxipropllo insustituido o momo- o diaustituido por-
2lyuilo con l-4 4tomos de carbono, OH, OH intermediariamente
OH con grupo OH, en caso &adq,'intermediariameg

rrotezido, CH2
NHZ’ alquilamino, dislquilamino, hidroxi-

te protezido, N02,
alguilamino, acilamino, halégeno, COOH, COOalquilo, CONHz,
CONHalquilo, el grupo Y significa un dtomo de oxigeno oun-
dtomo de azufre y R6 signifioa alquilo, conteniendo los grupqe'
alguilo preferentemente hasta 4, los grupoa acilo preferente-;

mente hasta 7 dtomos de carbono.

En caso de que el grupo lO-hidroxi esté funcional:
mente modificedo se presentéré preferentemante en forma de un
resto R7O, donde R’ significa mlquilo, alcoximetilo o acilo,
preferentemente, en cada caso, con hasta 5 dtomos ‘de carbono,

tetrahidropiranilo, carbobenzoxi o espeoiﬁlmente beneilo,

En caso de que el grupo carbamoflo en la posicidn 2
estd funcionalmente modificado se presentard, especiulménte,
en forma del resto JCONHR8, donde R8 significa alquilo con '4i

1—6 atomos de carbono, csp901almente terc butilo.

la disociacién solvolitica de ungrupo hidroxi y/o
amino funcionalmente modificado se habrd de realizer natural-
mente bajo condiciones tan benignes de manera que no sean ata
cados los otros grupos en la molécula, por gjemplo, el'gfupb
carbamoilo en la posicidn 2; ésto, sin embargo, es fécilmente
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‘se logfa preferentemente con ayuda de un deido, por ejemplo,

tales como dietiléter, tetrashidrofuranc (THF), dioxano, - hidro ‘

.disolvente. La solvdlisis se resaliza,por regla general,

‘miento con HC1l, HBr, 4cido sulfdrico ) acido fosfér;co. Espe-'”

_4 se logra con especial facilldad euando R5 significa alqui-

| hidrélisis por un "efecto de grupos adyacentes". La hidréli;.-

posible segin las indicaciones en la literatura. La aolvéliéiL

de un dcido mineral tal como dcido clorhidrico, écidd.bromhi-,.
drico, dcido sulfirico, deido fosférito, un deido carboxilicb
crgénico, tal como ‘dcido acdtico o un acido ‘sulfénico, tal v
como dcido metano- o p—toluenosulfénico. Para ia disociacién
de grupos hidroxi funqiopalmente modificados también s0n adc-.
cuados los dcidos Lewis, tales como BF3 o'BBrBf la solvéliq;s -

ge puede realizar en presencia o bajo augencia de un disolven
te inerte. Como disolventes son adecuados, por ejemplo, agua,;"

alcoholes, tales como metanol, etanol o isopropanol, étéres,

carburos clorados, tales como cloruro metilénico, cloroformo
0 tricloroatileno, hidrocarburos, tales como benceno, o tam—
bién las mezclas de edtos disolventes. Tambmén es poaible em-'ﬂ

plear un exceso del dcido, por. eJemplo, écido—acético, oomo

temperaturas entre O y 150 ' preferentemente entre 20 y 100

- En detalle ge puede, por ejemplo,, transformar en .
el grupo --CONH2

2y preferentemente un grupo -CO-NH-terc butilo mediante trata”

un grupo carbamoilo N-sustituido en la posiciﬁn'

cialmente ventajoso es el empleo de HBr en écldo acético a =
temperaturas entre 20 y. 80°. '

Una hidrélisis de la funcidn amida en la posicién

lo o un resto fenilo como minimo sustituido en la poszcidn 0,].
debiendo el sustituyente en el nﬁcleo-feniliqo facilitar la

s8is se puede realizar entonces ya bajo condiciones mmy behig;
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nas, por ejemplo, en medio débilmente dcido oon'écidoiacético'
dilufdo, déndose preferencia como disolventea inertes adicio-
nales ademds del agua, al metanol, etanol THF y dioxano.

Una forma de realizacidn especlal de la disociacidn‘.
de los grupos acilo o tioacilo en el étomo de nitrégeno en
la posicidén 4 consiste en transformarlos en los correspondieﬁ 
tes grupos iminoéter 0 iminotioéter. Eato se efectﬁa conve-

- nientemente con agentes de alqullacidn tales# como ioduro meti
lico, sulfato. dimetilico, sales de oxb6nio, tal como trietil~

oxonio-tetrafluoroborato o fluu:sulfonatoa de alquilo, tales

como fluorsulfonato de metilo o de etilo. Cdnvenientementé se""‘

dejan actuar entre sl el agente de alquilacién y la amida ©

ticamida adsociar en uno de los disolventes inertes menciona o

dos, por ejemplo, en metanol, THF'o cloruro métiiénico. Tara
la neutralizacidn del écido,que aqui se forms, es conveniente:
la prescnciaz de una base tal como KHCO3 0. bie-dimetilamino-
naftalina. A continuacidén se disocia el iuinoéter o iminotio-
éter por la actuacidén de uno de los Zoidos mencionados, pre- |
ferentemente con deido acético dilufdo o deido clorhidrioo ai
lufdo a temperaturas entre unos 0 y 50°,

Los grupos hidroxi y/o emino, qué éaﬁén ﬁéotegidos 
por grupos hidrogencl{ticamente disocilables se pueden 1ibérén'
también hidrogeﬁoliticamente. Asi, por ejempld, 1os grupos
O-bencilo, N-bencilo o carbobenzoxi se'puedeq eliminar-hidro-

genoliticamente o los mencionados iminoéteres o iminotiodte- | -

5

res, donde R” significa un grupo fenilo, sustituido como’ indi|

cado, disociar hidrozenoliticamente.
La hLdTO”endllsls se efectia convenientemante en

presencia de uno de los catalizadores de metal usualee, por

ejemplo, en presencia de platino, paladio, niquel,o,cobalto.rr
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-en presencia de una solucidn tampén y en presencia de uno

Istos catalizadores se pueden‘presentay como metales finamen-
te particulados, como-catalizadorss de déxido (por ejenplo, é
do de platino) o sobre soportes (potr ejemplo, platino 0 pala-
dio sobre carbdn, paladio sobre carbbnaﬁo cdleico). Ia hié;oé
genblisis se efectia corvenientemente a presiones eatre 1y
100 atmésferas y a temperaturas entre'—BO‘y +150 en presen- '
cia de wio de los disolventes indicados, preferentemente a
pre51ones entre 1 y 10 atmdsferae y temperaturas entre 20 ¥y

50 en metanol o etgnol,

Los c0mpuestos de férmule I sé obtienen ademﬁs'pOrn
hidroxilacién de los compuestos de'la férnula II en la posi-
cidn 12a. Como agentes de hidroxilacién son adecuados, én-pri_
ner iugaf, el oxfgeno que convenientemente se _emplea eh'bre-~.
sencia de un catalizador de metal o de sal metélica (por ejem| . ;

plo, PtO2 o CeCl ) bajo cundiciones.aleculings, por egemplo,

de los disolventes inertes mencionados,_preferentemente meta—_
nol, etanol, THF,Idimetilformamida (DMF) y/o agua. Las femper$ '
turas de reaccién para la hidroxilacidn se- encuentran prefe-
rentemente entre O y 500, especlialmente ehtre 20 y 300, lqs'
tiémpos de reaccién entre 1 y 24, préferenteﬁente entre 4fy.
12 horas. '

Una amina primaria o secundarias de férmule .l obte~ ‘:
nida (R y/o Rz
tratamlento con un agente de alquilacidn a la oorrespondiante ,

amina secundarie o terciaria.

Como agente de alquilacién son adeocuados, por ejem=-
plo, los haluros alquilicos, tales como cloruro, bromuro O
ioduro met{lico, cloruro, bromuro o ioduro etilico, los dial-
quilsulfatos, tales como dimetilsulfato o dietilsulfato, los

H) se puede alquilary sl se desea, mediante o
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alcoholes tales como metanol o etanol en presencia de’niqugl
hianey o los eorfespondientes aldéhidoe-o cetonas tales oomo.
formeldehido, acetaldehido o acetona en presencia de un agen-
‘te de reduceidn, por ejemplo, en presencia de hidrégeno y de,
un catalizador de metal, de dcido £érmico o en ;presencia. de _'
un hidruro de metal compieao tal como hidruro de. ciano—boro _
sddico. Como disolventes para la alquilacién tlenen preferen—_
cia los alcoholes tales como metanol o etanol, los éteralcoho
les tales como 2-metoxietanol 6 2—etoxietanol, los éteres ta-
les como THF o dioxano o las amidas tales oomo DMF.

Le alquilacidén se puede realizar también en dos'qu'
}as. Por ejemplo, una amina primeria obtenida se puede, prime
ramente, acilar, por ejemplo, tranaformar con anhidrido~de
deido férmico-deido acético (por- ejewblo; eﬁ decido férmioco j'
en presencis de formiato sédico) en -el correspondiente deri-
vado de formilo. El1 derivado de acilo obtenido se puede trane
formar a continuacidn, por ejemplo, por hidrOgenacién catali-,r
tica bajo las condidiones arriba indicadas, en la aﬁina éecug

daria-deseadaf

Naturalmente, es posible y, en algunos casos venta-
joso, si se combinen entre si dos o también varias de las eta

pas de procedimiento descritas.

Asi, por ejemplo, se pueden 1ibérar hidrolitioaﬁen-
te en forma simmltdnea el grupo amino en la posicidén 4 y ol
grupo hidroxi en la posicién 10 de los correspondientes deii—.'
vados empleando como agente, por ejemplo;-HB;, HJ o BF3. Ade-.
mds, es, por ejemplo, posible efectuar simultdneamente una dj
sociacién hidrogenol{tica de un grupo benciloxi existente en |
el dtomo G(io) ¥y una alquilacién reductora de un grupo amino
en la posicidén 4 en presencia de hidrégeno y de un cataliza-




10

15

20

25

30

| £énico, bencenosulfdnico, p-toluenosulfdn;co, naftalin—mono-"

nico 6 dcido naftalln-l 5= 6-2 6~disulfénico).

cibn’ enteral son adecuadas, por eaemplo, laa tabletas, EY8-

=10~

dox.

Una base de férmula I se puede transformar mediante .
tratamlento con un dcido en una de sus sales de adicién de :
dcido fisioldgicamente compatlble Para esta reaccién entran .
en conaideracién los #dcidos 1norgénicos, por ejemplo, el éci- i
do sulfirico, dcido nitrico, los hidrdcidos halogenados, ta-_r
les como dcido clorhidrico, écido bromhidrico o deido- iodhidrih
¢o, los deidos fosféricos, tales como el deido ortofoaférico,
ademds, low dcidos orgdnicos, especialmente los dcidos carboxg','
licos ¢ sulfénicos alifdticos, aliciclicos,'aréliféticos;fapg
miticos 6 heterociclicos, mono- o polibdsicos, tales cbmo’ipp{
dcidos férmico, oxélico, maléuico, suceinico, piﬁélicé, fumé-|-
rico, maléico, tartdrico, mdlico, glucdnieo, citrico,-metﬁhoA o
6 etano-sulfénico, deido etanodisulfénico, 2—hidrox1etanosulv

6 -di-sulfénico,(por ejemplo, el dcido naftalin-l- 6-2-sulf6-‘

Los nuevos compuestos de £érmula 1y sus salés'dé.,
adicién de deido fisioldgicemente combatibles se pueden-ém~
plear en mezcla con excipientes medicinales aédlidos, 1iquidos
¥/ semiliquidos oomo medicamentoe en la mediocina humana 0 ve
terinaria. Como sustancias excipiente entran en consi@eraciép '
los materiales orgdnicos o inorgdnicos que sean adecuados pééA;'
ra apliéacién'enteral, parenteral o topical Yy que ho_reaccio;
hen oon los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo, agué,»
aceites vegetalea, polietilenglicoles, gelatina, lactose, £4-
cule, estearato de magnesio, talco, vaselina. Para la. aplica—

geas, cépsulas, jarabes, zumos o suposmtorios. Peare. la qplicg,

cidén parentiral sirven especialmente las solﬁciones,_prefereg-
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temente las soluciones oleginosas o acuosas, ademds, las sus-|
pensiones, emulsiones o implantados, para la apiiéacién topi-,
cal los ungilentos, cremas o polvos.‘Esfos préparadbs pﬁeﬁen'
estar esterilizados y/o contener agentes asuxilisres, tales co
ﬁo'agentes de conservacién, estabilizacién v/0 humec%écidn, '
sales para influenciar la presién osmdtica, sustancias de
tampén, colorantes, sazonantes y/o,aromatizéhtes, Puedeﬁ qoﬁ—
tener, si se desea, también una o variaé ultefiorea Buatén->
cias activas, por ejemplo, vitaminss, tales como vitamina :
Bl, Bz, B6’ Blz’y C. :

Las sustancias de la presente invencién se aplican,
por regla general, énélogo & las tetraciclinas conocidas, ta-~
les como tetracfclina, clorotetréciclina o-pidroxitetracicli-
ne, preferentemente en dosificaciones entre unos 10 y unos |
1000, especlialmente entre 50 y 500 mg por unidad de dosifica~-

.cidn. lLa dosificacién diaria se encuentra preferentemente en-

tre 0,2 ¥ 20 mg/ kg de peso corporal.

Cada uno de los compuestos de férmula I mencionados|’
en los ejemplos a_continuacidn es especialmente adecvado. para|

la cbtencidén de preparados farmacéuticos.

Ejemplo 1

A una solucidn de 555 mg de 4-des—dimetilamino-4-
tiobenzamido-T-metoxi-6~tiatetraciclina (4-~tlobenzamido-l,4,
48,5,5a,6,11,12a~0ctahidro-3,10,12,12a~tetralidroxi-T-motoxi~-
1,ll-dioxo~6~tianaftacen-2~carboxamide) y 850 mg de l,8~bi$¥
dimetilaminonaftaeline en una mezcla de 50 cc de cloruro netie
1énico y 50 cc de metanol se agregan 0,3 g de flioraulfonato
de me£ilo ¥y se agite bajo nitrégeno durante 25 minutos a 20°.A
Se forma as{ el correspondiente S-metil-iminotioéter. A coﬁti '
nuacién se agita en agua, se extrae oon clbroformo, se lava |
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varias veces con deido clorhidrico diluido, se secé'y se'€v§~-
pora. El residuévse disuelve en THF, se agrega écido clophi#Pf..
drico 1-n y se agita durante una hora a 20°. Después,,seisépg
ra el THF por destilacién, la solucidn acuosa aeidobiorhidri%iz'
ca que queds se extrae con butanol y el'extractb se,evﬁpora;
Se obtiene 1la 4-des-dimet11amino-4-am1n0-7-metox1-6-tiatetra—?
eiclina (4—am1no-l 4,48,5,5a,6,11 lZa-octahidro—3 10,12, lZar‘
tetrshidroxi-7-metoxi-1, ll-dioxo—B-tia-naftacen—2~carboxami-'
da) p.f. por encima de 270°. '

El producto de partida se obtiene cme'sigue:-"-

a) Bajo ag i%ac16n se disuelven 16 g de cloruro 2 5-dimetoxi-~_‘.

benceno-sulfon{lico en 100 cc¢ de THEF Yy deSpués 8e -agrega una | -
mezcla de 20 cc de H,SC, concentrado y 60 cc de agua. be mez->. )

2774
cla ahora u 50-55 en porciones con 25 g de polvo de clnc Y. :

se sigue egitando durante la noche a 20°. A-continuacidn,nse.:

-lextrae el THF, se elabora con agua‘y clorure metilénico y se- -

obtlcne el 2,5~dimetoxitiofencl del p.eb 106—108 /b 3 mm,

b) Una mezcla de 25,5 g de 2, b—dimetoxitiofenol ¥ 2 cc dé s0=~
lucibn al 10 % de metilato s6dioo (obtenida por disolucién de
70 mg de.sodio en 2 cc de metanol) se'cai;?hfa e 60° y;bajoﬁ
bajo agitacidn, se gotean 26 lg de glufacdnato de dimetilo "=
a 60-80%. A continuacidn, se caliente bajo-agltacién adn.du-.
rante una hora a 80° , el producto se vierte en-deido clorhi-
drico semiconcentrado y se hierve durante 8 horas. Al enfriar
ge precipita el deido 3-(2, S-dimetoxifenilmercapto)—glutérico5
p.fi 135-137°.

¢) 36 g de este dcido se dejan reposar con 100 & de deido
fluorhidrico durante 3 dias a temperatura ambiente, se vierte
sobre hielo, se separa por succidn y se obtiene-el dcido 5, 8-
dimetoxi-tiocroman—4~on-2-acético, p.f. 183-%?40.

H
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' £) A una soluoidn de 5,3 g del nitrilo en 60 cc de cloruro me|

- cién y conduccidn de nitrégeno se gotea entonces una solucidén

d) 26,8 g del dcido se suspenden en 300 ce de dloroformé Y
a 5-10° se introducen 21,6 g de PClé. Se agita ain durante
ung hora, el disolvente se retira y el cloruro de decido en |
bruto obtenido se disuelve en 50 ce de dioxano. La solucidq}"
obtenida se agita lentamente en 220 cc de so1uci6n-aOuosa ai
33 % de NH3 y se obtiene la 5, 8—dimetoxi-tiooroman~4~on-2~ .

acetamida del p.f. 202-204°, i )

e) A une suspensién de 25,3 g de la anmida en 40 cc de piridina
se agregan bajo‘agitacién 25,7 g de sulfocloruro p-toluénioo,
se agite durante la.noche, se vierte sdbre hielo, se elabora
con cloroformo y deido clorhidrico géuoeo ¥ @e obtiene el -

5, 8~dimetoxi-tiocroman;4-on-2-acet6hiﬁrilo, p. £, l32¥l34°._"'

tilénico se gotea a =60 a ~50 una solucidn de 2 cc de BBr3
en 10 cec de cloruro metilénlcq y continusndo la agitacién se-
deja subir a +lO°. Se vierte sobre hielé, sé elabora j ge ob; J
tiene el 5-h1droxi«8—matoxi-tiocroman-4-on—2-aoetonitrllo, ;
p. £, 126-127°,

g) Una solucidn de 2,49 g del nitrilo en 24 cc-de piridina'
se megzcla con una solucidn de 28 g de Na3 . 12 HZO en’ 24
c¢ de agua y 60 e¢c de dcldo acético. Se agregan entonces 22

g de nfquel Raney, se agita durante 20 minutos, Be. separa por
succién del catalizador y se elabofa con dcido clorhidrico di
luido y cloroformo. Se obtiene el 5-hidroxi-Bemetoxi~tiocro-
man-4-on~2-acetaldehido, p.f. 92-94°,

h) 7,56 g del aldehido se disuelven en 90 cc¢ de THF absélutd,’
se agregan 24 g de Mgso4 y 10,8 g de Pb(OOCCH ) o bajo agita-

de 4,78 g de 2-fenil-2-tiazolin-5-ona en 30 cc de THF y se sai
gue agitando avn durante 5 minutos. Las sales inorgdnicas se
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| separan por suéoién, el filtrado se evapora y el residuo se

trate con scetona oristalizando entonces la 2-fenile=d=/2-(5=
hiclroxi~-8--me‘smd.---1,1.oc:roma.n--:if---on--2«-i:l.)---¢ati:L:'t.delg7'--2--1:1.9.:&0].1:1«-5-~
ona del p.f. 171-172°.

o 1) 8,23 g de la tlazollnona anterlor Y 3,5 g de monoamida de

monometiléster de deidoacetondicarboxfiico se disuelver sn |
una mezcla de 100 cc de piridina y 34 cc de DMF. Introduciendd
nitrégeno se mezcla con 0,72 g de Nael y se sigue agitando du~
rante 2 horas bajo introduccidén de ultefior nitrégeno. A con-
tinuacidn se agregan 0,96 ¢ de ulterior NaH y se callenta

hasta hervir. Despuds de hervir durante 20 minutos se agregan |

- nuevemente 0,24 g de NaH y se hierve aun durante 30 minutos.

DesPués de enfriar se mezcla con metanol, se vierte sobre una -

 mezcla de écido clorhidrico y hielo y se elabora con clorofor_

mo. Se obtiene una mezcla amorfa de 4-tlobenzamido-1 4,4s,5,
ba,6,ll,lZa—octahidrq-3,lO,12—trih1droxi-7-metoxi-l ll—dioxo—»

6~tianaftacen—z—ca:b&kamidas esfgreoisémeras.'

Para la epimerizacién en 0(4) se disuelve el produc

tofen'bruto en 100 cc de piperidina y conduciendo nitrégeno

a través se agita durante 3 1/2 horas a 20°. A continuacién
se agita en una mezcla de dcido élorhidripp v ague de hielo
vy la solucién asf{ obtenida se agita en cloroformo. Después de

.la elaboracién se frota con éter de petréléo el residuo.obte~

nido de la fase orgénica, se separa por sucoién la parte insg

’ luble- y se disuelve en acetona. Cristalize de dsta la 4-des-

dimetilam1n0—4—tiobenzamldo~7-metoxi-l2a-des-hidroxi-6-tiate—
traclclina, p.f. 253~254 .

j) 2 g de la 6-tiatetrac1clina anterior se disuvelven en 100
cc de DNF, se mezcla con 240 cc de THF y despuds, bajo agita-

| cidn, con 1,2 g de NaH fina. Bajo'ulteriorvagitacidn Be pasa
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de silice (eluyente cloroformo) y se obtiene la 4~des-dimet11

. (en a3zetona),

‘Bjemplo 2

' ¢ién con fldorsulfonato de metilo &l .correspondiente S-metil-

~15~

oxigeno a través de la solucidn inyectando en los‘priméros

momentos unos 0,4 ¢c de agua con wm jefinguilla por debajo
de ls superflicie. Deapués de 4 horas se agiia Ja mazolaAde_ '
reaccién en dcido clorhidrico diuido. Se extrae con acetuto

de etilo, se elabora, se purifica cromatograficamente en gel

amino-4—tiobenzamido-7-metoxi-6-tiatetracielina, p.f. 223

Anélogo al ejemplo 1 se obtiene de 4-des~dimetilami}
no-4*&obenzamido—7~metoxifﬁa-epi-ﬁftiatetraciclina POY reas-

iminotioéter y ulterior hidrélisis con deido olorhidrico la
4—des~dimetilamind-4-amino—7—metoxiASQ-epi-6~t;atetraéiclina,

E1 producto de partida ‘we obtiéneiaisiéndo~de; Fil-|
trado de acetona de la 4-des-dimetilamino-4-tiobenzamido=T-
metoxi~12a-des-hidroxi-6-tiatetraciclina (véase ejemplo 1,
pérrafo i) el correspondiente compuesto Se-epi e hidroliszando

éate en la posicién l2a.

Ejemplo 3

Andlogo al ejemplo 1 se obtiehe de 4-des-dimetilami|
no-4-tiobengzamido~5-metil-7-metoxl-6-tiatetraciclina la 4~-desf
dimeti1amino~4-amin6-5—metil-7-metoxi-G-tiatetraciclina.

El producto de partida se obtiene por condensacién
de 2,5-dimetoxitiofencl y 2-metilglutaéonato de dimgfilo a
deido 2-metil=3~(2,5-dimetoxifenilmercapto)-glutdrico, cicli-
zacién al deido 2~(5,8-dimetoxi~tiocroman—4-on-2~1il)-propi G-
nico (en la clelizacidn se fbrma»también algo de dcido 3~me~
$i1-5,8-dimetoxi-tiocroman-4-on-2-acético, que se wepara cro-
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_zolin-5-ona a la 2-fenil~4—[' (5-hidroxi-8~metoxi-tiocroman~ |
"4—on-2-11)«propilideg/l2~t1azolin-5—ona, condenaaoién con MOw |
, noamlda de éster; monometilico de deido acetondicarboxilico a |

‘& la 4-des-dimetilamino-4~tiobenzamido-5-netil-T-metoxi~12a~.
. des-hidrbxi—6-tiatetra¢icliné ) hidroxilaéidn. '

: tes productos de partida alquilados en-la p051cidn 5°

' 4;dés—dimeﬁilaminé-A-amingé5enépiopil-7~m9tbxi-64tiatetraci&ig

| na,

_ 4-des-dlmetilamino~4-amino-5 5-dimetil—7-metoxi-6—tlatetracl-

mainido~T-metoxi~6-tiatetraciolina (obtenible de 4-des-dimetill

~16-

natogréficemente), transférmaci&n a’continudcidn en el clérué'
ro de dcido, la amida y el nitrilo asi;oomo diﬁociacidn de .
éter al 2-(5-hidroxi-8—metoxi'-tiocroman—4-oh-2~il)—prbpioni-n'
trilo, reaccién al aldehido y condensacién con 2-fenil-2-tia-

una mezcla de 4-tiobenzamido-l 4 48,5,5a,6,11, 12a—octahidro—
3,lo,lZ-trihidroxi—?-metoxi~5-metil-l,ll—dioxo-ﬁ-t;anaftaoen~
2-carboxamidas emtereoisémeras, épimerizacién con piperidine

Ln forme andloge se obtienen de los corraspondiena-
4¢deseqimetilamino-4—am1no—b~et1l~7-metoxi-s-tiatetracioiina,f
4~des~dinetilanino-4-amino-5-n-birtil-T-netoxi-6-tiatetracicii| .
na, - ' o ' ‘

clina,

'j4-des-d1metilamino-4-amino-5-metil—)-etil-7~metoxi-6-tiatetra_m‘_i

ciclinar

4—des—dimetilamino-4-amino-5 5-diet11-7-metox1-6~tiatetrac1~f
¢lina. - :

Una soluciénrde 462 mg de 4—des—dimetilamino-4—for¥A
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12, laantrihidroxi-7 10-dimetoxi-1, ll—dioxo-6-f1é-ndftacen—2—i

| trae con n-butancl y después dé la elaboraoién usual se obtig)
‘ne.la T-metoxi-6-tistetracicling (4—dimetilamino-l 4,42,5, 5a,]

_tiocroman—4-on—2~acétonitrilo_a travéé de 5;8-dimetoxiétior ,

po-4-tiobeqzamido-7~metoxi-lo-o—metil—l2a-dee—hidroxi;6-tia- 1

“17-

amino-4—tiobenzamido—V-metoxi~i2é—dea~hidroxi-Gatiatetfaéidii.’
ne por solvélisis al compuesto 4-amino, formilaoién o lu 4=
des-dimetilamino—4-formamido-7~metoxi-12a~d88~h1d1oxi-ﬁutiata'
traclclina y oxidacidn con Oz/NaH) en 20 ec "de dioxano ge 16z
clan con 20 ec de deido clorhidrioo 61, 86 calienta durante
2 horas a 50° , se diluye con ague. y se extrae 0on.butanol. Se
seca, se evapora y se obtiene la 4-des-dimetilamino—4-am1no—7
metoxi—G-tiatetraciclina, p.f. por enoima de 270 .

Ljemplo 5 L
Se calientan 476 mg de 7-metoxiAlO-0~metilr6—tiafe-
tracicling (4~dimetilamin6-l,4;4a,5,5a,6,11,i2afoctahidro-3,

carboxamida) con 5. ce. de una solucidn al 40 % de HBr en deddol
aoético durante 15 minutos & 100 s Be vierte en agua, se ex-

6,11, 12a~0ctahidro-3,10,12, l2a¢etrdﬂ&nxi-7-metoxi—l 11~dioxo-
6-tia~naftacen~2~carboxamida), P f. 225°, . '

E1 producto de partida se obtiene de 5,8-dimetoxi-

croman=-4~on-2-agcetaldehids, 2~feﬁi;~4e/§~(5,8+dimetoxirtio-" ‘
croman~4-on~2-il)~etilidey -2~fiazolin-5-opa,;4:dea—dimetilami;,

tetraciclina, 4-des-dimetilamino-4-tiobenzamido«?-metoxi-lo~
O-metil-6-tiatetraciclina y 4-des-dimetilamino-4-amino~7-me-
toxi-lO—O—metil—é—tiatetraciclina. ' 'f  P

Ejemplo 6
Una soluoidn de 100 mg de 7-metoxi-10-o-bencll-6- o
tiatetraciclina (lo-benciloxi-4~dimetilamino—l 4 4&,5 5& 6 ll-j»'ﬁ'
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12a-oc¢tahidro-3,12, lZa—trlhldroxi T-metoxi-1, lludloxo—ﬁrtla— ‘

naftacen-z—carbOxamida) en 25 c¢¢ de metunol se hidrorena a

20° y una atmdsfera en 50 mg de Pd-carbdn al 5 % haata termi-,,

nar la- recep016n de H2

. 86 filtra, se evapora 'Y se obtiene '
la 7-metoxi-G-tiatetr301clina, psf. 225 . N

AEjemglo 7

Una mezcla de 518 mg de N(2)-terc,butii-j-metéxies-
tiatetraciclina, 10 c¢ de HBr al 48 ¥ y 15 cc de écidO'acéti—

¢co se calienta durante 15 minutos a 100 . DeSpués de la ela~

boracidn con agua y n~butanol se obtiene la 7—metoxi-6-tiate-»

trac1011na, p.£. 225 .

£l producto de partida se obtlene por condensacién .
de 2-fenil—4-[27(S-hiaroxl-s—metoxl-tlocroman-4-on52-il)7eti-“ -

1ideg7-2-tiazdlin15—5na'con mono-N-teré.butilamida'de ater -

monometilico de deido acetondicarboxilico a una mezcla de 4- |
tiobenzamido-1,4,42,5,5a,6,11,12a-octahidro~3,10,12-trihidro-~
xi~7-metoxi-1, ll~dioxo~6—tia—naftauen—2—N-terc.butil-carboxa—‘

uidas estereoisdmeras, epimerizacldn con piperidlna a N(Z)
tdre. butll-4~des-d1metllamlno-4-t1obenzammdo—?-metoxi-lza—des

hidrox1~6-tiatetra01clina, hidroxilacién & N( ~tere. but11-4~

2)
des~dimetilamino-4- tiobenaam1do-7-metoxi~6-tiatetraciclina,

reaccidén con fliorsulfonato de metilo,al»metiliminotioétar, |
hidrélisis al coﬁpuesto 4-amino (andlogo al ejemplo 1) y'meﬁif'
lacién andlogo al ejemplo 9. ’

Ejemplo 8 | '
Se disuelven 200 mg de 7—metoxi-lEa-des-hldroxi—G-
tiatetxac;clina en 150 cc de metanol y bajo agitacién se agre

<4 una solucidn de 175 mg de cloruro de cerio(III) en b5 ec

de metanol. La. meacla obtenida se mezcla con 2 3b cc de una

solucidn tampén (obtenida de 38,3 cc de NaOH 0,1-n y 61 7 ce |-

L R

r’A
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de wna soluecidn acudsa gque por litfo ?ontiene 7}505 g dé:gii—
cina y 5,85 g de NaCl). A continuacidn se introduce oxfgeno

durante 12 horas, la solucién se concentra a unos 50.co, e - |
elabora con dcido clorhfdrico y cloroformo y 8¢ obtiene 1a T-|

metoxi-6-tiatetraciclina, p.f. 225 .

El producto de partida se obtiene de 4-des~d1metil—
am1no-4-t1oben&am1d0-7-metoxl-lza-dee~h1uroxi-6—tiatetracicli
na por hidrélisis a 4—des—dimetilamino-4-amino—7-metoxi—lZa—

des-hidroxi~6~tiatetracicling y ulterior metilacién.

Ejemplo 9 '

A una solucién de 434 mg de 4—des—dimétilaminb~4—
amino~T-metoxi-6-~tiatetraciclina (obtenida segﬁn el ejemplo |
1) en 80 cc de metanol se agregen 400 ng de hidruro de ociano-|
boro sddico, 0,5 cc de solucién acuosa al 35 % de formaldehi-|
do y algo de sulfato sddico y se agita durante 30 minutos a-
20°. 4 continuacién se agrega cloroformo, se lava con écido ,
clorhidrico dilufdo, se seca y Se evapora. Se obtiene la 7-me
toxi-6-tiatetraciclina, p.f. 225 X

En forma andloga se obtienen gor metilacidn:

5—&etil—7~metoxi-6-tiﬁtetraciclina‘
5-etil-T~metoxi-6-tiatotraciclina,
5-n-propil-T-metoxi-6-tiatetraciclina,
Sen~-butil-T-metoxi~6-tiatetracicling,
5,5~dimetil-T-metoxi~-6-tiatetraciclina,
S-metil-5-etil-T-metoxi-6~tiatetracicline,
5,5=dietil-T-metoxi~6-tiatetraciclina.,

Ejemplo 10

Se disuelven 434 mg de 4-des-dimetilamino-4-umino-
7-metoxi-6-tiatetraciclina y 0,5 cc de solucidn de formaldehj
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do acuosa al 35 % en 80 cc de metanol, ‘se. agregan 100 ng ds

Fd-carbdén a1 5 4 y se hidrozena a 20 'y presién normel hasta
gaturucibén. Despuds de filtrar y evaporar H5e obtlene la 7—me— »
toxi~6-tiatetraciclina, p.f. 225°, '

En forma endloga se obtienen con los aldehidos o

bien ceﬁonas correspondientes'.

4~des-dimetilamino«4-dietilamino*7—mg§oxi—6-tiatétréciclipaf-,.

4-des-dimetilanino—4-di-n-propilamind~T-netoxi~6-tiatetracioly

AL i na' .- . ' » . ¢

4-des~-dinetilemino~4-diisopropilanino-T-netoxi-6-tiatetraci~ | -

" ¢lina,

‘4-des-dimetilamino-4-di-n—bﬁti1amiho-7~meﬁQxi—ﬁ-tiﬁtetracioi;

na

4=dos-dimetilanino-4-diisobutilanino-T-netoxi-6-tiatetracicly|
na, T
4~des-dimetilamino-4~di-sec.butilamino-7~metoxi-6-tiatetr§c;ei':

clina.

Ejemplo 11

a) Se disuelvenl471 mg de hidroclorurd de 4-des-dimetilamino=
4-gmino-T-metoxi~6-tiatetracicling (obtenida'segdn el ejemplo
1) en 20 cc de dcido férmico, se agregan 0,95 g de anh{drido
de écido fdrmico—écido acédtico y 70 mg de formiato sédico y
se agita durante 24 horas a 20°. Despuds de eveporar se obtie~
ne la 4-des-dimetilamino-4-formdmido-7-metoxi—ﬁ—tiatetracicli"
na, p.f. a partir de 230° (descomposicién) '

1b) 462 mg de 4~des-dimetilamino—4—formamido-7-met0xi~6—tiate-»

traciclina se agitan ‘con 400 mg de hidruro de ciano-boro sédi
co en: 800 ce de- metanoldurante una hora & 206, se elabora con|-

dcido clorhldrloo diluido ¥ cloroformo y 86 obtiena la 4-des-
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¢imetllenino-4-notilanino~T-meboxi-6~tiatetracicline.

Los éjemplos;siguiénteb,se refieren a preparados E
farmacéuticos due contienen T-metoxi-6=tintetraciclina de -

férmule general Is

Ejemplo A: Tabletas

Una mezcla, compuesté de 100 kg de 7~metoxi-6-tié—
tetraciclina, 500 kg de lactosa, 180’kg de fécule de patata,
10 kg de estearsto de magnesio y 10.kg de,taloo se_prenna en
la forma usual a tabletas, de manera que cada tableta conten-

ga 100 mg de sustancie activa.

Ejemplo B: Grageaa

Anélo ;0 2l ejemplo A se prensan tabletas. que, 8 con
tinuacién, se recubren en la forme usual de un revestimiento -

conpuesto de azﬁcar, féoula de patata, talco y traganta.

-

Liemplo C: Cdpsulas

50 kg de 4-des~dimeti1ahino-4~am¢no-7—metoxi46ﬁtigf

tetraciclina se llenan en la forma usual en cdpsulas de geia—.‘

tina dura de manera gue cada cdpsula contenga 50 mg de'la:aug g

tancia activa.

Ejemplo D

Una mezela pulverulents, compuesta de 250 kg de:
T-metoxi-6-tiatetraciclina, 2,5 kg de dcido silfcico finamen-
te disnerso,AlZ 5 kg de talco, 1, é5 kg de estearafo de magné-v
sio, 2,5 kg de hidrocloruro de cloruro de vitamina BL’ 2,5
kg de lactoflavina, 25 kg de amida ‘de deoido nicotinico, O, 5
kg 'de hidrocloruro de piridoxina, ‘5 kg de D~-pantotenato célci'
co, 4 kg de 4oido félico, 3 g de cianocobalamina y 84 kg de
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ascorbato sddico,se llena en la formd usual en cépsulaé de-£;7

ta Patente de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre.APROCLDI‘

‘donde Rl, Rz, R} YR

-22-

: latina dura de manera que cada cépsula contenga 250 mng del ;
antiblétlco. ’

En forme andloga se obtienmen tabletas, grageas ' céj

{3

sulas que contienen una o varias de las deméa sustancias actl)

vas de férmula I o sus sales fisioldglcamente compatibles..'
NOTAC-

Descrita suficientemente la natﬁraleza del inﬁento,f
as{ ¢omo la manera de realizarlo en la préetica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriorﬁeﬁterindicédaa Qon?sus'
ceptibles de modificacliones de detalle en cuanto no alteren.
su principio fundamental también se hace constar gque el in»{;A
vento corresponde a una solicitud deApatente presentada,en B
Alemania, bajo el némero B 24 37 487, de fecha de 3 de agosto

de 1.974, aCOgléndose por lo tanto a los beneficios que conce

den los Cenvenios Internacionales en v1gor, siendo lo que’ cong‘ '

tituye la esencia del referido invento y por lo que se sollci

MIENTC PARA - LA OBTENCION DE 74NETOXI-6—TIA-TETRACICLINAS, ca—
racterizdndose por lo siguiente.

1.~ Procedimiento para.la obtencidn de 7~metoxi-6-
tia—tetraciclinas de fdérmula general I

4:significan H o alguilo, en cada césd_%
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donde R & R tienen los significados arriba indicados, se

‘de doido fisioldgicamente oompatibles.

_23-'

con la 4 é‘bomq‘e»de ca':t-"ﬁén'd; as{ ‘;como'sﬁ.s. sales de adic:ldn as} -
deido ﬁsioldgicaniente compatibles, cai'acterizédo pé:ﬁué un
compueato que corresponde a 1a £6rmla genoral I, donde, sin
embargo, como nfnimo un grupo hidrox:l o amino estd preaente
en forma funcionglmente modi:ticada, se hace reaceionar con .
agentes solvolizantes o hidrogenolizan'bes, 0, porque un conpuTg
to de :£6rmla II ' ’

tratan con un agente de hididiilacid_zi’ ¥s porque en caso da— :
do, en el producto obtenift_lo un grupo a.m:h.m primia’rid 0 seoun= |
dario se dlquilo pbr 'kratémiento con un agente de éi&uihoidn "
y/0 porque en caso dado, una base de férmula I g6 'ﬁranafom
por tratamiento con un doido en una de eus sales de adioién

2.~ Procedimiento para la obtencidn de 7-metox1~6- .

tia-—tetraciclinas, tal y como queda wstancialmente deaori‘b'o

en la presente Memoria., ' : B L 5




24~

bste Memoria conuta de 24 hojas esoritas a mdguing

por una sola cara.
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