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La invencidﬁ se refiere a nuevos compuestos tetra-
cfclicos de férmula gemeral I '
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| dtomo de azufre, R % s610 puede estar en la posioidn 869,

C gu.w.iones estereoquimicas. Eh especial, pueden poseer, en

"eonfiguracidn- ;nnaturdl" los compuestos de esta “"configura-

donde Rl, Rz, R3 ¥y R4, en cada casé! significan H o alquilo,
R’ significa H, F, C1, Br, CF,, OH, alquilo, aleoxd, NOé; NH, |
alquilamino, dislquilamine o acilemino y X significa 0, S, SO
802, NH, N-alquilo o N-acilo, dondé los grupos alquilo y alco
xi poseen, en cada caso, 1 a 3, los grupos acilo, en cada ca-
80, 1 & 4 dtomos de carbono y donde, en caso de yue RS signi~
fique un grupo metox1 ¥, al mismo tiempo, X signifique un

y sus sales de adicidn de dcido fisioldgicamente computibles.

Los compuestos de férmula I poseen distintas confi-

los 4tomos de carbono C4 ¥ 05 del armazén tetraciclinico,
la misma conf1gurac16n estereoquimica como las tetraciclinas
obtenldas por microorganismos, en las cuales los étomos de hi

drégeno se encuentran en posicién syn ("configuracidn natura1i~
fdrmula Ia)

Ia

-

. " EENETY e > N -~
§ Taea . /’4—1 . ,

Sid embargo, los étOmos de carbono 04 ¥ CSa pleden
llevar hidrdgenc Teri7 posicidn” anti ¥, por lo tanto, poseer una

c¢idén innatural" se denominan, a continuacién, como "compues—
tos Sa-epit. Tienen especial preferencisa aquellqs compuestos ‘
de férmula I, que.poseen la configuracidén "natural" (f£érmula
Ié) Yy los corresppn&ientes compuestos Saéepi.‘Otrés posibils -~
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prendidos por la £érmula I.

,traclcliné" 1lgs oorreapondientes b-oxa~ ¥ 6-aza-naftacen—2-

| Se ha descublerio que los compuestos de féfmula I

'col6gicas. As{ muestran, por ejemplo, efectoa'antibaﬁteriales

‘sistentes a la tetraciclina.

3=

dades de isomerfa se presentan en GCA)’ C(S)'y 0(128). Todos
los compuestos epimeros, por esta razén posibles, estén com-

Como "g-tia-tetraciclina" se ha de entender aqul y
& continuecidn li 4-dimetilemino-1,4,42,5,5a,6,11,12a-0ctahi-
dro-3,10 i2~l2a~tetrahidroxi-l ll dioxo—6-tia—naftacen-2~oar-
voxamida con la e4tereoquimica indicada én la férmule Ia; en

s,

forma anéloga, signlflcan "6;oxamtetraciclina" "6-aza~te~

r.~AAamidas.

La invencién tenis por'cometido hallar nuevos com-
puestos adeouados para la obtencidén de medicamentos. Este co=-
metido se solueiond por 1la puesta a disposicién de los com-

\
R

pusstos de féymula I.

R

y sus sales de sdicidn de doido fisioldgicamente compatibles,

con buena ‘compatibilidad, poseen valiosas prcpiedadés;farmu-

con un amplio espectro de eficacia y una eficacia espacialmeg
te grande con respecto a las bacterias gram-positivas Y
gram-negativas, comprendiéndose también los organismoa gram~

positivos resistentes a la tetraciclina y grem-negativos re-

Los cowpuéstos gse pueden emplear, por lo tanto, co-
mo medicamentos, especialmente antibiéticos de banda ancha,
para combatir las infecciones bacteriales, Ademds, se pueden
emplear como productos intermedios para la obtencidén de ulte-|

riores medlcamentos..

Objeto de la invencién son los compuestos tetraci-
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ciicqa de férmule I y sus sale sales de adieidén de deido £i-
sioldégicamente compatibles.

En la férmuls I significen los restos gt a R4, pre- '
ferentementée, H o metilo; en especial, los restos Rl y Ra ’
son ppefergntemente iguales y significan H o metilo, los rés-
4 significan, preferentemente, en cada caso H. Los
reatos menéidnados pueden significar, sin embergo, tambi éd

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ‘sec.butilo

1 0o terc. butilo._

Por lo‘tanto, son objeto de la invenci5n gspecigl-

.:mente aquellos compuestos de férmula I, en los- cuales, como.

minlmo, uno ‘de los restos menclonados tiene uno de 1os signi- 
ficados preferentes anteriormente indicados.

Objeto de la invencidn es asmismo un procdediriento

'.'para la obtencidn de los comquétos de férmula I, as{ como

sus sales de adicién de deido fisioiégicamenfe compatibles,
qﬁe se-baracteriza porque un compuesto que corresponde'a ia
£érmula general 1, donde, sin embergo, como minimo ur grupo V
hidroxi o amino estd JPresente en forma funcionalmente modifi-
cada, ge trata_oon agentes,solvolizantes o} hidrogenol;zantes,
o porque un compuesto de férmula II . s

II

donde R a R5 ¥ X tienen los significados erriba indicados,
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_solvolizante, alquilizante, aclilante, oxidante, nitrante y/o

~ Georg-Thieme~Verlag, Stﬁttgart, ¥y, especialmente en la litera

cién, sino continuando directamente su reaccidén a lcr nompues

‘tener en forma totalmenie sintética en analogia a los métodos

Y,
ge tratan con un agénte de hidroxilacidn y porquUe, en cuso
dado, en el producto obtenido uno o varios de los grupos Rl,

R2, R5

y/0 X se transforman por tratamiento con un agente
reductor, en otros grupos Hl, Ra, R’ y/o X, y/0 el grupo
NRJ'R2 se epimeriza y/o Qorque, en caso dado, uné base de fér-
mila I se transfofma,mediante trotamiento con un édido, en un
de sus sales de g@icidn de écido fisioldgicamente compatibles|

""-u.

2y

4 “Ta obtencién de los compuestos de férmula I se efeg
,ﬁl. por 1o demds, segin métodos en'st conocidos, tal y como
s¢ _cacriben en la literatura (por ejemplo, en las obras stan

dard tales como Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,

tura que se ocupa de la quimica de les tetraciclinas), ¥y esto
bajo las condiciones de reaceién conocidas y adeeuadaa para

-

las reacciones mencionadas.

Todos los productos de partida pare la obtencidn de
los compuestos de férmula I, se pueden, en caso dado, formar

también in situ, y esto, no ailsldndolos de la mezcla.de reac-—

tos de férmula I.

o

Los productos de partida son nuevos; se puedsn ob-

conocidos por la ;iteratura.

De entre aquellos productos de partida, que corres-
ponden a le férmulu géneral I, donde, sin embargo, como mini-
mo un grupo hidroxi o amino estd presente en forme funcionul-
mente modificada, tienen preferencia aquéllos, donde el gru-
po 4-amino y/o el grupo 10-hidroxi estdn funcionalmente modi-
ficados.
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Ademds puede, por ejemplo, el resto NI, del gruypo
carbamoflo estar funcionulmente modificado en la posicidn 2.

Bl grupo 4-amino estd preferentemente modificudo en
forma de un derivado de acilo o de tiocacilo o de un iminoédter
0 iminotioéter derivado del mismo. Se presenta, por lo tanto,
preferentemente en forms de uno de los grupos —NRl--CY--R6 o}
-N:C(YR7)—R6, donde R6 slgnifica especialmente H, SH, alquil-
rercapto con 1-4 dtomos de carbono, bencilmercapto, alquilo
con 1-10 dtomos de carbono 5 un resto fenild; bencilo, fenoxi

1 lo o fenoxdpropilo insustituido o disustituido por alqui-

lo con l-4 Atomos de carbono, OH, OH intermediariaméhfé prote

‘gldo, CHQOH con grupo OH, en caso dado intermediariamente Pro

tegldo, NOZ’ NH2, alquilamino, dialquilamino, hidroxislquil-
amino, acilamino, haldgeno, COOH, COOalguilo, GONHZ,,GONHal—

guilo, el grupo ¥ significa un 4dtomo de oxfgeno o un dtomo de

7

azufre y R' significa alguilo, conteniendo los grupos alquilo

preferentemente hasta 4, los grupos acilo preferentemente has
ta 7 dtomos de carbono. Los grupos OH "intermediariamente pro

tegidos" se presentan preferentembnte en forma de restos Rao,
donde Re significa alquilo, alcoximetilo o acilo,preférente-
m;nte, en cada caso, con hasta 5 4tomos de carbono, tetrahidr
pirenilo, carbobenzoxi o0, especialmente ‘bencilo. En caso de
que el grupo 1l0-hidroxi esté funcionalmente modificado, se
presentaré preferentemente en forma de qn resto R80 donde
R8 tiens el signiflcado 1ndlcado.

4~!,.(‘ w7

#

En caso de que el grupo carbamoilo, en la posicidén
2, esté funclonalmente modificado, se presentard, especialmen
te, en forma del resto —CONHRg, donde R9 significa alquilo

con 1-6 étomos de carbono, especialmente terc.butilo.

La disociacién solvolitica de un grupo hidroxi y/o

11
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amlno funcionalmente modlflcado, se ha de realizar, natuxal-,
mente, bajo condiciones tan benignas, de manera que nho sean
atacados los otros grupos en la molécila, por ejemplo, el .
grupo carbamoflo en la posicidn 2; esto, sin embargo, es fé
cilmente posible segin las indicaoiones en la literatura. La
- s0lvélisis se logra preferentemente con ayuda de un dcido,
por ejemploy de un deido mineral‘tai como geido clorhidrico,
decildo bromhidrico, ‘deido sulfdmbco, deddo fosférico, un deido|
carboxillco orgénico, tal como écido acético o un deido sulfd
| 1160, tal "Como doido metano- o p—toluenosulfdnico. Para la

i G vlaCldn de grupos hidroxi. funcionalmente modifioadns, tam

b’en son adecuados los dcidos Lewis, tales co%o BF3 (] BBr3.
La 801V6ll$ls ge. puede realizer en presencia o- baao ausencia
de un disolvente inerte. Como disolventes son adecuados, por
ejemplo, agua,‘ alcoholes tales como metanol, etanol o 1sopro-
panol éteres,, talea como dietiléter, tetrahidrofurano _(THF),
dioxano, hidrocarburos clorados, tales como cloruro metildni-| -
co, oloroformo o triclorcetilenoc, hidrocarburoa tales oomo
benceno o tembién las mezclas de estos disolventes. También
es posible emplear un exceso del deido, por ejemplo, -dcido
"acético, como disolvente. La solvdlisis ge reéliza, por regle
general, a tempersturas entre O y lbo R preferentemﬁnte entre

0y 100°%.

En detalle, se puede, por ejemplo, trénéformar en
el grupo «CONEé un grupo carbamoilo N-sustitufdo en la posi-
cidn 2, preferentemente un grupo -CO0-NH«terc.butilo mediante
tratamiento con HC1, HBr, dcido sulfirico o deido fosférico.
Ispecialmente ventéjoso es ol empleo de HBr en decido acétido

a femperaturas entre 20 y 80°.

Una hidrdélisis de la funcién amide en la posicidén
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4'se logra,con especlal facilidad, tuando R6 significa algui-

tar la hidrélisis por un "efecto de grupos‘adyaoentes". La

~entre s{, el agente de alquilacién y el amida o tidamida 8

-8

1o, 0 un resto fenilo como minimo sustitufdo en la posicién

0, dgebiendo el sustituyente, en el nicleo feniiico, facili-

hidrdlisis se puede realizar entohces, ya, bajo condiciones
muy benignas, por ejemplo, en medio débilmente .dcido .con 4ei-
do acético dilufdo, déndose preferencia como disolventes inex
tes adicionales, ademds del agua, al metanol, etanol, THF y
dioxano.

Una forma de realizacidn especial de los grgpos
acilo o tiocacilo en el dtomo de nitrégeno en la posicién 4,
consiste en transformarlos en los correspondientes gIUpos
iminoéter o iminqtioéter. Esto se efectﬁa oonvenientemante
con agentes de alquilacidn tales como ioduro metilico, sulfa-
to d;ﬁetilico, sales de oxonio, tal como trietiloxon:o-tetra-—
s1dorborato o fljorsulfonatos de alquilo, tales come Zivorsull
fonato de metilo o de etilo. Convenientemente se dejan.actuar,
disociar,en uno de los disolventes 1nertea mencionados, por
eaemplo, en metanol, clorwro metilénico o mezoclas de estos di
solventea. Es conveniente la presencia de una base tal como
KHCO 61, 8—bis—dimeti1aminonaftalina para neutralizar el
écido quenqui se forma. A oontinuacidn, se- disocia el iminoétel
) iminotioéter por actuacién de uno dE'lQS decidos mencionados,‘
preferentamente con é01do olorhidrlco diluido a temperaturas
entre 0y 50° aproximadamente.

Los grupos hidroxi y/o amino, qus estdn protegidos
por grupos hidroliticamente disociables, se pueden liberar
también hidrogenoliticamente. Asf, por ejemplo, los grupos
O-bencilo, N~bencilo o carhobenzoxi, seApueden eliminar hidrg|
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- hidrogendlisis se efectia convenientemente a presioneS;entre

. prasencia de un catalizador de metal o de sal netélice (por

uno de los disolventes inertes mencionados, preferentemente

e

gencliticamente o los mencionados iminoéteres o iminotioéte-
res, donde R6 significa un grupo fénilo, en caso dado susti-~
tufdo como indicado, disociar hidrogenoliticamente.

La hidrogenélisis se efectua convenientemente en
presencia de uno de los catalizadoreé de metal usuales, por
ejemplo, en presencia de platino, paladio, niquel o cobalto.
ustbs cataiizadores se pueden présentar como metales finamen-
te partiéulados, como catallzadores de béxido (por ejemplo,
éxldo de platino) o sobre soportes; (por ejemplo, platino o
_&m.ﬂlo “sobre carbén, paladio sobre carbonato célcico)

1 y 100 atmdsferas y a temperaturas entre -80 y +150?,en pre-
sencia e uno de los dimolventes indicados, pfefereniemente
a presiones entre ly 10 atmdsferas y temperaturas entre 20

y 50 en metanol o etanol.

Los compuestos de férmula I se obtienen, aiqﬁés,
por hidroxilacidn de los compuestos de férmuls II er la posi-~
cién 12a. Como agentes de hidroxilacidén son adecuados, en
primer lugaf, el oxfgeno que,convenientemente,se emplga en

ejemplo, Pt0. 0 CeCl3) bajo condiciones alcalinas, por ejem-

2
plo, en presencia de una solucién tampdn,y en presencia de

metanol, etanol, THF, dimetilformémida (DMF) y/o agua. Las
temperaturas de reaccidén para la hidroiilacidn se encuentran
preferentemente entre.O y 50, easpecialmente entre 20y 30
loc tiempos de reaccidn entre’s minutos y 10 horas, preferen-

tenente entre 10 minutos y 3 horas.

Si se desea, en un producto obtenido de férmula I

se pueden transformar uno o varios de los grupos Rl, Rg, R5
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~10-

&/o X por solvélisis, alguilscidén, acilacidn, oxidacidn,, ni-

tracién y/o reduccidn en uno o vaerios otros de los grupos
1 .2

&Y, ®%, R y/o X

En especial, se puedé disociar solvoliticamente un
grupo 6-acilo y/o disociar un grupo 7~, 8- § 9-acilamino,
y/o alquilar un grupo 4-amino § 4-monoalyuilamino y/c 6-aza
insustitufdo, 7=, 8- 6 9-hidroxi-, ~amino- o -moﬁoalquilami—
no y/o .aeilar un grupo 6-aza insustituido y/o wn 7-, 8- 6
Q-amino y/o oxidar un grupo 6-tia y/o nitrar un compuesto
ds “4rmula I, donde R? significa H, y/o reducir un:grﬁpo ni-
tro en la posicién 7, 8 § 9 al grupo amino o un grupng-sulfé i
do el tioéter, y/o sustituir un dfomo de cloro o de bromo en

la posicién 7, 8 & 9 hidrogenoliticamente por wi é+omo de hi-
drégeno.

Un compuesto acilamino obtemido de férmule I (R° =
weilsmino y/o X = N-acilo),se puede disociar mediante trata~
miento con un agente solvolizante, preferentemente hidrolizen
te, forméndose la correspondiente amina de férmula Iz.("l‘{5 =
NH,, y/o X = NH). La disociacidén se logra bajo las condicio-

nes arriba indicedas, por ejemplo, con HBr/4cido acético.

Un compuesto hidroxi obtenido.de férmula I (R° = OH
© wna amina primarie o secundaria obtenida de férmula I (R
/o R = E y/o X = NH y/o R5 NH2 o alqullamino) se puede
alguilar mediante {tratamiento- con, un égente de alqullacién al
correspoudlente campuesto alooxi 0 a la correspondiente ami-

na secundaria o,terciarma.

Como agentes de alquilacién son adecuados, por ejem
plo, los haluros algquflicos, tales como cloruro, bromuro o

ioduro metilico, cloruro, bromuro o ioduro etilico, los dial-

quilsulfatos, tales como dimetilsulfato o dietilsulfato, los
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wl] e

slcoholes tales como metanol o etanol en presencia de niquel
Raney, o los correspondieﬁtes aidehidos:o cetonag, tales co=
no formaldahido,'acetéldehido ) acetéha'en pregenoia de un’
agente de reduccidn, por ejemplo, en presencia. de hidrégeno

ro sédico. Como disolventes pard la alqﬁilacién tienen prefe-
rencid los alcoholes tales chQ metanol o etandl, los éter-

'alcoholes tales como 2~metoxietanol é 2-etoxietanol, los éte-

e, ﬁales como THF o dioxano o laé dmidas tales como DMF.

aa

La alguilacidn se puede realizar también en dos
utapas. Por ejemplo, una amine primarie obtenida se puede,
primeramente, acller, por ejemplo, transformar con anhidrido
de doido férmico-dcido acético (por ejemplo, en éoido férmi-

co en presencis de formiato s6dico) en el correspondiénte.de-

- vivado de formilo. E1l derivado de acilo obtenido se -pusde

transformar & continuacién, por ejemplo, -por hidrogenacién
catalitica bajo las condiciones arriba indicadas, en 13 aming

secundaria deseadz.

Para la alquilacién de un grupo hidroxi‘fenélico,

' se pueden emplear, ademds, los diazoalcanos, especialmente

diazometano, convenientemente en presencia de un disolvente

.inerte, por eJemplo, de un éter tal como dietiléter o dioxano

a temperaturas entre unos O y 30 . _
Uns acilacidn de aminas primerias (I, R5 = NH ) 0

aecundarlas (I, X = NH) obtenidas, a los oorrespondientea com
puestos scilamino, se efectda convenientemente con dcidos cax

box{licos yue posean 1l-4 dtomos de carbono, o con sus deriva-

'dos. Como derivados del dcido carboxflico son adeéuados, por

ejemplo, los &steres, anhfdridos (por ejemplo, anhidrido acé~-

'y de un catalizador de métal, de doido férﬁico o-en presencia
de un hidruro de metal complejo, tal como hidruro de ciano-bo
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fico) o haluros, tales como los c¢loruros, bromuros o loduros
(por ejemplo, cloruro, bromuro o ioduro acetilice) del deido

carboxflico. También se puede emplear como disolvente un ex—

ceso del derivado de dcido carboxilico, o se trebaja en pre-

sencia dé un disolvente inerte tal como benceno; tolueno,
THF, dioxano o cloroformo. Durante la acilacién se agrega,
convenienfeﬁente, une base, preferentemente una amina tercia-
ria, tal como piridine o trietilamina, qus, en exceso, puede
servir tembidn como disolvente. Por regla general, se acila

= temperaturas entre unos ~20 y +5O y preferentemente entre

VOu.JO

Una oxidacién de lus 6~tiatetraciclinas obtenidas
(I, X = S)a los correspondientes sulféxidos (I, X = SO) se
logra preferentemente con perdxido de hidrdgeno, ademéé con
perdecidos, o electroliticamente bajo condiciones relativemen-
te benlignas y a temperaturas relativamente bajas (uaos -80 a
+100°); Si, por el contrario, se quieren obtener lus sulfonas
(I, X = SOZ)’ entonces se pueden emplear los mismoa,gﬁentgs
de oxldacidn bajo condiciones mds fuertes y/o en exceso, asi
como, por regla general, a temperaturas mds altas. En.estas
réaccionés pueden estar: preventes o ausentes los disolventes
inertes usuales. Como disolventes inertés son adecuados, por

ejemplo, el agua, los dcidos minerales acuosos, las lejfas

alcalinags acuesas, los alcoholes tales-qme"me%anol o;eténol

los ésteres tal como acetato de etllo, las cetonas tal como
acetona, losg ggiéos carboxilicos.tal como dcido acético, los
nitrilos tal como acetonitrilo, los “hidrocarburos tal como

benceno, los hidrocarburos cloredos tales como cloroformo o

cCcl ..
4

Un agente de oxidacién preferente es un ppréxiao de
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. pondientes compuestos nitro (I, R

-ferentemente entre -lO y 30 .

no, es adecuada, en primer lugar, la hidrogenacidn catalitical

-13=

hidrdgeno acuoso al'30 %. lste conduce, al emplear-la canti-
dad calculada en disolventes tales como deido acédticoy aceto-

na o etanol a tempeératuras entre unos -20 y 100° a los sulféx:

[ Lo

dos, en exceso, 8 temperaturas mds altas (hasta unos 1500),
preferentemente en dcido acético o en una mezcle de dcido acé

tico. y anhidrido acético, a las sulfonas.

Taubidn es posible oxidar los sulféxidos obtenidos
hajo condiciones més fueztes{ 2 iaa sulfonas no necesitando-
se aialar los sulfdxidos. ;;}

Los compuestos I obtenidos, donde R5 aignifig; H,
se puedeh nitfar,segﬁﬁ métodos en si conocidos, a lcs-corres—
_ 5 ='N02). Prefereﬁteﬁente se
forman los derivados 7-nitro y/o 9-nitro. Como.agentes "de ni-
tracidén son adecuados, en primer lugar, el dcido nifriéo~y
sus sales, empledndose convenientemente nitrato potésiéo en
P 1iquido. Adicionalmente; pueden estar presentes disolven—.
tes inertes, por ejemplo, hidrocarburocs clorados tales”como
cloroforwo, cloruro metilénico o tetraclorometano. For. lo ge-

neral, se trabaja a temperdturas entre unoa =80 y +100 .y Pre-

Para la reduccldn de los grupos nitro a grupbs andi-

por ejemplo, bajo las condiciones indicadas mis arriba para |
la hidrogenélisis, especialmente en un oatalizador de metal

noble, tal como paladio-carbdn en metanol o etanol a tempera-
turas ambiepte y presidn normal.Ademds,son adecuados,‘para la
reducceidn de los grupos nitro, especialmente ios metales (por
ejemplo, hierro, cinc) con dcidos (por ejemplo, dcido clorhi-

drico, 4cido acédtico) o SnClz.

Los sulféxidos de férmula I (X = SO) se pueden redu




oS ‘
208 emeimean Y
o e

10

15

20

25

30

| dientes 6-tiatetraciclinas (I, X = S).

‘preferentemente con hidrdégeno en un catalizador de metal no-

! prasidn normal.

dos, empleando como agente, por ejemplo, HBr, HI o BF . Ade-

‘mezola de prodwcto obtenlda (por ejemplo, mezcla de estereoisé

'racidn "natural®, Lsto se logra, por eaemplo, mediante tre-

‘tramlento del producto o de la mezcla, que contiene el epime~

4=

cir, por ejemplo, con trifenilfosfina en 0014 e las cdrregpog

En los compuestos de cloro o bromo obtenidos de f3§
mula I (Rs = Cl o Br), se puedeﬁ sustituir los dtomos de
haléveno hldrogenoliticamente por hidrégeno, por ejemplo, ba~
jo las condiciones indicadas mds arriba para la hldrogendlisls,

ble, tal como paladio-carbon en metanol o etanol en presencie

de uns base tal como trietilamina a temperatura ambiente y

Naturalmente, es posible y,enalgunoé casos,ventajo-
80, 3i se.combinan entre s{ dos o tambidn varias de las eta-.

pas de procedimiento descritas.

As{, por ejemplo, se puede liberar hidrqliﬁicamente,
en forma simulténea, el grupo amino en la posicidn 4-y-ei gru
Po hidroxi en le posicidn 10 de los correspondiehtes deriva—

3
més, es posible, por ejemplo, efectuar simulténeamente ua
disociacidn hidrogenolitica de. un grupe beno;loxi,exiﬁtente
en- el étomo C(lo)’ y wna alguilacidn reductora. de un grupo

amino en la posicién 4 en presencia de hidrégdno y de un ca-
talizador.

Si/ e desea, se puede epimerizar -en - un producto o

meros) de férmula I el &Tupo NR R2 en'la P081016HV4, especiall
mente segin métodos conocidos por la literaturs, a la configg

ro indeseado, ¢on uns sal de metael alcalinotérreo, tal como

cloruro de calcio en solucidén tamponeda a un pH entre 8 y 10,
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I rico, ademas, los dcidos orgdnicos, especlalmente los écidos

/0 semiliquidos,como nedicamentos en la medicina humana o

~-15~

por ejemblo, en solucién acuosa n-butandlica en presencia de
etanolamina a temperaturas entre unos 20 y unos 150 , prefe-

rentemente a la temperatura de ebulllcién.

Une base de féraula I se puede iransformar mediante
tretauiento con un deido en una de sus sales de adicién de
deido fisioldgicamente compatible. FPara esta reaccidén sntran
en considefacién los 4cidos inoréénicos, por ejemplo, el dei-
édo sulfurlco, éoldo nitrico, Ibs~h1drécid05 halogenados, ta-
les. como acido clorhidrico, écido bromhidrico 0 dcido iodhi-
aric o y los-dcidos fosfdrlcos, tales como el écido o”tofosfé-

carooxilloos o sulfénicos alifdticos, aliofclicos, aralifdti-
cos, arométicos 0 heterociclicos, mono~ o poiibésicoé, tales

como los dcidos f£érmico, oxdlico, maldénico, sucoinico, pimé-
lico, fumérico, wakinico, tartérico, mdlico, glucénlco, eitri
c0, metano- o0 etano-sulfénico, deido disulfdénico, 2-hidroxi-
etanosulfdnico, bencenosulfdnico, p-toluenosulfdnico; nafta—

lin-mono~ o -di-sulfénico (por ejemplo, el deido mafialin-l-

6 -2-suifénico o deido naftalin-1,5- § ~2,6-disulfénico).

Los nuevos compuestos de férmula I y sus sales de
adicién de deido fisioldgicamente compatibles, se pueden em-
plear en mezcla con excipientes medicinales sélidos, liquidos

veterinaria. Comorspstancias_excipiente entran en considera-
cifn los materiales orgdnicos o inorgénicos, yue sean gdecua-
dos para aplicacidn enteral, parenteral o topioai ¥ que no
reaccionen con los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo
agua, aceltes vegetales, polietilengliboles, gelatina, lacto~
sa, fécula, estearato de magnesio, talco, vaselina., Pars la

gplicacidén enteral son adecuadas, por ejemplo, las tabletas,
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grageas, cépsulﬁs, jarabes, zumwos o supositorios. Pars la
aplicacidn parvntersl sirven especlalmente las woluciono;,
prelerentomente las soluclones oleglnosas o acuosas, ademds,

' las suspesnsiones, emulsiones o implantedos, para la aplicacié
topical los wnglentos, cremas o polvos. Eatos preparados puew
den estar esterilizados y/o contener agentes auxiliares, ta-
les como agentes de conse?vacidn, de estabilizacidn y/o de
humectacidn, sales para influenciar la presidn osmética, sus-
tancias de tampén, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes.
Pueden contener, si se desea, también una o varias ulteriores
-« - 3:ncias activas, por ejemplo, vitaminas, taies coﬁb vita-

mina Bl’ B2, BG’ 312 y C.

Las sustancias de la presente.invencidn se aplicen,
por regla general, andlozo a las tetraciclinas conocidas, ta-
les como tetracicl;na, clorotetraciclina o hidroxitetracicli-
na, preferentemente en dosificaciones entre unos 10 y unos
1000, especialmente entre 50 y 500 mg por unidad de dosifica-
cién. Lea dosificacién diaria se encuentra preferenféméntereh-
fre 0,2 y 20 mg/kg de peso corporal. Se da preferencia a la
aplicacidén oral. '

Cada uno de 1los oompuestoé de féruula I mencionados
en los ejemplos a continuacidn, es especialmente adecuado pa-

ra la obtencidn de preparados farmacéuticos.

Lg?gbtencién de 1osgpro@u¢i€éﬁﬁzﬁbértida sealogfa,
por ejemplo,:éﬁwgggaogia alfpréé%aimiento que se describe en
la publicacién alemana DOS 15 43 221. Aqui, se parte de al-
dehidos de férmﬁla general III

3

=3 _cio II1
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donde'R3, R4, R5 y X tienen los significados arriba indicados

¥y donde el grupo hidroxi y/o el grupo ceto también se pueden
presentar en forma funcionalmente modiflcada. ‘Estos 2ldehidos
se pueden condensar ¢on una azlactona insaturada (por ejem— |
plo, una 2-aril-2-oxazolin~5-ona) o tioazldetond (por ejem~
plo, con ﬁha 2-aril-2-tiazolin-S-ona) y el producto de don-

densacidn obtenido, de férmula general IV

Y

R

donde 33 a R6, Xe Y $ienen los significados arriba indicados

y donde el grupo hidroxi y/o el grupo ceto también'se:pueden
presentar en forme funcionalmente modificada, se hace reaccio
nar en presencia de agentes de condensacidén bdsicos con ung
monoawida de éster de deido acetondicarboxflico de férmule

general V

Rloooc-cna-00~cnz;commll v

donde Rlo signlflca alqullo con 1-6 dtomos de carbono,

Rll significa H o alquilo con 1-6 dtomos de carbono,

Se obtiene asi un producto intermedio de férmula g

neral VI
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5 . RB\ r{4 NH—-CY—-R

1 VI
CORUR 1 o

3 R6, H}l,.X e Y ‘tienen los significadds arriba indg

, cados y el grupo hidroxi,en la posicidn_lo,se puede presentar

' también en forma funcionalmente modificada., Los cbmpuestos de

t

férinla VI se pueden transformar por solvélisis,rhidrogenéli—

sis y/o hidroxilacidn en la posicidén 1l2a, segun losfméﬁodos

' arriba indicados, en los productos de partida utilizables se-

gﬁn la presente invencidén.

wioll le 81ntesis de los aldehidos de férmula III, ge
logra, por regla general, si fenoles, tiofenoles 0 anilinas
. de_férmula general VII

VII

L e H
i \
A

2

donde R5 y X tienenflos aignlfioados arriba indicaaos y el

! grupo hidroxi se puede presenter tamblén en forma funcional-

: mente modificada, se adicionan a un éster dialquilico de doi~
| do ‘glutacénico, el deido 3-arilglutdrico obtenido despuds de
- la saponificacién, de férmule general VIII

.
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donde R5 y X tlenen Los signxflca4os arriba indicados y el
grupo hidroxi se puede presentar también en forma funcional~
uente modifiéada, se cioliza Yy, a contlnuaoidn, el grupo car-
boxilo se reduce escalonadamente al grupo aldehido.,;l}vz

En caso de que el resto R5 s6a un grupo reac¢tivo

(por ejemplo, NHZ),puede'ger conveniente protegerle ihté:me;

diariemente en ls forma usual.

A una soluoién de 560 mg de 4-des-dimet11amino—4~
tlobenzam1do-7-cloro~6—tiatetracicllna (4-tiobenzamido-l 4,
48,5,5a,6,11,12a=0ctahidro-3,10,12a~-tetrahidroxi~7-cloro-1,
ll—dioxo-6-tianaftacen—2-carboxamida) y 850 mg de 1,8~bis-
dimetilamino~naftalina en una mezcla de 50 cc de cloruro meti
lénico y 50 ec de metanol,se agregan 0,3 g de fluorsulfonato
de metilo y, bajo nitrégeno, se agita durante 25 minutos a
©. Se forma as{ el correspondients S-metil-iminotioéter. A
continuacidn, se agita en agua, se extrae con cloroformo, 88
seca y se .evapora. El residuo se disuelve en THF, se agrega
dcido clorhfdrico l-n y se agita durante una hora a 20°, Des=-
pués, se separa el THPF por destilacidén, la solucién acuosa
scidoclorhidrica que quede se extrae con butanol y el extrac=|
to se evapora. Se-obtiene la 4~dés—dimetilaﬁino-4f§mino-7-
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'y 1200 cc de agua y se diazota con una solucidén de 69 g de

nido se saponifica con KOH en etanol, se evapora{ se écidifi-

.co; p.f. 133—135 L Z,p”

.¢) 17,5 g -de este-dBidd se deaan reposar con. 70 g de 4cido

 sobre hielo, se sepura por succidén y se obtiene el 4ecido

¢loro-6-tiatetrucicling (4-amino=l,4,4u,5,54,6,11,l2a~0ctahi-
dro-3,10,12,12u~tetrahidroxi~7~cloro~l,ll-dioxo-6~tianafta-
cen~2-carboxamida) como hidrocloruro, p.f. por encima de
270°.

El producto de partida se obtiene como sigue:

'a) Bajo agitacidn se mezclan 157,6 g de 2~cloro-S5-metoxianili

na con una mezcla de 450 ¢¢ de dcido clorhfdrico concentrado

NaNO2 en 130 cc de agua a 0-50. Después, se tampona con. ace-
t:v: sédico y la solucidén de sal diazénica se goﬁea,‘bg;b agi
taéién, a una solucidn cclentada a T0° de 256 g de etilxanto~
genato potdsico en 360 cc de agua. Después de enfriar'se elu-
bora con CH,Cl,, el éster de 4cido xentogénico en bruto obte-

ca, se destila con vapor de agua ¥ se obtiene el 2-cloro-5-
metoxi-tiofenol del p.eb. 110 /0 5 mm.

b) Una mezcla de 122 g de 2-cloro-5-metoxd-tiofenol y)io'cc
de solucién al 10 % de metilato sdédico, se calienta a'80° v,
bajo aglitacibn, se gotean a 80° 123 g de glutaconato de .dime-~
tilo. A confinuacién, se calienta bajo agltacidén aiun durante
wna hora a 800, el producto se vierte en deido clorhidrico
demiconcentrado y se hierve durunte 18 horas., Al enfriar, se

precipita el acido 3—(2—cloro-5-metoxifqn;lmercapto)-glutéri—

.
4.-"'.
.un

fluorhidrico durgnﬁe 3 dfes a temperatura ambiente, se vierte

57metoxi-8—cloro—tiocroman~4~on-2~acético, p.Z. 169~1710.

d) 28,7 g del dcido se suspenden en 300 cc de cloroformo y,
a 5~lO°, gse introducen 23 g de PClS. Se ggita ain durante una

et ———
e e e e R e e e e S
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hora, se retira el disolvente y el cloruro de deido en bruto
obfenido se disuelve en 50 ce dé dioxuano. La solucidn .obteni-
da se agita lentamente en 220 cc de solucidn acuosa al 33 %
de NH3 y se obtiene la 5-metoxi-8-cloro-tioccroman-4-on-2-ace-

tamida del p.f.v198-200°.

e) A una suspensién de 30,1 g de la amida en 450 cc de piri-

dina, se agrbgen, baJo agitacién, 32,5 g de cloruro p~tolueng
sulfénico, se agita durante la’hﬂche, se vierte sobre hielo,

56 el&bora ton cloroformo vy 4eido clorhidrlco aCu080 Yy 5& Obe
viene 61 5—metoxi*B—cloro-tlocroman-4—on-2—aceton1trilo,

| e 1._124-126 . | | - T

£) A una solucldn de 2,28 g del nitrilo en 25 cc’ de eloruro
metilénico, se gotea a -60 a ~50° una solucién de 2,32, g de

- BBr, en 10 oc de e¢loruro metilénico y, oontinuando la agita-

3
cidn,: se deja subir 2 0°. se vierte sobre hielo, se elabora

'y se obtiene el S-hidroxi-8~c10r0~tiocroman—4-on—2- cetpnitr;

lO p ft 14—0""142 ) ' . '..‘ 1.:‘

g) Una solucién de 2,54 g del nitrilo en 24 cc de piridiﬁé,
se mezcla con una solucidn de 28 g de NaBPO4 . 12-H20'en£24
oc de agua y 60 cc de 4cido acético. Se agregan entonces 22
g de nfyuel Raney, se agite durante 20 minutos bajo nitrége-
no, 8e sepéra por sucpidn del catalizador y se elabora con
dcido clorhidrico diluido ¥y cloroformo. Se obtiene el 5-hidro

xi-8-cloro-tiocroman—4-on—2—aoetaldehido, p.t. 90-939.

n) 7,7 g del aldehido se disuelven en 90 cc de THF -absoluto,
se agregen 24 g de MgSO, y 10,8 g de Pb(00CCH,),, se gotea

entonces bajo agitacidén e introduciendo nitrdégeno,una solu-
¢ién de 4,78 g de 2-fenil-2-tiszolin-5-ona en 30 cc de THF y

‘se sigue agitando adn durante 5 minutos. Las sales inorgdéni-

cgs 8¢ sepuran por succidn, el filtrado se evapora y el resi-
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© eontinuacidn se agregan otros 0,96 g de NaH'y ge calienta

-22= S

duo se trata con acetonu, cristalizundo entonces lu 2-fenil-
4~/2-(5-hidroxi-8-cloro-tiocroman~4-on-2-il)~etiliden/=2=tia~
zolin-5-ona del p.f. 156°.

i) 8,3 g de la timzolinona de urriba y 3,5 g de monoamida de
éster monometilico de dcido ucetondicarboxilico, se disuelven
eh una mezcla de 100 cc de piridina y 34 cc de DMF. Introdu-
ciendo nitrdéeno se mezcla con 0,72 g de NaH y, continuando

la introduccidén de nitrégeno, se agita durente 2 hoga# A

nest. hervir. Después de hervir durante 20 minutos. se vuslven
a agregar 0,24 g de NaH y se hierve aun durante 30 minutds.
Despuds de enfriar se mezcla con metanol, se vierte sohnq'una
mezcla de'écido clorhidrico y hielo y se elabora con clorofor
mo. Se obtiene una mezcla amorfa de 4-tiobenzamido—l,4;4a,5,51,
6,11,12a-0ctahidro-3,10,12~trihidroxi~7-cloro-1,11~dioxo-6-

tianaftacen-2=-carboxamida estereoisémera. Para la epimeriza-
cién en 0(4), se disuelve el producto en bruto en 100 cc. de

piridina Y, conduciendo nitrégeno a través, ge deja rcposar

durdnte 3 dfas a 20°, A continuacién,; se agita en una mequa‘
de decido clorhidrico y agua de hielo y se extpae cdn ciordfog

mo. Despuds de separar por destilacidén el cloroformo del resi

duo obtenido, se cromatografia para separer-la 6-tiatetraci-
clina “natural" de la parte "innatural" en ¢loroformo a trevé
de gel de sillce, .con lo que se obtiene la 4—d99-dimetllam1~'

no—4~tiobenaamido-7~cloro—l2a-des—hidroxi-G—tiatetraclclinu,
pef. 2182200, TATHT o

ar

jl 2 g de la 6-tiatetraciclina de arriba} ge disuelven en
100 cc¢ de DMF, se mezcla con 240 cc de THF'y, despuds, bajo
agitacidén, con 1,2 g de NeH fino. Continuando la agitacién,

se pasa oxigeno a travéds de la solucidn inyectdndose, .en los
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primeros tiempos, umos 0,4 co de agua con una jeringuilla

por debajolde‘la superficie., Despuds de 40 minutos se agita
la mezcla de reaccidén en dcido clorhidrico dilufdo. Se ex- .
trae con acetato de etilo, se elabora, sé’purifica cromato-
gréficamente en gel de silice (eluyente cloroformb)'y Se Ob-
tiene la 4—des~dimetilamino-4—tiobenaamido~7—cloro-6—tiate-

traciclina, p.f. 222° (en acetona)

" Bn forma anélOga, se-eﬁtlenen por disociacién de

. las oorreapondientes 4-des-dlmetilam1n0-4~tiobenzamido-é—tia~

P

2

[

. 4-des-dimefilamino-4-amino-6~tiatetraciclina

2

4~des-dimetilamino~4-anino~7-flvor-6-tiatetraciclina -

R

4~des-dimetilamino-4-emino-8-fldor-6-tiatetracicling -, '
4-des-dimetilamino-4-amino-9-flor-6-tiatetraciclina B
4~des~dimetiiamiho—4—amino-8-cioro-6—tiatetradiclina
4-des~dimetilamino~-4-amino-9-cloro-6-tiatetraciclina
4-des-dimetilamino~4¥amino~7-bromo-6-tiatetraoiclina
4~des-dimetilamino-4-~amino-8~bromo-6-tiatetraciclina
4~deg~dimetilanino~4-amino-9-bromo-6-tiatetraciclina-

4~des-dimetilamino~4—amino-T-trifluormetil-6-~tiatetracicline

" 4=des-dimetilamino-4-amino-8-triflliormetil-6~tiatetraciclina

4-des-dimetilamino—4—amino~9-triflﬁormetil-64tiatetraoiclina
4~dgg~dimetilamino-4~amino~T-hidroxi-6-tiatetraciclina
4~des-dimetilamino-4-anino-8-hidroxi-6~tiatetracicling
4~dés—dimetilamino—4-aﬁino-9-hidroxi—6-tiatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino~7-metil~6-tiatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-8-metil-6-tiatetruciclina
4-des~dimetilaminc-4-amino=-9-metil-6~tiatetraciclina
4-des-dimetilamino«4-amino—7—nitro—é~tiatetraciclina

4~des-dimetilamino-4-amino-8-nitro-6-tiatetraciclina




10

15

20

25

N

Dl

4;desAdimetilamino—4—amino«9~nitro-6*tiatetraqiclina
4-des-dimetilamino—~4,7-dianino-6~tiatetraciclina
4-des-dimetilamine-4,8-diamino~6-tiatetraciclina
4-des-dimetilamino-4,9-diamino-6~tiatetraciclina
4=-des~dimetilamino~4-amino-7-metilamino-6-tiatetraciclina
4—deswdimetilamino-4-amino;8~metilémino-G-tiatetraciclina

4~des-dimetilamino—-4-amino-9-metilanino-6~tiatetraciclina

4~des~dimetilamino~4~amino~T-dimetilamino-6-tiatetraciolina

4-des~-dimetilamino~4-gmino-8-dimetilamino-6~tiatetraciclina
4-des-dimetilamino-4~amino-9~dimetilamino~6~tiatetraciclina.

Ejemplo 2

Andlogo al ejemplo 1 se obfiene de 4-des-dimetil- -
am1no—4-t1obenzamido-?-cloro-5a-epi-6-tiatetraoiclina (p f.
215 ) por reaccién con fluorsulfonato de metilo al correspon-
diente S-metiliminotiodter y ulterior hidrdlisis con £oido.
clorhldrlco, la 4~des-dimetilamino-4—amino~7-cloro-5a—nni-6-
tiatetracicline, ningin p.f. husta los 270°.

"‘E1 prodwéto Ge partida g6 obtiene si en la cromato-
gfgfia'segﬁn el ejemplo 1, pdrrafo i), se aisla el correspon-
diente compuesto- 5a-epi y este se hidroxila en la posicién
12a. ' f

En forma andlogs, se obtienen ‘pox. disqciacldn de
1as correspondi?ntes 4-des—dimetilamino~4—tlobenzam1do Sa—
epm—éutiatetrééiéliﬁéa, las dorrespondientes 4-des-dimetil~
amlno-4~amino-5arepi-6~tiatetraoiolinas, por ejemplo,.
4-des-dimetilamino—4-mmino-8-nitro-5a~epi—6—tiatetracielina,
4-des—dimetilamino-4-amino-7-dimetilamino-Sa-epi-6-tiatetra-,

oiclina.
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Bjemplo 3
Andlogo ul ejemplo 1 se obtiene de la 4-des-dimetil
amino<4-tiobenzamido~8-metoxi-6-tintetraciclina, la 4~-des-di-

mevilamino~4-zmino~8-metoxi~6-tiatetraciclina, p.f. 235~238°.
El producto de partida se obtiehe como sigue:

3y S-dimetoxifenol se hace reaccionar con cloruro
N,N—dlmetiltiocarbam01lico en, prﬁSencia de hidruro sédico en
DEF, al l- dimetl1amanotlocarboniig¥i'3 S-dimetoxibenceno desl
2T, 77~78~. Bste producto se trunspohe,mediante calentamien~

Larante media a 270 , &l 1- dlmetilamino—carbonilmeroapto-

3,5~dlmetox1benceno que, en estado en bruto, se saponmtica
dejando reposur durante 3 dias con XOH etandlico a1A3;§;dime~
toxitiofenol del p.eb. 103-109°/0,25 mm. La reaccidn ton glu-
tadénato de dimetilo suministra el 3-(3,5—dimetoxifeni%merea2
to)-glutarato de dimetilo, yue con dcido polifosféricoﬂaq

'trgnsforma a 80° en ol 5,7-dimetoxi~-tiocromen-4~on-2-acetato

de metilo del p.f. 98-99°, El correspondiente deido libre
(p.£. 180—1820) se transforma, a través del cloruxro y”lﬁ;ami-
da (p.f. l99-202°),en el correspondiente nitrilo (p.ft‘ié3-
124°), que con BBr3 se disocia a 5-hidroxi-7-metoxi-tiocro~
man-4-on-2-acetonitrilo (p.f. 97-980). En forma andloga al
ejemplo 1, se obtiene de éste el 5-hidroxi-7-metoxi-tiocro-
man-4-on-2-acetaldehido (p.f. 112-115°), la 2-fonil-4-/2-(5-
hidroxi~7-metoxi~-tiocroman-4~on-2-il)-etiliden/=2-tiazolin=~5~
ona (p.f. 97-99°), la 4~-tiobenzamido-1,4,4a,5,5a,6,11,12-00=
tanidro-3,10,12-trihidroxi~8-metoxi-1, 11~dioxo~6=tianuftacen—
P-carboxamide (mezcla de estereoisdmeros), la 4~des-dimetile
amino~4-tiobenzamido~8~metoxi~12a-des-hidroxi¥6—tiatetracicli
na (p.f. 212~215°) y, finalmente, por hidroxilucidn la 4-des-
dimetilamino~4-tiobenzamido-S-metoxi—G-tiatetraciclinﬁ (p.f.
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En forma andloga, se obtienen:

' 4~des-dimetilamino-4-amino-9-metoxi-6-tiatetraciclina
4~des-dimetilamino~4-anino~T-etoxi~6~tiatetracicline l
4-des-dimetilamino-4-amino-8-etoxi-6-tiatetraciclina

‘4~des~dimet11amino~4—am1no-9-etoxi-6-tiatetracicllna,

asi como los correspondientes compuestos Sa-epi, por ejemplo,

;4-des-dimetilamino-4—amino—8-metoxi-Sa—epi-6-tiatetrabxiina.

-
Tab

i Ejotaplo 4

Andlogo al ejemplo 1, se obtiene de la 4-&éérﬂime;
EtiIamino—4htiobenzamido-?—acetamido¥6—tiatetraciolihé; la
'4—des-dimetllamino—4—amino-7~acetamldo-6~tiatetraciclina.

EEE IS
. E1 producto de partida se obtlene por reaccién de

:2~nitro-5-metoxifenol con cloruro N, N-dimetil-tiocarbamoill-
co- en -DMF en presenoia de Nall, al l—dlmetilamina-tlocarbonil—
oxi~2—nitro-5-metoxifenol (p.f. 125 ), transposioidn por . ca~
lentamiento durante media hora a 210° a1 l-dimet;laminoqgrbo-

' !nilmeﬁcapto-Z-nitro-S-metoxifenol (p.f. 101°), saponificacidén

" con lejfa sédica acuoso-etanélica a 20° al 2-nitro-5-metoxi-
:tiofenol (p.L. 870) ; adiéién a glutaconatd-de dimetilo al

g 3= (Zrnitro—S—metoxi-fenilmercapto)-glutarato de dimetilo
:(p f. 91 ), saponlficn016n al geido. llbié (p s 165-166 D,
ciclmzaoién al 49%99;S—metoxi-8-nitro-tlocroman~4—on—2—ace—

;tico Lp- f. 182-183° ), -transformacidn en, el nitrilo (p £. 164~
§165 ), a través de la smida (p.f. 228-230 ), disociacién. de
r
i

dter al. 5—hidroxi-8-n1tro—t1ocroman-4—on—2-acetonltrilo '
(p f. 187-188 ), hidrogenacidén en Pd-C al 5 % en metanol a

,'20 y presién normal al 5-hidroxi-b—umino-tlocroman—ﬁ-on-2—

!

I' SoCaiwanl




1

20

25

acetonitrilo [Eidrocloruro, p.f. 240° (descompoaicidn)], -ace-
tilaoién con ceteno en dlclorometano/hetanol al. S-hidroxi-a-

acetumido-tioeroman-4-on—2-acetonitrilo (p.f. 142 ), reacoién|
al sldehido (p.f. 142-144°) ¥ condensacidén oon 2-fenil-2~-tia-

'_zolin-5~ona 8 la 2-fenil—4ﬁ[? (thiuroxi~8-acetamido~tiocroh
.,man-4-on~2-il)-etilideg] 2—tiazolin—5-ona (pet. 222~224 )y
. condensacidn- con monoamide de éster monometilico de éoido

aoetondicarboxilico 2 una mezclanda 4-tiobenzamido—1 4 4a,5,

'1.58,6,11 12a~octahidro-3,lo 12~trihidroxi-?-acetamido-l 11~

sd,o:x:o—é‘--“tx:i.smaut."in:.z.cen--z-cen‘bcnc:m:i.da.xex és'tereoisbueras [5ﬂf. 238-
de“ (descomposiciénd7, epimerizacién con piridina a 40 ‘a

una.mezela /P, £, 228»230 (descomposlcidnz7 de :la 4-des~dime~,
tilamino-4-tiobenzamido-?—acetamido—l2a-des~hidroxi-6-tiate-

’-traciclina y de sus Ba-epimeros, hidroxilacién de la mezcla

15.

Y SeparaOién del isémero como iminoéter. R

PR,
N A LY e

En forms anéloga, se obtienen~-r

[V S

: .4—des-dimetilamino-4-amino-8-acetamido~6-tiatetraoiolina
Z}4—des-d1met11amino-4-amino-9-aeetamido-é-tiatetraciolina

asi como los correapondientes compuestos Sa-epi, por - ejemplo;

‘.4-desdimetilamino-4—amino-7-acetamldo-5a-epi-6-tiatetracioli-_r

na..

Ejemplo 5 _
Andlogo al-ejemplo 1 se obtiené de la 4-des-dimetil

aminoé4-tiqbenzamido45—metil—7foloro—6-tiatetragiqlina la -

4#des~dimetilamino-4~amino—5¥metil-7-cldro-6-tiatetracielina;

El produoto de partida se obtiene por condensacidn
de 2~cloro~5—metoxitiofenol y 2-metilglutaconato de dimetilo
al dcido 2—met11-3 (2-cloro-5-metoxifenilmercapto)-glutérico,

| “olclizacién al deido 2—(5-ﬁetoxi}84C16ro-tiocroman-4aon-2—,
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il)-propiénico.(durante la ciclizacidn se forma también algo

de dcido 3—metil—5—metoxi-6-clor6—tiocroman—4-on-2-acétioo,

| cue .se separa por cromatografia), transformacidn consecutiva

“en el cloruro de 4cido, amida y nitrilo, asi como disociacidn

de éter al 2-(5-hidroxi-8~cloro-tiocroman-4-on-2~il)-propic=
nitrilo, reaccidén al-aldehido y condensacidn con 2-fenil<2~
tiazolin-5-ona a la 2-fenil-4-/2-(5-hidroxi-8-cloro-tiocro-

man-4~on-2-il)-propilideg]—z-tiazolin—S-ona, condensacién con

) monoamida de éster monometilico de 4cido acetondicarboxilico
L unn hezcla de 4-tiobenzamido-l,4,4a,5,5a,6,11,12a~0ctahidro]

3,¢C,l2-trihidroxi—7-cloro-5-metil—l ll-dioxo-é~tianaftacen—
2-carboxamidas estereoisdémerus,epimerizacidén con plrldina a
la 4-des-dlmet1lamino-4—tiobenzamldo-S—met11-7—cloro—12a-des-
h;grpxl-G-tidtetraciclin e hidroxilacidn. )

En forma andloga, se obtienen de los correspoudisn-

| bes compuestos alquilados en la posicidn 5:

4-de§~dlmetilam1no-4-am1no—5 etll—?-cloro-é-tlatetracicllna
4~des-dimetilamino-4-am1no~5—n—prop1l~7—cloro-6-¢iatetracioll

-

na
4-des-dimetilamino-4-amino=5-n-butil-7-cloro~-6-tiatetracicli-~
. na -
4-des-d1metilamino~4-amino—5 5-dimetil- 7—cloro—6 tiatetraci-
" elina

4‘des“dimetllaminﬂ-4—am1no—5-metil-S~etil-Yrcloro-b~ti¢tetra_
ciclina ,s% L:,nff

P g .

':.‘;

4—dea~dimetilumino-4—am1no~5 5w dietil—?-cloro—6—tiatetruclc;i
na, .

asi como los correspondientes compuestos Sa-epl.

Ejémplo 6

Andlogo ul ejemplo 1 se obtiene de la 4-des~dimetil




LY

3
H

10

20

30

l
|

PG

amino~4-tiobenzamido-6-metil-6-aza-tetraciocline (4-tiobenzami
do~1,4,42,5,5a,6,11,12a~0ctahidro~3,10,12~12a~tetrahidroxi-
6~metil~l,11l-dioxo~b-aza-naftacen-2-carboxamida) la 4-des-di—
metilamino-4—amino-6-metil—G-aza—tetracicliﬁa.

El:producto,de partida'se obfiene por coﬁdenaacién
de 3—a@inp-4-cloroanisol con acetondicarboxilato de dimetilo
al 4-oxo—5-méioxi-8-cloro~l 4-dihidfo-quinolin—2~acetato de.
netilo, hldrogenacldn en Pd—carbdhgal 5 % en dioxano a 6 at-
mésferas y 60 al 4-oxo—5-metoxi-l 4-d;n1dro-quinolin-z-ace-
tato de metilo, reaccidn con sulfato dimetilico en leJia 36-

: dica al écido 1-met11—4—oxo—5-meboxi—l 4—dihidroquinolln-2-

acético, hidrogenacidn en.PtO2 en metanol a 20 y~presidn nor
mal, al deido l-metil- 4=oxo~5-metoxi-1,2,3, 4~tetrahidro-qui-

'nolin—2—acétlco, reaccidén al nitrilo, a travéds del cloruro

Y 'lo emide, d isoclacidn de éter con BBr3 al 1—metil~4—oxo-5-

hidroxi-l,?2,3,4~tetrahidro~quinolin-2-acetonitrilo, reaccién

con niquel Raney al l-metil-4-oxo-5-hidroxi-l,2,3,4-tetrahi-~
dro-quinolin~-2-acetaldehido, condensacién con 2-fenil-21‘_
tiazolin-5-ona al 2—fenil-4-[?~(l-metil—4—oxo-5-hidrox;-1;2,
3,4-tetranidro~2-quinolil)-etiliden/~2-tiazolin-5-ona, con-
densacidén con monosmida de éster monometilico de deido aéetog

dicarboxflico a la 4-tiobenzamido-l,4,4a,5,5a,6,11,12-0ctahi-

dro-3,10,12-trihidroxi-6-metil-1,11-dioxo-6-aza-naftacen—2-

carboxamida (mezcla de estereoisdémeros), epimerizacién con pi
ridina a la 4-des—dimetilamino-4-$iobenzamido~6-metil-l2a-des

hidroxi-6-aza-tetraciclina e hidroxilacién.
En forma sndloga, se obtienen:

4-des-dimetilamino—4—amino~6—metil—7~flﬁor-6~azatetraciclina
4-des~dimetilamino~4-amino-6-metil-8~flior-6~gzatetracicling
4=des=dimetilamino~4-~anino~6~netil=-9-=flior-b~azatetraclicling
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4—des—dimetilamino—4~umino-6—metil—7~cloro-6—azatetraciclipa
4-des~dimetilamino-4-amino-6-metil-8-cloro-6-azatetraciclina
4—deé~dimetilamino-4-amino—6-metil~9-clor076fazaﬁetracic;ina
4—des-dimgtilamino-4~amino—6—metil—7—bromo-6—azatetraciclina
4—deS-dimetilamino-4;émino-6-metil~8—bromo-6-azatetraciclina
4-des~dimetilamino~4~amino~6-metil-9-bromo~6—-azatetraciclina
4~des-dimetilamino=4-amino-6-metil-7-trifldormetil~6-azate~
traciclina
4-des~-dimetilamino-4~amino~6-metil-8-trifldormetil~6-azate-
traciciina ) PR
4u$.s-dimetilamino-4—amino~6~metil~9-trifldormetilnSfaﬁéﬁe-
traciclina '
4—de§-dimetilamino—4-amino-6—metil—7~hidroxi—6-azgtetrééioli-
na ! . - -
4:des-dimetilamino—41amino-6-metil—S-hidroxi—6-azatétrécicli-
na ' A
4~-des~-dimetilamino-4-smino-6-metil-9-hidroxi-6-azatetracicli~
ne ., ':t
4-des-dimetilamino—4—amino—6—metil17-metil—6-azatetracic;iné
4~des~dimetilamino—-4~amino=~6-~metil-8-metil~6~azatetracizslina
Aﬁdes—dimetilamino—4—aminp~6~metil-9—matil—6—azatetraciclina
<4-des*dimetilamino—4;amino-6~metil-7-metoxi—6-azatetraciclina
4~des—dimetilamino-4~émino-6-metil-B«metoki—6—azatetraciclina
_4~des~dlmetllamino—4~amino—6—metll—9—metoxi~6—azatetraoiclina
4~des—dimetilamlno~4~amino-6—metll~7~etoxi—6-azatetraciclina
4-deb-dlmetllamino~4~amlno-6~metil~8-etoxi-6—azatetr301cllna
4~des—Q1met11am1no~4-amlno—6—metil—9—etoxi-é—aaatetraoiclina
Azudééidiﬁetllamino—4-amino—6-metil~7—nitro-é-azatctrac;clina
4-des—diméfllam1n0—4—am1no~6~metil-8-nitro»é-azatetraciclina
4-des—dimetllamlno-4~am1no-6«metil—9-nltro-6-azatetraciclina

4-des-dimetilamino-4,7-diamino~6-metil-6-azatetracicline
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4~des-dimetilamino-4,8-dianino~6-notil-6~azatetraciclina
4—des—dimetilamin074,9~diamino~6-matil~6~a2&tatraciclina
4~des-dimetilamino-4—amino-6—metil-?-metilamino-G~azatetra-
ciclina '
4~des-dimetilamino~4-anino=-6-metil-8~me tilamino-6~azatetra-
cielirg - ; ) ,
4-des~dimetilamin6-4-amino—6-meﬁii*9-metilamino-é-azatetra-
 cielina , - .#ufdw héx!L.ft_
4~des—dlmetilamino-4-am1no—6-metil-?«dlmetilamino-6~azatetra-

o wev, }
T

eiciina. T R

| 4~ ... s~dimetilamino-4-auino-6-metil-8-dimetilamino-6-azetetra-

cicling , 2.

| 4-des-dimetilamino-4-amino~6-metil-9~dimetilamino-6-azatetra-

clelina >
4=des~dimetilamino-4-amino~6-metil-T-acetamido~-6-azatetraci~
clina )
4~des-dimetilamino-4-amino-6-metil-8-acetamido~6-azatetraci~
clina | -
4-des-dimetilomino-4-umino-6-metil-9~acetamido~6-azatetraci~
-olins, e
asl como los correspondientes compuestos Sa—epi, pof.ejemplo,
4-des~-dimetilamino—4-amino-6-metil-5a-epi-6~azatetraciclina.

Ejemplo 7

' Andlogo al ejemplo 1 se obtiene,de 4~des-dimetilami
no—4-tloben4am1do~6—acetll—ﬁ-aza-tetraciclina (4—tiobenzamido
l 4, 4a,5 5a,6,11, lZa-octahidxo—j 10,12, 12a-tetrahiuroxi-6-ace
$11-1 ,11~dioxo~6~aza-naftacen-2-carboxamide), la 4-dea-dime-

tilemino=4-anino~6~acetil-6~aza-tetraciclina.

El producto de partida se obtiene por hidrogenacidn

1
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‘ merizacidn con pirldina a8 la 4- des—dimetllamlno—4~tiobenzami—

~4-dgs-dimetilamino-4~amino~6—acetil—B-triflﬂormetil~6—azate~

-3 2...

de 4-0x0~5-metoxi-l,4-dihidro~-quinolin~2-acetato de metilo X
al 4-oxo-5-metoxi—l,2,3,4—tetrahidro—quinolin-z—acetato de

metilo, saponificacidén al deido libre, acetilacidn al l-ace=
til=4=0x0-5=metoxi-l,?2,3,4-tetrahidro—quinolin-2-acético, di~
avciacidn de dter con Hisr/écido acético, transformacidn en
gl cloruro, reduccidén segin Rosenmund al l~acetil-4-o0xo-5-hi-
droxi=-l,2,3,4-tetrahidro-quinolin~2-acetaldehido, condensa-
cién con 2-fenil-2-timzolin-5-ona a la 2-fenil-4- 2~(l-acetilt
4~0x0-5-hidroxi-l,2, 3, 4~tetrahidro-2-quinolil) ~etiliden/=2~
tiazolin-5-ona, condensacién con monoamids de éster monometf-
lico de decido aoetondécarboxilico a la 4-tiobenzamido-l,4,4a,

5,5a,6,11,12-0ctahidro-3,10,12~trihidroxi-6-acetil-1,11-dioxo

1

6—aza-naftaoen-2-oarboxam1da (mezcla de estereozsdmarus), epi

do-6-acetil-lZa~des~hidroxi~6-aza-tetraciclina e hidroxilacién.

fn forme andloge se obtienen:

4-deé~dimetilamino—4-amino~6-acetil-?—flﬂor-B-azatetruciéiiﬁa

4~des~dimetilamino-4-gmino-6-acetil-B-flior-6~azatetraciclina|

4~des-dimetilamino—4~amino—6—acetil—9-flﬁor-6—azatetracicl&ﬁa
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-7-cloro-6-azatetracicline
4;des-dimetilamino-4-amiuo-6;acetil—8—cloro-Q-azatetraciclina
4-des-dimetilamino-4—umino-6-acetil-9~cloro-6-azatetraciclina
4~des—d1meullamlno—4—amino-6—acetil—?—bromo-6-azatetraciclina:
4—des—dlmetilamino-4-amino-6-acetil—B-br6&6;6~azatetraclclina
4-des-d1met11am1nb—4ﬁamxno-6-acetil-9 bromo-6-azatetraclclina
4-des—dlmetllaminoﬂ4famino—6-acetll—I-trlfluormet}l-6fazate~

traciclina

Fraciclina
4-des-dimetilanino-4-anino-6-acetil~9-trifliormetii~6~azate~
traciclina




1c

15

20

25

30

—

_4-des-dimetilamino—4-amino—6-acetil-9-etoxi—é-azatetraciclipa

..33,...

4~des~dimetilamino~4-gmino-6-acetil—7-nidroxi~6~uzatetracicli
na,
4-dos-dimetilamino~4~amino-6~acetil-t-hidroxi-6~azatetracicli
na ' '

4~des-dimetilamino-4-zmino-6-acetil-9~hidroxi-6-azatétracicli|

na

4-des~dimetilamino—~4-amino-6-acetil~7-metil-6-azatetracicling

.
A T .
.

4~de§~diméti1amino;47gmino—6~aqqﬁigngmetil-6wazatetraciclin

na PR
T : :

t-des-a{nét1il8nino~4~amino-6—acetil-gie til-6-azatetracioling

4 i s-dimetilemino-4-amino-6-acetil-7-metoxi-6-azatetracicli=-

na

4-des-dimetilamino~4-amino-6-acetil-y-netoki-6-azatetracicli~|-

na .
4~deg-dinetilamino—~4-amino-6~acetil~9-metoxi-b-azatetracicli-
na : . R, ‘
4-des~dimetilamino-4-amino—6-acetil-?-etoxi-6-azatetraciplina

4—des-dimetilamino-4—amino—6—acetil—S—etoxi—6-azatetraciélina

4-des-dimetilamino-4-amino~h-acetil-7-nitro-6-azatetraciéliha
4~dés-dimetilamino-4—amino-6—acetil«B-nitro—G—azatetracicliné
4~des~dimetilamino-~4-amino-6-acetil-9-nitro-6-azatetraciclina
4~des-dimetilamino-4,7-diamino-6-acetil~6-azatetraciclina
4-des-dimetilamino=-4,8~-dismino-6-acetil-6-azatetraciclina
4-des~-dimetilamino~4,9~diamino-6~acetil-6-azatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-6—acetil-?-metilamino-6-azatetra-
ciclina ' |
4-des-dimetilamino-4—-amino-6-acetil-B8-metilamino-6-azatetra~
cicling 7
4~des—disetilamino—4~amino-6-acetil-9-metilamino-6-azatetra~

cicling

. oo s s 4 v —CC—
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' e s~dimetilemino-4-amino-6-acetil-9-acetanido-6-azatetraci-

 til-8-metoxi-6-oxatetraciclina (4-benzamido-1,4,4a,5,5a,6,11,

rfenona, p.f. 74-760.

~34-

4—des-dimetilamino—4—amino—6—acetil—?—dimetilamino—G—azatetrg
cicling
4-des-dimetilamino-4-amino-6~acetil-8~dimetilamino-b~azatetra
clclina . .
4~des~dimetilemino~4-amino-6-acetil-9~dimetilamino-6-azatetra
ciclina .
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-7-acetumido-6-azatetraci-
clina
4~des~-dimetilamino-4~amino-6-acetil-8-acetamido-6-azatetraci-
clina '

¢clina,
asi como los correspondientes compuestos 5a=-epi, por ejemplo,

4~des-dimetilamino-4-~amino-6-acetil-Sa~epi-6-azatetraciclina.|

Ljemplo 8

‘550 mg de 4-des-dimetilamino-4-benzamido—5,5-dime~

12a-octahidro=3,10,12,12a~tetrahidroxi~8-netoxi~5, 5~dinetil~
1,11-dioxo=6~oxanaftacen-2-carboxamida) se culientan con 15
cé de dcido acdtico y 10 cc de doido bromhidrico al 48 % du-
rante 6 horaes a 900,-ée vierte sobre hielo, se lava con cloro|
formo y se extrae con n—butanol Después de filtrar o través
de gel de- sillce,se obtiene la 4—des—&imgtllamlno-4-am1no—
5, 5-dimet11~8-metoxi-6-oxatetracmclina.

x'h.l ’

Bl producto de partida se\obtiehe como sigue:

a) 120 g de 2,4,6-trihidroxiacetofenona se suspenden en 5,5 1
de cloroformo, se agregan 730 cc de N,N-diisopropil-etilamina
¥ 334 cc¢ de sulfato dimetilico, se agita durante 24 horas a

200, se elabora y se obtiene la 2~hidroxi-4,6-dimetoxiaceto-
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f

;b)~En-una suspensidn'de 28,6 g de NaH”enw1$3f£{ﬁe;dihetii-.

cianacetato de etilo, se introduce una mezcla de 73,5 g de
2—hiarox1—4 6-d1metoxiacetofenona, 260 g de dimetllcianaoeta-
to de etilo y 375 oc de dioxano absoluto,bado agitacidn a

?0-10 . Se calienta durante und hora a. 80° , e eifria, se vier

te en ac1do acético, la solucidn obtenida se agita en agua de
hielo y se obtiene el 2, 2—dimetil-3 5-dioxo—5 (2-hidroxi—4 6~

5dimetoxifenil)-pentanltrilo,"pﬁﬁu 112-113 .

lu\'

c) 72 8. dél nltrilo anterior se calientan con 430 ce de deido
sul urico coneentrado durante wné hora 8 90~100 ’ se vierte
sobre hielo y se obtiene la 2 (l-carbamoil—l-metlletil)-;,7—

aimetbxiérdmona,“p £, 217-219°, - - S

e

d) La hidrogenacidn del compuesto anterior en PdO sob“e f

BaSO4 (a1 2,5 %)en etanol a 20° y presidn normal, suministra

'la 2-(l-carbamoil-l«metlietil)~5 7-dimetoxi-4«cromanona,q

e) 24 g de la cetoamlda anterior se agitan con 42 5 g de sul~

* focloruro p—toluénlco en 600 cc de plridina, bajo nitrdgeno,
! durante 16 horas a 20° , 8¢ vierte sobre hielo y se obtiene

Ia 2-(l—clano—l-metiletil)-5 7—dimetoxi-4—cromanona, p.f.

- 170°.

: f) La reaccién del cetonitrilo anterior con BBr3}en cloruro

metilénico & -50 a 7400, conduce & la 2-(l-cian-l-metiletil)-
5-nidroxi-7-metoxi-4-cromanona, p.f. 130°.

g) La -reasccidén del nitrilo anterior con nfquel Raney conduce
a-la: 2-(1-formil~l—metlletil)-5-hidroxi—7-metox1-4—cromanona,

p.£. 93-94°.

. ) La reaccién del aldehido con 2—fenil—2-oxazoiin-5-ona; con|
- duce a la 2-fenil—4w[§—metii—2—(5-hidroxi-7-metox1-croman-4-'
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oﬁ52~il)—propilideg]—z—oxazolin—s-oné, p.I. 147—1490.

»

i) La:reaccién de la oxazolinona anterior con monoamide de
éster monometf{lico de dcido acetondicarboxilico, da une mez-
cla de 4-benzamido-l,4,4a,5,5a,6,ll,lza*pctahidro»3,lo,12-
trihidroxi-8-netoxi=5 ,5-dinetil-l,11~d1ioxo~6-0Xanaftacen—2
corboxamidas estersoisdmeras, p.f. 27l¥274°.

- J) La 0(4)~epimerizacién de la mezclae anterior con piridina

conduce a una mezcla de 4—des—dimetilamino—4 benzamido~5,5«
dimetll~8~metoAi-lZa—des~h1droxl—é—oxatetraciclina y de. su

5 -¢pfmero, que se separa cromatogréficamente en gel de 5111~

ce.

k) La l2a-hidroxilacién de la 4-des-dimetilamino-4-berizamido-

T 5, 5udimetil-8~metoxi-lza-des-hldr0x1-6~oxatetraclcllna en

presencia de NaH en DMF/THF, suministras la 4—deg-dimetilam1no
4~benzamido-5,5~dimetil-8-netoxi~-6~oxatetraciclina., -

En forme andloga se obtienen:

- 4-dea—dimefilamino-4—amino—6-Oxatetraciclina

-4~deos~dinetilanino~4~amino=7=-f1ldor-6=oxatetraciclina

4~gea-dimetilamino-4-amino-8-fldor-6-oxatetraciclina
4-des~dinetilamino-4-amino-9-flior-6-oxatetraciclina
47d¢s—dimetilamino—44amino-7-cloro—6foxa£etraciclina
4~des—dimetilamino—4-aminb-8—cloro-6QOxatetracidlina
4—des-dimetllam1n0—4~amino-9-cloro—6-oxatefraclclina‘ﬁ"",.

4~des-dimetilamin9-4ramino-7vbromo—6-oxatetraclclina: R
4*dcs-dimeuilamlno—4-am1no—8-bromo-6joxatetra01clina ﬁ ;

4—dea-dimet11aﬁiho—4-amino—9—bromo-6-oxatetraciclina

" 4-dés-dimetilamino-4-amino-?-triflﬁormeﬁil-é-oxﬁmetraciclina

4~des-dimetilamino—4-aminb-8-trifldormetil-6-oxatetraciélihé
4-des-dimetilémino—4—amino-9~trifldordetii—6—oxatetraoicliné'

4~des-dimetilamino—4~amino=-7-hidroxi~6-oxatetraciclina
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4-des~dimetilamino-4—amino—&—hidroxi-6-oxatetraciclina
4-des—dimetilamino-4-amino-9-hidroxi+6-oxatetraciclina
4-des~dimetilamino—4—amino-7~metil-6;oxatetraciolina
4~des-dimetilamino-4-amino-8-metil-6~oxatetraciclina

4-des—dimgtilamino-4—amino-9~metil-6~oxatetraciclina

~4fdes-dimetilamino44famino—7-metoxi—6-oxatetraciclina

4-des-dimetilamino-4-amino-8-metoxi-6-oxatetraciclina

4—des-dimetilam;ngfiramino-9émﬁ@9§%76foxatetraoiclina

Moy

i 4mdes~d%@£ﬁﬁlaﬁino*4—umino~7-etoxi}6—oxatetraciclina

4édeéiﬁimetilamino-4—amino—8—etoxi:EioxatetraciolinaE4 "
4~ .s~dimetilamino-4-amino-9~etoxi-6~oxatetracieclina .
4-des-dimetilamino-4-amino-7—nitro-6-oxatetraciclinaZT;f
4-des-dimetilamino~4~amino-8-nitro-6-oxatetraciclina
4~des~dimetilamino~4~-amino-9-nitro-6-oxatetracicline ;‘
4-des-dimetilandino~-4,7-diamino-6-oxatetraciclinu N
4-~des~-dime tilamino~4,8=-diamino~6-oxztetruciclina ‘
4~des-dimetilamino-4,9-diamino-6-vxatetraciclina A
4-des~dimetilamino-4-amino~T-metilamino-6-~oxatetraciclina
4-des~dimetilamino-4~amino-8-metilemino-6-oxatetruciclini

4~des-dimetilamino-4-amino~9-metilamino-6-oxatetraciclina

‘4~des~dimetilamino-4-amino-~7-dimetilamino-6=oxatetraciclina

4~des-dimetilamino-4-anino~-8-dimetilamino-6-~oxatetracicline
4~des=-dimetilemino—4-amino=-9-dimetilamino-6~oxatetraciclina
4~des~dimetilamino—4-amino-7-acetamido-6~oxatetraciélina '
4-des-dimetilamino—~4-amino-8-gcetamido-6~-oxatetraciclina
4-Ges~dimetilamino—-4-amino~9-acetamido~6-oxatetraciclina
4~des-dimetilamino-4-amino~5,5~dinetil-6~oxatetruciclina
4-des-dimetilamino—~4~-amino-5,5-dimetil-7-fllor-6-oxatetraci-
¢lina
4~des~dime tilamino~4~amino-5,5-dimetil~8=-flior~6-oxatetraci—

ciine
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4~des~dimetilamino-4~amino—5,5-dimetil-9-fl&or—é-oxatetrqci-
clina
4~des-dimetilamino-4-amino—5,5—dimetil-7~cloro-6~oxatetraoi-

¢clina

. 4-des—dimetilamino-4—amino—5;5—dimetil-8—dloro—6—oxatetracin

clina _
4-des-dimetilomino-4-zmino-5,5-dimetil-9~cloro-6~oxatetraci~
clina '
4-~des~dimetilamino~-4-amino-5,5~dimetil~7-bromo~6-oxatetraci-
clina ‘
4 ;-4~dimetilamino-4—amino—5,5~dimetil—8~bromo-6—oxat§traci—
clina ‘ T
4—des-dimetilamino~4-amino-~5,5-dimetil-9~bromo-6-oxatetraci-
¢lina ' : _
4—des-dimetilamino—4~amino—5,5~dimetil?7-triflﬁormet11—6—

oxatetraciclina

| 4~des-dimetilamino-4-emino-5,5-dimetil-8-trifliormetii-6=

oxatetraciclina
4~des-dimetilamino—4~amino—5,5-dimetil-9-trif1dormetii:é~'
oxatetraciclina .
4-des-dimetilumino~4-amino-5,5-dimetil-7-hidroxi-6-oxatetra-
ciclina ‘
4~dos~dinetilanino-4-anino=5, 5-dimetil~G-hidroxi~6-oxatetra=
ciclina L . ’ e e 1 :
4-des—dimetila@ino~4-amino-5,5~d%@etilhgﬁhidr0x1—6~ox5tetra—
ciclina  iiamay PR
4-des—dimetilam;no—4—amino-5,5—dimeti1~7-metil~6~oxatetracié
-¢lina

; 4~des~dimetilamino~4-amino-5,5-dimetil-B-mnetil~6~oxatetraci-

ciing

4-desrdimetilamin9~4—amino-5,5~dimetil~9—metil—6—oxatetraoi~

clina




i

20

25

30

i
i

!

-39-

4—des-dimetilamino—4—amino-5,5-dimeti1-7—me£oxié6-oxatetraci-
¢ling ‘ |
4-des—dimetilamino-4~amino-5,5-dimetil-g-metoxi-6-oxatetraci-
‘¢cline '
4-des-dinetilamino—4-amino~5,5-dinetil-T-etoxi-6-oxatetraci~
¢clina
4-des-dimetilanino~4-emino-5,5~-dinetil~8-etoxi-6-oxatetraci-

clina , - e L. B T

4-des-dime$ilénind—4-anino-5,5-dinetil-9~etoxi~6~oxatgtraci-
R S o : .
* ¢ling - :

4-wsi-dimetilemino—4-amino~5,5-dimetil-7-nitro-6-oxaveraci-
clina’ | ‘5i 

4-des-dimetilamino~4—amino-5,5—dimetil—8—nitro—6-Bxat?traci-
clina age

4—des;dimetilamino-4-amino-5,5—dimetil—9—nitro-6~oxatétraci-
clina

| 4~des-dimetilamino-4,7-diamino-5,5~dimetil-6~oxatetracieling

4~des-dinetilamino-4,8-diamino~5,5-dimetil~6-oxatetraciclina
4-des—dimetilamino-4,9~diamino—5,5~dimetil-6-oxatetraeiblina
4~dee—d;metilamino-4-amino¢5,S—dimetil-?-metilamino-SLoxa—
tetraciclina
4~des-dimetilamino—4-amino~5,5-dinetil-8-metilamino~6~oxa-
tetracicling .
A—des~dimetilamino~4—amino—5,5-dimetil—9-metilamino~6—oxa~
tetracicling )
4—des—dimetilamino-4~amino-5,5~dimetil—7-dimetilamino~6~oxa-
tetraciclina
4~des-dimetilamino-4-amine-5,5-dimetil-8~dimetilomino-6-oxa~
tetraciciina _
4-~deos~dimetilamino—4~amino=5,5-dinetil-9-dimetilamino-6-oxa~-

tetraciclina
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4¥des-dimetilamino-4—amino-5,5-dimetil-7—acetamido-S-oxéﬁp-
traciclina

4~des-dimetilumino-4-amino-5,5-dinetil-8~acetamido-6-oxate-
traciclina- '

4-des-dimetilamino~4-amino-5,5-dimetil-9-acetamido-6-oxate-
traciclina,

asi como los correspondientes compusstos S5a-~epi, por sjemplo,

4~des-dimetilemino—4-amino-5,5-dinetil-6-netoxi~5a-spi~-6~-oxa~

tetraciclina.

i Ei-;....plo 9

552 mg de la 4-des-dimetilamino-4-banzamido:§rme-
Yoxi-10-0-metil-6-tiatetraciclina /p.f. 194-200°; obtenible
de 5,7-dimetoxi-tiocroman-4-on~2-acetonitrilo (véase'ejémplo
3) u través del 5,7-dimetoxi-tiocroman-4~on-2~acetaldehido
(p.£. 70-72°), 2-fenil-4-/2-(5,T-dimetoxi-tiocroman-4~on—2-
il)-~etiliden/-2-oxazolin-5-ona (p.f. 87-91°), 4~benza¢idb~l,

"4,4a,5,5%a,6,11,12~0ctahidro-3,1l2-dihidroxi-8,10-dimetoxi-1,
ll-dioxo—6-tianaftacen-z—cérboxamida (mezcla de esterqoiséme-
ros; p.f. 217-220°) ¥y la 4-des~dimetilamino-4-benzawido-8-
metoxi-10-0-metil-12u-des-hidroxi-6-tiatetraciclina/ se ca-
lientan con 2 éc de dcido bromhidrieo al 48 % y 3 cc ce dei-

" do acético durante 4 horas a 900, se elabora andlogo al ejem-

plo 8 y se obtiene la 4-des~dimet;1amin§%4aamido-8-metpxi;6-
tiatetracicliﬁgh_ ’5;?t’ 3fj

e T, -
AT g

En forma andloga, se obtiene del 6,6-diéxido de la
4~des~dimetilamiho-4-benzamido-7-cloro-10-0—metil-6—tiatetra—
ciclina [6btenibié por oxidacidén de 5-metoxi-8-cloro-tiocro-

.man—4-on-2—acetamida con H202 al. sulfén correspondiente (p.f.

192-1930) y ulteriormente a través del 1,l-diéxido del 5-me-
toxi-8~cloro-tiocroman~4-on-2-acetonitrilo, 1,l-didéxido del
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5—metoxi—b~cloro~tlocroman—4—on-2~acetaldehido (p.f. 122~

124°) ¥ 1a 2-fenil-4—/2= (5~metox1-6~cloro—tiocromun~4-on-l 1-
dibxido-2-il)~etiliden/~2-0xazolin~5-ona (p.f. 185°)7 el 6,6-
diéxido de la 4-des-dimetilamino-4-amino-T-cloro~6-tiatetra=—

cicline.

Ljemplo 10 -
‘Una splucidn de 467*mg &e 4—dee-dlmetilam1n0-4-for-

: mamldo—7—oloro-6-tiatetrac1cllna (obtenlble de 4-des-dimetil~

amine ~4—flobenzamido~7-cloro-l2a—des-h1drox1-6—tiatetracicll-

' na, por solvéllsls, al compuesto 4-amino, formilacidn & 1lg

' 4~des-dimetllamlno-4—formam1do-7-cloro-123—des-hidrox1-c-tia—

tetraciclina y oxidacidn con OE/NaH) en 20 cc de. dloxano se

mezela con 20 cc de &cido clorhidrico 6-n, se callenta duran-—

te 2 horas a 50°, se diluye con agua y se extrae con butanol. |

Le gseca, 8e evapora. y Se obtiene el hidrocloruro de 14 4-d6d-
dimetilamino-4-amino-7~cloro-6-tiztetraciclina, p.f. por enci

ma de 2700.

Ejemplo 11
481 mg de 7-01oro—lO-O-metil—6~fiatetraciclina
(4~-dimetilamino-1,4,4a,5,52,6,11,12a-octahidro-3,12,12a~tri-
hioroxi~7=cloro-l0-metoxi-1l,1ll-dioxo-6-tianaftacen-~2-carboxa~
mida) se calientan con 5 cc de una golucidn al 40 % de HBr en
4cido acético durante 15 minutos a 100°, se vierte en agua,
se extrae con n-butanol y, después de la elaboracidn usual,
se obtiene la T-cloro-6-tiatetraciclina (4-dimetilamino-l,4,
44,5 5a,6, 11,12%a~octahidro-3,10,12, lQa—tetrahldro~7-cloro—
1,ll-dioxo-6~tianaftacen-2-carboxumida), p.f. 223 ‘o

E1l producto de partide se ovwtiene del S-metoxi-8-
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cloro—-tiocroman~4-on-2-acetonitrilo a través del 5-metoxi-8-
cloro~tiocroman~4~on-2-ascetaldehido, 2-fenil-4-/2-(5-metoxi-
8-cloro—tioqroman~4-on—2—il)-etilideg7—2-tiazolin~5—ona

(p.f. 164-166°), 4~tiobenzamido-1,4,4a,5,5a,6,11,126-0ctahi—
dro-3,12~dihidroxi~7~cloro~1l0-metoxi~1,ll-dioxo-6~tianaftacen

2-carboxamidas (mezcla; de ella se aislan cromatogrdficamente

2 epimeros, p.f. 244—2460 y p.f. 2060), la 4-des-dimetilaminoq

-4—tiobenzamido-7-cloro-10-O-metil-lZa—des-hidroxi-6-tiatetra—

giclina (p.f. 2520 del eplmero de alto punto de fusién con
piridina), la 4~des-d1metilamino—4—tiobenzam1do—7-cloro—lo—

o' 5 +leb-tiatetracicling y la 4-des-dimetilamino-4-amino—7-
¢loro~l0-0-metil-6-tiantetraciclina.

Ejemplo 12

Andlogo al ejemplo 1l se obtiene de 5, 5-d1met11-8-

metoxi~10—0-metil-6—oxatetra01cllna (4-d1met11am1no—L 4,4a,

'5,5&,6,ll,lZa—octahidro~3,lZ,laa—trlhldrox1-8,lO—dimethi-l,

11-dioxo-6-oxa~naftacen~2-carboxamida) con HBr en dcido acéti

co, la 5,5—dimetil-8-metoxi~6-oxa—tetraciclina.

El producto de partida se obtiene por reaccidn de
2—(i—cian—l—metiletil)-5;7~d1metoxi—4-cromanona con niqﬁel
Raney a la 2-(l-formil~l~metiletil)-5,7-dimetoxi—4-croménona

(p.f. 97-980), reacccién con 2-fenil-2-tiazolin-5-ona a la

" d—fen11—4—[§¢metil—2—(5 7-d1metoxi—croman-4-on—2—11)-proplll—
'deg7—2-tiazolln«5-ona (p-£. 159-160 ), reacoidn de la tiazoli

nona cou monoamlda de édster monometillco de dcido acetondicar
boxflico a una mezcle de 4-tiobenzamldo~l,4,4a,5,5a,6,ll,12a-
octahidrb-},lZ—dihidroxi-B,lO«dimetoxi-l,ll-dioxo—6—oxa~naftg

‘cen-2-carboxanidas, epimerizacidén con piridina y separacioén

cromatogrdfica, hidroxilacién de la 4-des-dimetilemino-4-tio-
benzamido~5,5-dimetil-d-metoxi-10-G~netil-12a~des-hidroxi-6-
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oxa-tetraciclina obtenida, a la 4-des~dimetiiamino—4-tiobnnza&i
do—S 5~dimetil-8~netoxi-10-0-netil—6-oxa-tatraciciina, diso-
ciacidn del grupo tiobenzoilico, undlogo al ejemplo 1, con lo
que se forma la 4-des-dimetilamino-4-auino-5,5-dimetil=g-mne-
toxi-10-0-metil-6-oxa-tetraciclina (hidrobromuro, p.f. por

encims de los 3000) y metilacidén andlogo al ejemplo 18.

Ejeuplo 13"
A una soluc;dn de 538 mg de 4-~des-dimetilamino-4~-

L fen e
“"‘uroq,

Henzamldo—B-metox1-6—tlatetr301c11nd ZBbtenlble de S5-hidroxi-
-oxi~tiocroman~-4~on-2-acetaldehido a través de la 2-fe-
nil~4-[§~(S-hiaroxi—7—metoki—tiocroman~4—on-2;il)—etiliden -
2-dxazolin-5-ona, 4-benzemido-l1,4,4a,5,5a,6,11, l2a-octahidro~
3,10,12-trihidroxi~8~metoxi~1,11-dioxo~6-tianaftacen-2-car-
boxamida (mezeda de estereoisdmeros) y de la 4-des—d1met11aml
no-4-pengzamido-g-metoxi-l2a-des-hidroxi-6~tigtetraciclina
(p.f. 235-239%)7 y 850 mg de 1,8-bis-dimetilamino-naftalina
en 100 cc de THF, se ayregan 0,5 g de tetrafldorborato de
txletlloxonlo y se agita, bajo nitrdgeno, durante 45 horas a
26°, £l O-etil-iminoéter formado se hidrolize andlogo al ejem

tiatetraciclina.

En forms aniloga se obtiene de la 4~des-dimetilami-
no-4-benzamido~T-cloro-6—tiatetracicling /obtenible de S-me-
toxi-8-cloro-tiocroman-4~on-2~acetaldehido a través de la
2-fenil—4=/2=(5~netoxi~-8~cloro~tiocronan-4-on-2-il)~etiliden/
2-0xazolin-5-ona (p.f. 169—170°L7 el hidrocloruro de la 4-des

L

me de 105‘2700.
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Biemplo 14

Una solucién de 100 mg de 7-cloro-10-O-bencil-6-
tiatetraciclina (lO-bencilpxi-4-dimetilamino-l,4,43,5,5a,6,
11,12a~octahidro-3,12,12a-trihidroxi-7~cloro~1,1l-dioxo-6—
tianaftacen-2-carboxamida) en 25 cc de metanol se hidrogena
a 20° y una atmésfera en 50 mg de Pd-carbdn al 5 % hasta ter-

minar la recepcidn de H,: Se filtra, se evapora y se obtiene

ot
.la 7~cloro-b-~tiatetraciclina, p.f. 2230.

En forma andloge se obtienc de la 5,5-dimetil-B8-

wenciloxi~10~0~bencil-6-oxa~-tetraciclina ZBbtenible por reac-

S Cc.l.. de 2-(l—carbamoil-l»metiletil)-5,7—dimetoxi-4~éromanona

con HBr/decido acético a la 2-(l-carbamoil-l-metiletil)~5,7-
dihidroxi-4-~cromanona, bencilacién, trénsformacidp en gl ni-
trilo, reaccidn con niquel Reney a la 2-(1l-formil-l-metil-
etil)~5,7-dibenciloxi~4~cromanona, condensacidén con g-tenil~
2-tiazolin-5-ona a la 2-fenil-4-/2-metil-2-(5,7-dibenciioxi-
cromah-4-on-2-ilf—propilideq]—Z;tiazolin—S—ona, condansacién
con monoamide de éster monometilico de deido écetondiéarﬁoxi-
lico y ulterior epimerizacidn con piridina a la 4-desi@imeti£
amino-4~tiobenzamido-5,5~dimetil~8~benciloxi~10~0~bencil=12a~

des-hidroxi-6-oxatetraciclina asi como 1Za—hidroxiladi6ﬁ,‘di~

sociacién del grupo tiobenzoilo y metilacién/ la 5,5-dimetil-—

8~hidroxi-6-oxatetraciclina.

7" . seeme e e i
- [P . ,}‘/"‘ : - )
kjemplo 15 - . ST e

Una iZZéiﬁ?ae 523 ﬁg‘défh(é)-ferc.butil-7—cloro-6_
tiatetraciclina, 10 cc de HBr al 48 % y 15 cc de dcido acéti-
co, se calientae durante 15 minutos a 1000. Despuéé de elabo~
‘rar con agua y h-butanol se obtlene la 7-cloro-6-tiatetraci-~
clina, p.f. 2230.
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droxi=~T-cloro-l, 11-dioxo-6~tianaftacen-2-N-terc.butil-carboxa

" terc. butil—4~des~dimetilamino-4-ttiobenzamldo~7-cioro-lza-

‘ga una solucidn de 175 mg de cloruro de cerio(III) en 85 cc

de metanol. La mezcle obtenida se mezela con 2,35 c¢c de una-

L

Eivproducto de partida se obtiene por condenséciéﬁ
de. 2-fenil-4-/2-(5-hidroxi-8-cloro~tiocroman-4-on-2-il)-etili
den/-2-tiazolin-5-ona con mono-n-terc.butilamida del éster
monometilico del_écido acetopdicarboxilico a una mezcla de
4-tiobenzamido-l,4,¢a,5,Sa,6,11,12a—octahidrd~3,10;12-trihi-

midas estereoisémeras, epimerizacidn con piridina a la N(z)
des~h1aroxi-6-tiatetzaciclina, hiéroxlla016n a la N(zo—terc.
butll~4~ae§—d1metilamino—4~tiobenzamldo~7—cloro~6-tiatetra-

~ :na, reaccidn con fldorsulfonato de metilo al metilimino~
tloeter, hidrélisis al compuesto 4-amino (andlogo al egemplo

1)y met11a016n analogo al ejemplo 18.

Ejemplo 16 .
200 mg de 7-cloro—12a—des-hidroxiA6—tiatétraciciina

se disuelven en 150 cc de metanol ¥y bgjo_agitacidn, Se agre-

gsolucidn tampén (obtenida de 38,3 cc de:NaOH 0,l-n y 61;7vqc
de una solucién acuosa que, por litro, contiene 7, 505“gfde
glicina y 5,85 g de NaCl). A continuacidén, se 1ntrodace oxf-
geno durante 12 horas, la solucién se concentra a unos 50 cc,
se elabora con éelao clorhidrico y cloroformo y 8¢ pbtiene

la 7~cloro-6-t1atetraciclina, p.f. 223

EL producto de partide se obtiene de la 4=-des~dime~
tilamino-4~tiobenzamido«7-cioro~l2a-des~h1drox1-6—tiatetraoi-
clina por hidrélieis & la 4-des-dimetilamino=4-amino-7-cloro-
l2a~des-hidroxi-6-tiatetraciclina y ulterior metilacién:
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. Ejemplo 17
467 mg de 6-acetil-b-azatetracicline se calientan
con 10 cc de deido bromhidrico al 48 % y 15 cc de dcido acé-
tico durante 6 horas a 900, ge lava con cloroformo y se ex-
trae con n-butanol, Después de filtrar a través de gel de si-

lice y evaporar se obtiene la 6-azatetraciclina.

sn forma andloga. se obtiene de los correspondientes

" compuestos 6-acetilo:

5a-epi-6-azatetra¢iclina
4enes-dimetilamino-4-amino-6-azatetraciclina

4-des-dimetilamino-4~amino-Sa~epi~b-azatetraci¢lina.

Sjemplo 18

A une solucidén de 439 mg de 4~des~dimetilamino-4-
amino-7—cloro-6—tiatetraoiclina.(obtenida segin el eiemplo
1) en 80 cc de metanol se agregan 400 mg de cianborehidruro
sédico, 0,5 ce de solucidn acuosa al 35 % de formaldeﬁido y
algo ae sulfato éddico vy se agita durante 30 minutoe;aiioo.
A continuacidn, se agrega clorofogﬁo, ge lava con écidp ¢clor-

hiérico-diluido, sSe seca y se¢ evapora. Se obtiene la.7-cloro-

| 6-tiatetraciclina, p.f. 223°.

in forms andloga, se obtienen por metilacién:

5-metil-T-clore-6-tiatetraciclina wfnjfyﬁ?_Av :
5‘etil-7~clofpi§ftiatetraoicl;gg_ﬁy i

5—h-propil~7~653?§fgifiatetraéféfinan‘
S~n-butil=7-cloro-6-tiatetraciclina
5,5=dimetil-T7-cloro-6-tiatetraciclina

'5-metil-5-eﬁil-7-clofo-6—tiatetraciclina
5,5-dietil-7-cloro-6-tlatetraciclina
6-tiatetraéiclina
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| 7-trifléormetil-6-tiatetracioling

-l T

T-flior-6-tiatetraciclina
g-flior-6-tiatetraciclina
9-fluor-6~tiatetraciclina
8~cloro~-6~tiatetraciclina
9-cloro-6-tiatetraciclina
7-bromo-6~tiatetracicling
8-vromo-6-tiatetraciclina

Q-bromo-b-tiatetraciclina . .

ey’ 1

a‘tfi?i@brmetil-é—tiatetraciclina”*’

f 5 r;;fldormetil—G~tiatetraciclina
' 7-hidroxi~6-tiatetraciclina

"8-hidroxi-6-tiatetraciclina

9-hidroxi-6=tiatetraciclina
T-metil-b-tiatetraciclina
8-metil-6~tiatetraciclina

[

g-matil=b6~tiatetracicling

| 8-metoxi-6-tiatetraciclina, p.f. 215—2l80

Q-metoxi-6-tiatetraciclina

7T-etoxi-6-tiatetraciclina

'8-etoxi;6—tiatetraciclina

g~etoxi~6~tiatetraciclina ‘

7—dimetilamino—6~tiatetraciclina
8-dimetilamino-6~tiatetracicline
9~dimetilamino-6-tiatetraciclina
T-acetamido~6-tiatetraciclina
8-acevamido-6~tiatetraciclina
9-acetamido~6-tiatetracicline

E-metil-b-azatetraciclina

v6—metil—?-flﬁor—6—azatetraciclina

f~metil-3-fllor-6-azatetracicling




1C

15

20

25

30
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6;metil;9~fldor—6—azatetraciclina
6-metil-7-cloro-6~szatetraciclina
6-metil-g-cloro-6-azatetraciclina
6-metil-g-cloro-6-azatetraciclina
6-metil-T-bromo-6-azatetraciclina
6-mefil~8-bromo-6~azatetraciclina
6-metil-9-bromo-6-~azatetraciclina
'6-netil-7-triflioruetil-6-azatetraciclina
6~metil-v-trifldormetil~6~azatetraciclina
C-metil-9-trifidormetil-6-azatetraciclina
6-uictil~T=hidroxi-6~azatetraciclina
6-metil-B~hidroxi~6-azatetracicling
6-metil-9-hidroxi-6~ezatetraciclina
6-metil—7-metil~6-azatetraoicliha
6-metil-8-metil-6-azatetraciclina
6-metil-Q-metil-6-azatetraciclina
6-metil-T=-metoxi-6-azatetraciclina
6-metil-B8-metoxi-6~-azatetraciclina
~6—metii—9-metoxi-6-azatetraciclinax
6-metil-T-~etoxi-6-azatetraciclina
6-metil-s-etoxi-6-azatetraciclina
6-metil-9-etoxi—6—azatetracicliﬁa

f-metil-7~dimetilamino-6-azatetraciclina

6-metil-8-dimetilamino-6-azatetracicling - .

'6¥metil~9-dimé£;lamino—6—azatetrg§iclihaf”

6-metil-7—ace€§ﬁ@3536Lazatetfqgibiina B
%émetil—Bwacetamiao~6uazatetraciclinaf
6-metil-9-acetemido-6-azatetraciclina
.6-gcetil-6Qazatetraciclina
6~acetil~7~fldor-6~azatetraciclina

Q-acetil-d—fldor~6-azatetraciclina

P WY
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6~acetil-9-fldor-6-azatelraciclina
6—acetil-7—clord-6»ézatatraciclina
6-acetil-B~cloro-6-azatetraciclina
6-acetil-g~cloro-b-azatetracicling
G-acetil-T-bromo-6-azatetracicling
6-acetil-8-bromo~6~azatetraciclina
6-acetil-g—bromoés-azatetracicliha
6—acet11—7~trifluormetll-6—azatetracicllna

6—acetll—8—tr1flu0rmctll—6-azatétrabicllna

. —aceﬁll-9—tr1fluormetil-6~azatetraciclmna

b Goonz stil=T-hidroxi-6-azatetraciclina

t-gcetil-8-hidroxi-6-azatetraciclina
6-acetil-9-hidroxi-6-azatetraciclina
f-acetil-T-metil-6-azatetraciclina

6—acetil—d—metil~6-azatetraciclina

. 6~acetil-9-metil-6-azatetraciclina

6-acetil—?»metoxi-6—azatetraoiclina
p-acetil-8~-metoxl-b-azatetraciclina
6—acetil~9—metoxi-G;azatetraciClina

G-acetil-T-etoxi~6~azatetraciclina

~6—acetiiao—etoxi-6—azatetréoiclina

f~acetil-9~etoxi~6-azatetracicling

6-adétiI-7—dimetilémino~6~azatetraciclina
6—acetil-8—d1metilamino—6-azatetraciclina
6~acetil~9~dimetiiamino~6—azatetraciclina

‘b-gcetil~T~acetamido-6~azatetracicling

6-acetil-s-acetamido-6-azatetraciclina
p-acetil-9-acetamido-b-azatetracicling

6-oxatetraciclina -

‘7~fl&or~6~oxatetraeiolina

6—flﬁor—6;oxatetragiclina
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9-f1dor~6-oxatetraciclina
T-cloro~6~oxatetraciclina
8-cloro-b—oxatetraciclina
9-cloro=-6-oxatetraciclina

i 5 7-bromo-6-oxatefraciclina
8-bromo-6-oxatetraciclina
9~bromo-b-oxatetraciclina .

" T=trifliormetil-6-oxatetraciclina
8~trifluormetil-6~oxatetracielina
1¢ | 2-trifllormetil~6-oxatetraciclina
1+ .:edroxi-b6-oxatetraciclina
8-hidroxi-6-~oxatetraciclina
9-hidroxi-6-oxatetraciclina
T-metil=6-oxatetraciclina

15 8-metil-6~oxatetraciulina
9—metil—6-oxatetrédiclina
T-wetoxi-6-oxatetraciclina
8-metoxi-6-oxatetraciclina
9-metoxi~6—oxatetréciclina ;
20 7~etoxi—6—oxatetfaciclina'
8-etoxi-6-oxatetracicling
9-etoxi-b-oxatetraciclina
7-dimetilamino—6-oxatétraciclina
BjdimetilamiPQZG~oxatetraciclina .
25 9-dimetilamino%§~oxatetracicling-'[ Lo
7—acetamido-6léiﬁ%bﬁiaciclindj**$~
'B—acetamido~6~oxatet:aciclina N
9-acetamido-6-oxatetracicling
5,5=-dinetil-6=-0xatetracicling

30 | 5,5~dimetil-7~fléor~6~oxgtetraciclina
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5,5=dimetil-8-fldor-t-oxatetracioling
5,5~dimetil~9=fdor-6~oxatetracicling
5,5-dimetil-7~cloro~b-oxatetraciclina
5,%=dimetil-o~-cloro~6-oxatetracicling
5,5~-dimetil-9=cloro~6-oxatetracicling
5,5-dinectil-T-bromo-6-oxatetracicling
5,5= dimetiléa—bromo—6—oxatetraciélina

5,)—dlmetll~9~bromo~6~oxatetﬁaciqllna

© 5, b~d1m¢t11-7~t11fluormet11~6~oxatebraclci1na

/,,-dimetll-B-trlfluormut11—6 oxatetra01cllna
b,,»“ymetll-9~trifluormet11~6—oxatetraciclina
5,S-dimétil-7—hidroxir6—oxafetraciolina
5,5~dimetil-d-hidroxi~6~oxatetraciclina - S
5,5-dimetil-g~hidroxi-6~oxatetraciclina ‘
5,5~dimetil-7-hetil-6-oxatetracielina
5,5-dimetil~8-metil-6-oxatetraciclina
5,5=-imetil-9-metil~6~oxatetraciclina
5,5—dimetil-7-metoxi—6-oxatetracicliha
5,5—dimétil—o~metoxi—6—oxatetraciclina7

5,5~dimetil~3~metoxi-6~oxatetraciclina

"5, 5-dimetil-T-etoxi-6~oxatetraciclina

'5,5~dimétil—8—etoxi~6woxatetraciclina

5,5=dimetil-9=-etoxi~6~oxatetraciclina
5,b—dimetil—7—dimetilamino~6-oxatetraciclina
5,5-dinetil-y-dimetilamino-6-oxatetraciclina
5,9-dimetil-9~dimetilamino-6~oxatetraciclina
5,5~dimevil~T-acetanido~6-oxatetraciclina
5,5-dimetil-6-acetamido-6—~oxatetraciclina

5,5=uimetil-9-acetamido-6—~oxatetraciclina

asi como los correspondientes compuestos 5a-epi, por ejemplo,
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7—éloro-53~epi—6—tiatetraciclina, p.f. 216-217°
8-me toxi~S5a-epi-b~tiatetraciclina
T-dimetilamino-5a~epi-6-tiatetraciclina
T-acetamido~Sa-epl-b~tiatetracicling
6-metil-Sa~epi-6-azatetracicling

6—acetil—5a~epi—6fazatetraciclina

5,S—dimetil—d-metoxi-Sa-epir6—oxatetraciclina;

bjemplo 19

Se dlsuelven 439 mg de 4-des-dimetilamino-4-amino-

T-cLloro-6-tietetraciclina y 0,5 cc de solucidn acuosa al 35 %

de formeldehido en 80 cc de metanol, se agregan 100 ng. de

Pd-carbdén al 5 4 y se hidrogens a 200 y presién nermal nasta
saturacién. Después de filtrar y evaporar se obtiene la t-clo
o—6-tiatetracicllna, p.f. 223 '

En forma andloga, se obtienen con los correspondien

tes aldehidos o bien cetonas-

4—des—d1metilam1no—4—d1etllam1n0—7—cloxo—6-t1atetra01cllna,
pof. 190~192° .

4-des-dimetilamino—4—-di-n-propilamino~7-cloro-6-tiatetracicli
na 7

4-des-dimetilamino-4—diisopropilamino-7-cloro-6—tiatetraciclg

na

b Tane o

4-des~d1met1lam1n0~4—d1-n—butilam1no 7—clbro-6—t1atetra01cll-

)
P

na - PRV

- ..‘-".. r.l' .

T4-»deu--d1met3.lam1no-—4-—d11 obutllamlno {—cloro~6-tlatetraclc11—

na

A-des-dimetilamino-4-di-sec.butilamiuo=T-cloro-6-tiatetraci~

¢lina.
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Bjemplo 20

a) 476 mg de hidrocloruro de la 4-des-dimetilamino-4-amino-7-

" eloro-6-tiatetraciclina (obtenido segin el éjemplo 1) se di-

suelven en 20 cc de dcido férmico, se agregan 0,95 g de anhi—
drido de decido férmico-dcido acédtico y 10 mg de formiato =6é-
dico y se agita durante 24 horas a 20°, Después de evaporar
se obtiene la 4-des-dmmetllamlno~4-formam1d0—7~cloro-6—tlate—

tracicling. - 1ﬂﬁ{_v cAuome
:I/"" "‘5"

' b) 467 mé de 4-des-dimetilam1no~4-1ormam1do-7—cloro—6-tiata~_

praciclinae se agitan con 400 mg de cianborohldxuro 86dico

- en YU ce de metanocl durante una hora 8 20 y Se elabora con

deido clorhidrlco dlluldo y clordformo y se obtiene la 4—ﬂes—
dlmetliamlno—4—metllamino~7-cloro-6—tiatetraclcllna.

En forma andloge, se obtienenor la acilacjon y
reduQC16n consecutive las corregpondientes 4-des~d1met:lam1-
no-4—alqullam1no—6-t1a- - VI ~6—oxatetra01clinaa y 1os
corzespondluntes compuestos Sa-epi, en especial' ‘
4-des-dlmetilamino-4-metilamino-S—metll-/rciorofé-tiatetraci-

clina

'4—des-d1metilam1no—4-metilamlno—S-etil-7-cloro-6-tiatetraci-

¢lina

. 4~des-dimetilamino~4-metilamino~5-n-propil-7-cloro~-6-tiate-

traciclina .
4-des—dimetilémino-4-metilamino-5-n—butil-?~cioro-6~tiatetré~
ciclina _
4-dea-dimetilamino~4-metilanino=5,5-dimetil-7~cloro-6-tiate~
traciclina -
4-des-dimetilanino~4-metilemino-5-metil-5-etil-T=cloro-6-tia-
tetraciclina ,
4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5~dietil~7-cloro-b-tiatetra

cicling
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4;des-dimetilamino-4-metilamino—6-tiatetraciclina X
4-des~-dimetilamino-4-metilamino~7-flior-6-tiatetraciclina
4-des—dimetilamino—4—metilamino—B—fldor—6—tiatétréciclina
4-des-dimetilamino—4—metilamino—9-fldor-6-£iatetraciclina
4-des~dimetilamino-4-netilamino-8-cloro—6-tiatetraciclina
4~des-dimetilanino—-4-metilamino-9-cloro-6-tiatetraciclina
4~des~dimebilamino~4-metilamino~7~bromo-6~fiatétréciclina
4—des—dimetilamino—4—metilamino-8-bromo-ﬁ-ﬁiatetraciolina
4~des~dimetilamino~4~metilanino~9-brouwo~6-tiatetraciclina
+~Geg~dinetilamino~4-metilamino-7-trifldormetil-6-tiatetraci-
-1 o - '
4-des—dimetilamino-4—metilamino-Bwtrifi@ormetil-é-tidtepraci- :
clina ' .
4~des-gimetilamino-4-metilanino-9-trifliornetil-6-tiatetraci-
- Clina h
4—des-d1metllam1n0~4~metilam1no-7 hidroxi-6-tiatetraciclina
4-des-dlmatllam1n0-4—metllam1no~8-n1droxif6-tiatetraciclina
4-des-dimetilanino-4-metilamino-9~hidroxi-6-tiatetraciclina
f~des —dlmetilamlno-4-metllam1n0—77metll-6-tlutetracicllna
4~du4-dimetilam1no~4-metllamlno-S-metll-G-tlatetraciullna
4-des-d1metllamlno-4~meLilamino-9-met11-6—tlatetr301cllna
4«des—d1met;lumlno-4-metllamino—8-metox1;6—tiatetrac10+1na
4~deSAdimeti1amino-4;metilamino—9-metoxiLG-tiatetraciclina
4-des-dlmetllam1n0-4-metllamino-7—etox1«6-tlatetrac1ollna

4~des~d1metllamino~4~meLllamino—B-ptoxiﬂ6 tlatetraclcllna

14-dcs-d1metllamrnoéikmetllamino«9—uto{1—b-t1atetra01clina

4-aea—d1metliam;no—4-mcLilam1n0—7~d1metilam;no—6~t1ateLracm-
clina
4~dcs-dimetilamino-4-metilamino-B-dimetilamind—o-tiatetraci—

c¢lina
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4-des-dimetilamino-4-metilamino-9~dimetilanino-6~tiatetraci-

'4-des-dimetilamino~4-metilamino—9-auetamido~6-tiatetraciclina

=qmdos—dimevllamino—4-metllamlno-é~metil-8~11uor-6~azatetraci-

|
i
i
|

‘ 4-des~dimetilam1no-4-metilamino~6—meull-8-cloro—6-azatetrac1~

'4—&es-dimeﬁilamino—4—metilamino~6~metil~8-bromo—6—azatgtraci-

55

clina
f-dou-dimetilanino=~4-netilanino=7-acetamido=b6~tiatetracicling

4—des-aimetilamino~4smeLilamino—B-acefamido-6-tiatetraciclina'

4—des~dlmetilamino~4~wet;lamino-b«metll-éuazatetraciclzna
4-des-d1metllam1no-4~metilamino-6-metil T-flior-6-azatetraci~-

clina ,,‘*M~

.-
o

e . .

Cllnd .
e 0. ~dimetilemino-4-netilanino-6-metil-9-flior-6~azatetraci-
e¢lina - | . S .
4-des-dxmet11a¢¢no—4—metmlamlno—é-metll l—cloro-6-azatetracl-

LI ]

clina

clina ;
4fdus-dimetilamin0f4-metilwuino—6-metil—g-cloro—b-azététraci—

¢lina
4—dcs—dlmetllamlno~4—metllamlno~6~meti¢—7—bromo—b—azatetraci—

cllna

oling _ L
4~des-dimetilamino~4—metilamino-6-metil-9-biomo-6-azatéfraci-

clina ‘
4-des~dimetilamnino-4~-metilanino—6-me til-7-trifldornetil—6-

azatetraciclineg
j~des—dimetilamino~4-metilamino-6-metil~8—trifliornetil-6—

azatetraciclina )
4—des—dimetilamino—4—metilamino-b—metil-9-trifldormeti1~6-

azatetraciclina
4-des-dimetilamino—4-metilamino—6—metil-7-hidroxi—6-azatet:a—

ciclina
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,4%des-dimetilamino-4—metiLamino—&~motil-8-hidroxi—6—uzutepra-

ciclina 4
4-des-dimetilamino-4-wetilamino~6-metil-9-hidroxi-6-azutetra=

ciclina
4-des=-dimetilamino~4-netilumino-6~metil~7-uetil-b~azatetraci-

¢lina

4<des-dimetilamino-4-metilamino-6-metil-f-metil~6-azatetraci-

clina
4-des=-dimetilamino=-4-metilamino=6-metil-9-~metil-b6-azatetraci-—

. ¢lina

| 4-..s5~dimetilamino-4-metilamino-6-me til-7-metoxi-6-azatetraci

clina .
4-des-dimetilamino-4-uetilamino-6-uetil-d-netoxi~6~azatetract

clina

4-deu—-dine tilamino-4-me tilanino~6-netil~g-metoxi~6-azatetra—

viclina .
4~des-dimetilamino—4-me tila.ino-6-metil-T-atoxi-6-azatetraci~
clina |
4—des-dimetilamino—4-metilamino—61metil-8~etoxi-6—azaf§tréci-
cling ‘ B _ \
4—dés—dimetilamino-4-metilamino—6-metil—9-etoxi-S-azatetraci—
clina :
4-des-dimetilamino-4~ﬁetilamino-6—metil-?-dimetilamino-G-aza—

tetraoiclina

4~ des-dlmetilamlno-4—metllamino—6-mctll—o—dlmetllamino-6-aza—

tetraciclinalisy R

4—dea—dimetilamino~4—metilamino-6-metil-9—dimetilam;no-s-aaa-

tetraciclina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-uwetil-7-acetamido-6~azate-

traciclinag
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4- des—d1metilam1no-4—met11am1no-6~acét11-8—bromo-6—aaatetra01.'

-5~

4-déé-dimetiiamin094-metilamino;6~metil-8—acetamido~6~azate-
traciclina ' |

4»dés-uimetilamino—4-metilamino~6—metil—9—acetamido—6—azaLe-
traciclina ' ' '

4—ueu-dimet11amino—4~met1lamino—6~acut;l-6-azatetracxelmna

f~des-dimetilawino~4-metilamino-6-acetil~ /—fiuor~6-azatetra~

ciclinag
4~des«dimetiiamino-¢~mcLilam1n0#6~dcutll—o—iluox—6-azatetrac

o un‘
4' N

Cllnd ,,:
w—dvw~d1metmlam1no—4~matilam1no—6—acet11~9—fluor-6—azatetracm

vl .
4—des~dimetilamino-4~metilaﬁino—6~acetil~7~cloro~6~azgt9tré¢i
clina o ' o 3,11
4-des—dimetilamino-4ﬂuetilamino-6—acéﬁil-a-cloro~6-azatétrac;
¢lina ‘ ' e
4~des—dimetilamino—4-metilaminoe6-acetil~9~¢lorp—6—aiaﬁetrac1
clina , '
4~des-dimetilamino—4-metilamino~6—acetil—?—bromo—6-azé#etrac;

clina

A

clina
4-des~dimetilamino-4-metilamino-6-acetil-9-bromo~6-azatetraci|
clina _ ' ‘
4-des-dinetilamino-4-metilemino—b=acetil=T-trifliornetil—6-
azatetraciclina . o
4~des-dimetilamino-4-metilunino-6-acetil-8-trifliormetil-6-
azatetraciclina o
4-des—~dime tilemino—4-me tilanino-6-acetil-9~triflvormetil-6-
“azatetracicline '
4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-acetil~7-hidroxi-6-azate-

traciclina
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x4Unes—dlmetllam1n0—4—metllamlno~6~aoetil-6~hid1ox1-6-azate-

53—~

_traciclina
4—dee-almetllam1n0-4-metllam1no—6—acet11—9-h1uroxi-6—azate-
truciclina )
4-des-dimetilamnino-4-~metilanino~6-acetil-7-metil-6-azatetra~
ciclina '
" 4-des-dimetilamino-4-netilamino-6~acetil-§-metil-6-azatetra~
? “¢leline
?4~dbéLdimetilamino-4—metilamino—6~acetil~9-metil*6—azatetra-
i clelina 7
. oo 3adimetilamino—4-metilamino-6—acetil-7~meﬁoxi-6-azatetra—,
¢ " elcling _
4¢J¢es-dimeti1amino—4-metilamino-6-adetil-Bémetoxi~6—é£gﬁétra-
‘ciclina ' - S S
4-dus-dimctilam1no—4~meti1am1no~6—acet11-9—metox1-6-azatetra—
? ciclina
s4—des~dimetiiamino~4-metilamino—6—acetil—7~etoxi-b-azq@etra-
ciclina 7
f:4»--(1@3—ciimet:i.leam.’Lno-A,--n:u.at;ilaunino---t’i—{:Lce'l;il—éi—e’cox:'L--6-aéia:t’e"tra—

¢iclina

: 44des—dimetilamino-4—metilamino—6-acet11-9-etoxi-6-azatétra—

“‘eiclina -
4~des-dimetilamino-4-metilamino~6-acetil-7-dinetilamino~6-aza
~ " tetraciclina .
:4—des-d1metllam1n0-4—metilamino-6~acét1i~8-dlmeLilamlnd—G-aaa
tetrac1c¢ina‘*-~“7- Lo
4-aeb—almetllam1n0—4—metllam1no—6—acgtii—9 dimebilamino—6—d4a
tutra01cllnd
4-des-d1metllamlno—4—metllamino~6—acuLil-7-acatam1do~6-azate—

Yraciclina
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f-4~des~dimetilamin6-4-metilaminoJG—acetil*&-acetamido-6~azate~

‘4—des—dimetilamino~44meti1amino-6-oxatetréciclina

.4-das~dimetilamino-4-metilamiho~7~flﬁor-6Joxatetraciclina

.4-des—d1metilam1no~4—metllamino~8~oloro-6-oxatetraclcllna

- 4~des~dimetilamino-4-metilamino-9-trifliormetil-6-oxatetraci-
.4wdcs~dimetilamino—4~metilamino—7—hidrdx146~oxatet1acicliné

.4-dcs—dlmetllam1no-4-metllam;no—9-h1drox1-6-oxatetraclcllna

‘.4-des-dlmetllamino-4—metilamlno-7—metll—b-pxatetraciclina

59

tracicline
4~des-dimetilamino-4-metilamino-6-acetil-9-acetamido-b-uzate—

traciclina

4-des-dimetilamino-4—metilamino-8-flﬁof~64dxatétraéielina
4~des-dimetllamlno~4-metllam1no-9~iluor~6~oxatetraciollna

- £ oara

4—des-d1mep11am1no-4-metilamino~7~cloro—6—oxatetraclclina

[T ~d1metllamlno-4-metllam1no-9-cloro-ﬁ-oxatetraciclina
4rdea~d1metllamlno—4—metilam1no—7-bromo—6—oxatetracicllna
4~des-dlmetllamino—4~metllamino-8-bromo—6—oxatetraci ;15&
4-aes-dlmetilamino—4-metilamlno-9-bromo-6-oxatetracicllna
4-des-dlmetllamlno-4-metllamlno~7—trifluormet11-6-oxa§etraoi-
" clina ' -
4—des-dimetilamino-4~metilamino-8—triflﬁ0rmetil—6~oiéyétraci—
¢lina ‘

"

clina

. .
'R

4-des—dlmetllamlno-4—met11am1no—8ehldzoxi~6-oxatetxaclclina

4-des—-dimetilanino-4-metilamino-8-metil-6-oxatetraciclina
4~des-dimeLilamino-i-metilamino~9-métil—6~oxatetraciélina_
4~des—dimetilamino-4—meﬁilahino-7~meﬁoxi-6—pxatetraoiclina'
4-des-dimetilamino-4—metilamino—S—metoxi-6—oxatetraciclina'
4-des-dimetilamino-4-metilamino~9-metoxi-6~oxatetraoiclina
4-des—dime%ilamino;4-metilamino—7-etoxi;6—oxatetraciélina

4-des-dimetilamino-4-metilamino~8-etoxi-6-oxatetraciclina
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4§des—dimetilamino-4-metilamino-9-etoxif6~oxatetraéicliha.'

4~dea~-dimetilanino-4-netilanino-7-dinetilanino—6-oxatetraci=.

¢lina i
4-des-dimétilamiho-4-metilamino~8~dimetilamino-6-oxatetraci—- -
.-clina' -
4;des-dimetilamino—4—metilamino-Q-dimetilﬁmino;6-oxatetraéi- :
~¢lina ' ' i
4-&es-dimetilamino—4—metilamiuo—?—acetgmid9-6eokateﬁ#éciclina“

4-dea-dimetilamino—4-metilamino-8-acetamido-6-oxatetfaciclina

| 4~des-dimetilamino-4-metilamino-g-acetamido-6=-oxatetracicling

4-i1.s-dinetilemino-4-metilanino-5,5-dimetil-6-oxatetraciclina) -

| 4-des-dimetilamino—4—metilamino—5,S-dimétilé7?flﬁqr—6ro;afé—

-traciclina .
4-des-dimetilamino-4—metliamino-5 b—dimetll—B-fluor-6~oxate—
' traeicline . _ '
49des-dimetllamino~4-metilamino-5,b-dimétil-y-flﬂor-%-oiatgu
traciclina ' ' : )
4~des-d1meL11am1no-4—metilamino-5 S-dlmetil-I-cloro-é-cxate-
tracicxlna : | Co

.4-des—dimetllamino-4-mctilamino-5,)-dimetil—B-cloro-G-oaate-

tracmcllna

4-aes-dimetllam1no-4-metilam1no-5 5-d1metil-9-cloro-buoxate-

tzaclcllna
4-des-dimetilamino-4—metilamino—5 5-dimetil-7-bromo-6-oxate-
“traciclina -’ . L ;em

-3 "'

:4-des-d1met11aminOA4lmetllamino-s b-dlmetil~8-br0mo«6-oAate-

traciclina .
4-des-d1metilamino-é-metilamino—S,5-dimetil-9-browb-éfdxate-
~ tracioclina - :
4=des-dimetilanino-4-metilamino-5, 5~dimetll-7—triflﬁormetlln -

O=-oxatetraciclina ‘
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4~dea-dzmet1lamino~4-met11amino~5 5-dlmet11-8—tri£iuormetil—
6-oxatetracicline :

4-des~dimetilamino-4-nelilamino=5,5~dimetil=9=trifliornetil-
- 6=oxatetracicling R '

.4~des-dimetilamiho—4—metilamino+5,5~dimetil-?—hidrdxi-6—0xa—

tetraciclina

4-dea~dlmetilamino~4—metilamino-5 5-dimetil-&-hidroxi-6-oxa-‘;

tetraciclina
4~des-d1metilamino-4-metzlamino:5'5-dimetil-9—hidroxi-6-oxa-
tetraclcllna o : .

4~ a=hudimetilamino~4-mct1lamino-s 5'dimetll‘7'metil-6-oxate_i7f::

traciclina ) . .
4-des-d1metilam1no-4-meti1am1no-5 S-dimetil-d-metll-é-oxate-
~ traciclina ' ‘ f;;j*
4-de¢a-dimetvilanino-4-metilamino=5,5 -dimetil-9-metil-6-oxate—

traciclina ) S

4

4=dues=dietilanino~4-metilamino=5, 5-d1metil-7-metoxi-6-oxate-
traciclina

4-des~d1metilamino~4-metilamino-5 5~dimetil~8—mecoxi-o-oxata—

tracicling L

-4-aes-di‘metiiamino-4-metilamino-_s', 5~dimet’il-9-me‘tbxi~6;-_6§c§t el

tracicline .,
4-des-dimetilamzno—4—metilamino-s 5-dzmetil-7-etoxi—6-oxate-
© trucioclina , , N
4—desedimetiiémino—4fmetilamino—s,5-dimetil-8-etoxi-6-ox§te#

tracicline ' -
4~des~dimetilémino%4—metilamino~5,5~dimebiqu—etoki—B-oxate—

tracicling

'4-des-dimetilamino-4—metilamino—5,5—dimétil—?-dimetilamino—é—

oxatetracicline
4-des-dimetilamino—4—metilamino«s,S-dimetil-8—dimqtilamino—64

oxatetraciclina
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4-des-dimetilamlno—4-metilamino-S 5-aimetllag-dlmetilamlno-ﬁ~'

oxatetraciclina )

4-dea~dimeLilamino-4-metilamino~5 5-dimehil-7-acetamido-6- T

oxatetraciclina

'4-des-dimetilamino-4-metilamino—S,S-dimetil-ﬁ—acetamido;6g

oxatetraciolina :
4-des-dimetllam1no-4-met1lamino 5 5-dimetil—9~acetam1do-6~ff
. oxatetraciclina ' :

881 como ‘los oorrespondientes compueatos Sa-epi, por- eaemplo,f” ,
4-des-dimetilam1no-4-meti1amiuo-7-cloro-5a-epi-6-tiatetraoi—'”"

| elina S

4-des-d1metllamino—4-metilamlno~d—metoxl-ba-epi-b-tiatetraoi- e

clina ‘-5,
4-des-d1metilamino-4-meLilamino-7~dimetilamino-5a-epi¢6~tia-\
; tetraciclina '

4-des-dimetilamino—4-metilam1no—7-acatam1do—5a—epi-6-tzata-‘:""

traciclina

4-dea-dimetilamino-4—metilamino—é-metil-Sa-epi-é-azatetraci-.f .

F

, clina - . : :
4-dcs-dimetilamino-4—metilamino-6-acetil—Sa—epi-6-azatehraoi-

cllna

4-des-dimetilamino-4-metilamino-s b-dimetil-&-metoxi-Sa—epi- ’

6-oxatetraciclina.

e ) B

E..em lo 21 B B - ‘ .’_. -/"' ';,’i‘/;",»fj“ . ;\ )

. - .
’

‘ -

- !

425 mg &e arazatetraCicllna se diauelven en 20 ¢c.

de acetona, se agregan 0,5 cc de sulfato dimetilico y 200 mg :

3

borac16n usual se obtiene la 6-meLllnﬁ—azatetra01clina.

de g CO y se agita durante 48 horas a 20 ¢ Dsspués de la ela-

Ln forma, anélOga se obtlenen la 6-et11-6-aaatetraci :
clina, 6-n-propil-6~azatetraciclina, 6—isopropil-6-a&atqtrac;’

-
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_ jfhitrb#é—oxatefraciclina

_ 9-nitro-6—oxatetzaclclina=

¢lina, 6—n—butil-6-azatetracmclina y 6-isobutil~6-aaatetraci-i;

clina as{ como los cozrespondientes compuestos Sa-epi.

Bjemplo 22 © - ' ' - Lo

: Uha mezcla de 448 wng ue 4-des-dimetilamino-4-a%in:” #‘
_B-nitro-6-tiatetraciclina, 252 mg de sulfato dimetilico, 256
‘wg de N-etil~N,N—dllsopropilamlna ¥y 25 ce de dioxano, ée deaa;' '
‘reposar durante. 12 uoras a 20 ;,ba .elabora en la forma usual
'y 8o obtiene la 8—nitro-6-tiatetraciclina. o ??";f ,d..;ni

. I
" En forma andloga se obtiene por metilaoidn;

P

7-nit1o-b-tiatetzaciclina o _
9-nitro-6~tiatetraciclina B B giﬁ

84hitfo-6-oxafetraciclina :

5,5~-dimetil-T-nitro-6-oxatetraciclina - . " °

5,5=-dimetil-8-nitro-6-oxatetracicling . Jﬁ'fJﬁf?:.:l
,5:5-dimetil—9—nitfo-6-6xatetraciclin& S '-'“'-j}"'}.am
" 6-notil-T-nitro-6-azatetraciclina L ‘;‘fﬁ A
6-metil-8-nitro-6-azatetraciclina : T e

6~met11;9-nitro-6-azatetraciclina - ~
g-gcetil=T-nitro~6-azatetraciclina
6~acetil=8=nitro~6-aszatetraciclina

v E;aoetil-9~nitro-6-azatetraciclina

,aai como los correspondientes compues tos 5a~epi, por equplo,

A
A

5a-epi-d-nitro-6~tiatetraciclinaf AR ”.Myﬂ“,ggnm:»_-

sjewplo 23

Una solucidn de 448 mg de 8-hidroxi-6;tiatétraoiol£
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; ﬁa?en'éo ce de dioxano se mezclg con lO:cé de una solucidn -

"] O4l-molar de diazometano en dioxano, se deja reposarﬂduraﬁte"

“traciclina.
Ejemplo 24

:‘5 co de anhldrldo de éc1do proplénlco y 5 cc &e piridina du-.

| ne en 10 cc de deido acético; se agrega una sdlpéiéanéjO.ll_'-
-cc de H O al 30 4 en 7 cc de dcido acético y la meZaié‘se

deja reposar durante 24 horas a 20 o Despuéa, ‘86 vierte en -

'tetraéiclina en_iOO cc de 4cido acético, Be agregan 2,3 cc

64~
une -hora a 20° ¥y se. evapora. Se obtiene la 8-metoxi-6-tiate—~

425 mg de 6—azatetracicllna se dejan reposar con

rante la noche a 20° , 86 vierte en agua, se extrae con n-bu-
vanol ¥ deBpués de la elaboracién usual, se obtiene la 6-pr0'

pionil-6-azotetraciclina. : = j%'ﬁ”?37¢'"

kn forma andlogs, se Obtienen la 6-but1r11-6—azate-f
traciclina y la: 6-isobutiril-6-azatetracicline aai como.los
corresp0ndientes compueetos Sa=-epi. IR

A una solucidn de 467 mg de 7—cloro-6—tiate$racicli o

272

agua, se extrae con n—butanolAy, después de la qlabofucién
usual, se obtiene el 6-6xido de la T-cloro-6-tiatetraciclina.

- : L
Ejemplé 26 .. - , o :‘iy?”' A

e

A ung”Jolfeidn callents de 4,67 g de T-cloro-6-tia-|

de Hao al 30 % y se hierve dwrante 30 minutos. Se viérte en
agua, se extrae con n-butanol y, despuds de. la elaboracidn
usual, se obtiene el 6, 6-didxido de la 7-cloro-6~tiatetraci-

¢lina,
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HF liquido, se enfrfa a -78°, se mezcla con 101 mg de KNO, Y

togréfzcamenxe en gel de silice. Se obtiene 1a 9-n1tro-6—tia-

.7—amino—6-tiatetraciclxna

‘8-amino-6~oxatetraciclina : '

-5

Ejemplo 27

- 432 mg de 6-tiatetraciclina ae'disuelVen en 4;60 dof’

se calienta durante 30 minutos en el bano. marfa bajo N2. Se -

i+

evapora, se recoge en acetona, ge Liltra y el filtrado se vie
te ‘en eter. E1 producto en bruto precipitado se. separa Croma-+

tetraciclina Y 7-n1tro—6~t1atetrdciclina.' ' Ce _‘?ﬂ'

.Am. g |
. e, .
4 :'-' me

S ) :
Jemplo 28~ T T ey _
. Una solucién de 477 ug de a-nitro-s-tiatetraciclina;}i

en 25 cc, do etanol se hidrogena en 300 mg de Pd-carbén al’
10 %-a 20 y presién normal hasta cesar. Deapués de‘lllfrar

y evaporar 2e obtiene la 8—amino-s—tlatetraciclina.:;,L -

£n forma analoga, Be obtienen de los. corrcspondien—' |

tes compuestos nitro'

97amino-6-tiatetraciclina
T-amino-6-oxatetraciclina

y-amino-6-oxatetraciclina
5,5edinetil=7~anino-6~oxatetracicling

5y 5-dimetil—8-aminb-6-oxétetraciclina

5y 5-dimetil-9~amino-6-oxatetracicllna.
6~metil—7—am¢no—6-azatetraciclina
0-met11-d-am1no-6-azatetraciclina S
6-metil-9-amino-6-azatetraciclina
6—acetil-7-am1no~6—azatetraciclina
6—acetil-d-amino—6—aaatetraciclina
6-acetil-9~am1no-6-azatetracicling

azf como los correspondientes compuestos 5a-epi, ‘por.ejemplo,|.
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5a-epi=8~-amino~6~tiatetraciclina.

Eﬁemglo 29

467 mg de T-cloro~-6-tiatetraciclina se hidrogenan-
en 25 cc de metanol en presencia de 101l mg de trietilamina
en 200 mg de Pd-carbén al 10 % a 20° y presién normal y-se

obtiene la 6~tlatetrdclcllna.

Ljewrlo 30

100 mg de una mezcla de 4?dimetilaminofl,éé4a,5,5a} :

6,1&,12&-octahidro-3,lo,12,12a-tetrahidroxi—7-cloro;1,il-

dloxo=-6-tia-naftacen-~-2~carboxamidas éstereoisémeros:Gobteni—‘
blc de la mezcla indicada en el e jemplo l, apartado; i) de i
4-tiobenzamido-~l1,4,4a,5,5a,0,11, 12a*octah1dro—3 lO,LZ—urlhl~
qroxi-?-cloro-l ll~d1040—6-tlanaitacen—z-carboxamldas por ;:
'unaecutlva lda—hldroxlla016n, hldIdllSlS andlogo al egbmplo
l y metilac16n andlogo al ejemplo 18, en poco n=butanodl bajo
,adicién de algunas gotas de dcido clorhidrico 1,5-n, uz.agre-
zan 70 mg de CaClz, después, 0,5 ce de agua, Y despues, S0-
Jucidn al 10 % de etanolamina en n-butanol hasta un PH de 8,5

y se hierve durante 3,5 horas bajo N,. Despuds de enfriar se

2 :
elabora con dcido clorhidrico l-n y n-butanol., El producto en
.bruto en cloroformo se crouatografia sobre gul de ailice y ue|

obtiene la 7—cloro~6-tlatetracicllna,,p,f. 2&3 . o

Lou.ejemplos a contlnuacién sc 1efieren &’ prepara=
dos farmacéutlcos,qub contienen oompuestos tetraciclxcos de

la férmula general I

'Ejemglo A: Tebletas , Lo

Una mezcla, compuesta de 100 kg de T-cloro-6-tiate=~
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'traciclinaé’SOO kg de lactose, 180 kg de féqulafdé patata,
10 kg de estearato de magnesio y 10 kg de taleo, se prenéa en—'

| sgenplo c- Cépsulas
50 kg de 4—des-d1meLilamino-4-am1no—7—c¢or0u6-tlate'Z
traciclina se llenan,en la forma usual,en cépsulas de gelatinaﬂ

cis actlva. ot

e

la forme usual & taLletas, de manera que .cads tableta conten-

ga 100 mg de sustancia actlva.

Ejemglo.B' Grageas

Anélogo al eaemplo A, se prensan tabletas que, a
contlnua016n, se dotan,en la ﬁo;ma usual, de un revestimiento

compuesto de azucér, fécula de pgiéia, talco y traganta. L

. .: I .
N wn,:/ ., . i e 1

PO

dura, de manera que cada cdpsula contenga 50 ng de la s;stan—;.f:

Bjewplo D: Cdpsules .

. Ung mezcla pulverulenta, compuesta de 250 kg de
7—cioro—6-tlatetraoiclina, 2,5 kg de dcido silicico flnamente
dluPeTSO, 12,5 kg de talco, 1,25 kg de estearato de magnesio,
2,5 kg de hidrocloruro del eclorurc de la vitamina Bl, :2,5; kg -
de lactoflavina, 25 kg de amida de dcido nicotinico, 0, 5 kg -

de hidrocloruro de piridoxina, 5 kg de D~pantotenato de cal~g,Q.

cio, 4 kg de 4cido £élico, 3 g de cianocobalamina y 84 kg

de ascorbato sédlco, ge 1lena, en la forma nsual, en cépeulas .

de gelatina dura, de nenera yue cads cdpsula contenga 250 mg
del antibidtico.

En forma andloga, se obtienen tabletas, gragees y -
cépsulas,.qué contienen una o varias de las dewds sustancias

activas de férmula I o de sus salpé fisiolégicahente compati-|

-
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as{ comu iz ‘muneru de realizarlo cn la prdctica, debe hacerae
b ’

~conslar que las disposiciones'antoriormuntu indicadaa son sug

| «ue conceden los Convenios 1nternacmonales en vigor, szendo_

-alguilamino, dlalquilamino o acilamino y X significa 0, 3, 50

~68w
bles.

NnoTA.-

Deuvrita suficientemente lo naturaleza del invento,

ceptibles de modificaciones deé detalle eun cuunto no alteren

su principio fundsmental; tambidn se hace constur que el in--!

venlo -corresponde a una solicitud de patonze presentaua en .
Alemania, baJo 1l ndumero P 24 42 829, de fecha de 6 de sep=-

ticabre de l 974, acogiéndose por lo tanto a los‘beneficiOS

lu que constihuye la escncxa del rererldo lnvento y por lo

quc se JOllClta ratente de Invencidu por 20 auos en Lspana,

LLILO&,'caractexlzénddsc por lo siguienta:

" le= Procedimiento para la obtencidn de compuest0d .

tetracfclicos de férmula general I

o

‘ sobre' PRObbuImlLNBO PARA LA OBTENCION D COHPUESTOS ”‘”HACI- '

donde Rl, R2, R3(&-R4; en cada caso,‘éignifican H 6~alquilo,l‘~

hs significs H, I, €1, Br, CFB’ Ol, alquilo,'alcoxi,'moé, NH2

30,y NH, N~alyuilo o N-acilo, donde los grupos alquilo y al-

xi, en cada caso, contiehen 1 a 3, los grupos acilo, en cada
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| donde Rl alt

R, RS, R

aoof e Mgy Wl

~6Y-

L SR o 5
caso, 1 a 4 dtomos de carbono, y donde, en caso de que h” sea

un grupo metoxi'y, gimultdneamente, X sigﬁifique unfétomo de
azufre, Rslsdlo pucde encontrarse en la posicidn 8 & 9, asi-

~como de sus sales de adicién de dcido fisidlégicamente compa-—

tibles, caractérizado poryue un coupuesto, gue correspohds
a la férmula general I, donde, sin embargo, como minimo, un

. $rupo; ‘hidroxi o amino se presenta en forma fun01onalmente MO

dificada, .se trata cpn medlos'solvollzanteb -0 nidrogenolizan—

tes, o porque un compuesto de férmula II
. e . el

rip2

> ¥ X ticnen los significados arriba indivados,

se trata con un agente de nidroxilacién, Y borque, ern caso daf
do, en l0° productos obtenidos, uno o varios de los ;rupos
1 g2 g% y/0 &, mediante tratamienlo con medios solvoJizan-'
tey, alqullizantes, acilantes, oxidantes, nitrantes y/o redug g
tores, se transforman en otros grupos Hl, Rz, h5‘ y/o X y/o
el grupo NR1R2 se eplmexlza y/o porque, en caso dado, una ba-
se de térmula I se transforma, por trataniento con. un dcido,
en una de sus sales de adicién de écldo fisioldyicamente com~
patible. .

2.~ Procedimiento pera la obtencién de compuestos
tetracic;icoa} tal y como queua sustancialmente descritb;én

la presente Memoria.
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Este lMemoria consta de 70 hojas esqritéé a wdgquine
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