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cíclicos de fórmula general I
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1 2 3 4 'donde R , R , R y R , en cada casó, significan H o alquilo,
5R significa H, F, Cl, Br, CF,, OH, alquilo, alcoxi, NO,-, NH,,, 

alquilamino, dialquilamino o aoilamino y X significa 0, S, SOL 
SOg, NH, N-alquilo o N-acilo, donde los grupos alquilo y aleo 
xl poseen, en cada caso, 1 a 3, los grupos acilo, en cada ca­
so, 1 a 4 átomos de carbono y donde, en caso de que R^ signi­
fique un grupo metoxi y, al mismo tiempo, X signifique un-
átomo de azufre, R sólo puede estar en la posición 8 ó 9, 
y.sus sales de adición de ácido fisiológicamente compatibles.

Los compuestos de fórmula I poseen distintas confi- 
j g^-^iones estereoquímicas. En especial, pueden poseer, en 
los átomos de carbono C. y C,- del armazón tetraclclínico, 
la misma configuración estereoquímica como las t.etraciclinas 
obtenidas por microorganismos, en las cuales los átomos de hi 
drógeno se encuentran en posición syn ("configuración natural' 
fórmula la). ' .

Sin .embargo, los átomós,de Caí-bono C. y C-- piieden 
llevar hidrógeñó^eiU posición'a'ntí' y, por lo tanto, poseer una 
"configuración-innatural"; los compuestos de está "configura­
ción innatural" se denominan, a continuación, como "compues­
tos 5a-epi". Tienen especial preferencia aquellos compuestos 
de fórmula I, que poseen la configuración "natural" (fórmula 
la) y los correspondientes compuestos 5a-epi. Otras poaiblll-
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dades de isomería se presentan en y C^ggj. Todos
los compuestos epímeros, por esta razón posibles, están com­
prendidos por la fórmula I.

Como "6-.tia-tetraciclina" se ha de entender aquí y 
a continuación lá 4-dimetilamino-l,4,4a,5,5a,6,ll,12a-octahi- 
dro-3,10,12-12a-tetrahidroxi-l,ll-dioxo-6-tia-naftacen-2-car- 
boxamida con la estereoquímica indicada én la fórmula la; en 
forma análoga.,t'signifioan "o-dM?-tetracicllna" y "6-aza-te- 
trapiclíná.!'. lá's correspondientes j$.-oxa- y 6-aza-naftacen-2- 
o?-".-'-.ixamidas.

' La Invención tenía por cometido hallar nuevos com­
puestos adeouadoa para la obtención de medicamentos. Este co­
metido se solucionó por la puesta a disposición de los com­
puestos de fórmula I.

Se ha descubierto que los compuestos de fórmúla I 
y sus sales de adición de ácido fisiológicamente compatibles, 
con buena compatibilidad, poseen valiosas propiedades,farma­
cológicas. Asi muestran, por ejemplo, efectos antibacteriales 
con un amplio espectro de eficacia y una eficacia espocialmen 
te grande con respecto a las bacterias gram-positivas y  
gram-negativas, comprendíóndose también los organismos gram- 
positivos resistentes a la tetraciclina y gram-negativós re­
sistentes a la tetraciclina.

Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto, co­
mo medicamentos, especialmente antibióticos de banda ancha, 
para combatir las infecciones bacteriales. Además, se pueden 
emplear como productos intermedios para la obtención de ulte­
riores medicamentos.

Objeto de la invención son los compuestos tetrací-
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clicos de fórmula I y sus sale sales de adición de ácido fi­
siológicamente compatibles.

En la fórmula I significan los restos R̂ * a R^, pre-
1 2ferentementé, H o metilo; en especial, los restos R y R

son preferentemente iguales y significan H o metilo, los rés- 
3 ' 4 *tos R̂ . y R significan, preferentemente,' en cada caso H. Los 

restos mencionados pueden significar, sin embargo, también 
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, seo.butilo 
o tere.butilo.
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Por lo-tanto, son objeto áe la invención especial­
mente aquellos compuestos de fórmula I, en los cuales, como, 
mínimo, uno de los restos mencionados tiene Uno de los signi­
ficados preferentes anteriormente indicados.

Objeto de la invención es asmismo un procedimiento 
para la obtención de los compuestos de fórmula I, así como 
sus sales de adición de ácido fisiológicamente compatibles, 
que se caracteriza porque un compuesto que corresponde a la 
fórmula general I, donde, sin embargo, como mínimo un grupo 
hidrpxl o amino está .presente en forma funcionalmente modifi­
cada, se trata con agentes solvolizantes o hidrogenolizantes, 
o porque un compuesto de fórmula II ' - -

donde R*** a R^ y X tienen los significados arriba indicados,

!
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se tratan con un agente de hidroxilaclón y porque, en caso
' "Ldado, en el producto obtenido uno o varios de los grupos R ,

R , R y/o X se transforman por tratamiento con un agente
solvolizante, alquilizante, acilante, oxidante, nútrante y/o
reductor, en otros grupos R***, R^, R^ y/o X, y/o el grupo 

1 2NR R se epimeriza y/o porque, en cuso dado, una base de fór­
mula I se transforma,mediante tratamiento con un ácido, en una 
de sus sales de adición de ácido fisiológicamente compatibles,

-La obtención de los compuestos de fórmula I se efe_c 
-.da, por lo demás, segdn mátodos en'sí conocidos, tal y como 
Sb .¿acriben en la literatura (por ejemplo, en las obras stan 
dard tales como Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, y, especialmente en la litera 
tura que se ocupa de la química de las tetraciclinas), y esto 
bajo las condiciones de reacción conocidas y adecuadas,para 
las reacciones mencionadas. /

Todos los productos de partida para la obtención de 
los compuestos de fórmula I, se pueden, en caso dado, formar 
también in situ, y esto, no aislándolos de la mezcla de reac­
ción, sino continuando directamente su reacción a lcn oompues 
tos de fórmula I. _ ," .

Los productos de partida son nuevos; se pueden ob­
tener en forma totalmente sintética en analogía a los métodos 
conocidos por la literatura.

De entre aquellos productos de partida, que corres­
ponden a la fórmula general I, donde, sin embargo, como míni­
mo un grupo hidroxi o, amino está presente en forma funcional­
mente modificada, tienen preferencia aquéllos, donde el gru­
po 4-amino y/o el grupo 10-hidroxl están funcionalmente modi­
ficados.
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Además puede, por ejemplo, el resto NHg del grqpo 
carbamoílo estar funcionalmente modificado en la posición 2.

El grupo 4-amlno está preferentemente modificado en
forma de un derivado de acilo o de tioacilo o de un iminoáter
o iminotioéter derivado del mismo. Se presenta, por lo tanto,

1 6preferentemente en forma de uno de los grupos -NR -CY-R o 
-N=C(YR')-R , donde R significa especialmente H, SH, alquil- 
mercapto con 1-4 átomos de carbono, bencilmercapto,- alquilo 
con 1-10 átomos de carbono o un resto fenilo, bencilo, fenoxi 

10 ' me-i'lo o fenoxipropilo insustituido o disustituido.pqr alqui­
lo con 1-4 átomos de carbono, OH, OH intermediariamente prote, 
gido, CHgOH con grupo OH, en caso dado intermediariamente pro 
tegido, NOg, NH^, alquilamino, dialquilamlno, hidroxialquil 
amino, acilamino, halógeno, COOH, COOalquilo, CONH^, OONHal-

15 quilo, el grupo Y significa un átomo de oxígeno o un átomo de 
7azufre y R significa alquilo, conteniendo los grupos alquilo

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

8 **tegidos" se presentan preferentemente en forma de'restos R 0,
820 donde R significa alquilo, alcoximetilo o acilo,preferente­

mente, en cada caso, con hasta 5 átomos de carbono, tetrahldr) 
piranilo, carbobenzoxi o, especialmente'bencilo. En caso de
que el grupo 10-hldroxi está funcionalmente modificado, se

8presentará preferentemente en forma' 'tpf^Hasto R 0, ponde 
R tiene el significado indicada.''

En caso de que el grupo carbamoílo, en la posición
2, esté funcionalmente modificado, se presentará, espeoialmen

9 9 *"te, en forma del resto -CONHR , donde R significa alquilo
con 1-6 átomos de carbono, especialmente tere.butilo. 

jO - La disociación solvolítica de un grupo hidroxi y/o

25
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amino funcionalmente modificado, se ha de realizar, natural-. 
mente, bajo condiciones tan benignas, de manera que no sean 
atacados los otros grupos en la molécula, por ..ejemplo., .el 
grupo carbamoílo en la posición 2; esto, sin embargo,, es fá­
cilmente posible según las indicaciones en la literatura^ La 
solvólisis se logra preferentemente oon ayuda de un ácido, 
por ejemplo.̂ - de un ácido mineral tal como ácido clorhídrico, 
ácido bromhídrioo, ácido sulfúreo,, ácido fosfórico, un ácido 

i carboxílioó orgánico, tal como ácido acético o un áoido sulfó 
I nlco,"tal como ácido metano- o p-tolúenosulfónico. Para la 
i di-.dación de grupos hidroxi funcionalmente modificados, tam 
bien son adecuados los ácidos Lewis, tales como BF * ó BBr .
La solvólisis se.puede realizar en presencia o bajo ausencia 
de Un disolvente inerte. Como disolventes son adecuados, por 
ejemplo, agua,'alcoholes tales como metanol, etanol ó isopro- 
panol, éteres,, tales como dletiléter, tetrahidrofurano (THF), 
dioxano, hidrocarburos clorados, tales como cloruro metlléni- 
oo, cloroformo o tricloroetileno, hidrocarburos tales oomo 
benceno o también las mezclas de estos disolventes. También 
es posible emplear un exceso del ácido, por ejemplo, ácido 

'acético, como disolvente. La solvólisis se realiza, por regla 
general, a temperaturas entre 0 y 150°, preferentemente entre 
20 y 100°.

En detalle, se puede, por ejemplo, transformar en 
25 el grupo -CONHg un grupo carbamoílo N-sustituído en la posi­

ción 2, preferentemente un grupo -CO-NH-terc.butilo mediante 
tratamiento con HC1, HBr, ácido sulfúrico o ácido fosfórico. 
Especialmente ventajoso es el empleo de HBr en áoido acético 
a temperaturas entre 20 y 80°.

30 Una hidrólisis de la funoión amida en la posición
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4 se logra,con especial facilidad, Cuando significa alqui­
lo, o ün resto fenilo como mínimo sustituido en la posición 
o, bebiendo el sustituyente, en el núcleo feníiico, facili­
tar la,hidrólisis por un "efecto de grupos adyacentes". La 
hidrólisis se puede realizar entonces, ya, bajo condiciones 
muy benignas, por ejemplo,.en medio débilmente.ácido.Con áci­
do acético diluido, dándose preferencia como disolventes'iner 
tes adicionales, además del agua, al metanol, etanol, THF y 
dioxano.

Una forma de realización especial de los grupos 
acilo o tioacilo en el átomo de nitrógeno en la posición 4, 
consiste en transformarlos en los correspondientes grupos 
iminoéter o imlnqtioéter. Esto se efectúa convenientemente 
con agentes de alquilación tales como ioduro metílico, sulfa­
to dimetílico, sales de oxonio, tal como trletiloxonío-tetra- 
ílúorborato o flúorsulfonatos de alquilo, tales como flúorsul 
fonato- de metilo o de etilo. Convenientemente se dejan.actuar, 
entre sí, el agente de alquilación y el amida o tioamida a 
disociar,en uno dé los disolventes inertes mencionados, por 
ejemplo, en metanol, cloruro metilénico o mezclas de estos di 
solventes. Es conveniente la presencia de una base tal como 
KHCO^ ó 1,8-bls-dimetilaminonaftalina para neutralizar el 
ácido quecquí se forma. A continuación, se disocia elininoéter 
o iminotioéter por actuación de uno de*lqa^ácidos mencionados, 
preferentemente, con ácido olorhíático'diluido a temperaturas 
entre 0 y 50° aproximadamente.

Los grupos hidroxi y/o amino, que están protegidos 
por grupos hidroliticamente disociables, se pueden liberar 
también hidrogenolíticamente. Así, por ejemplo, los grupos 
0-bencilo, N-bencilo o carbobenzoxi, se pueden eliminar hidro
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genolitlcamente o los mencionados iminoóteres o iminotioóte- 
6yes, donde R significa un grupo fenilo, en caso dado susti­

tuido como indicado, disociar hidrogenolíticamente.

La hidrogenólisis se efectúa convenientemente en 
presencia de uno de los catalizadores de metal usuales, por 
ejemplo, en presencia de platino, paladio, níquel o cobalto. 
Estos catalizadores se pueden presentar como metales finamen- 
te particulados:,.;.corno catalizadores de oxido (por ejemplo, 
d ^ d 9,,d'á'platino) o sobre soportes' (por ejemplo, platino o 
pal. dio sobre carbón, paladio sobre carbonato cáloico)'. La 
hidrogenólisis se efectúa convenientemente a presiones entre 
1 y 100 atmósferas y a temperaturas entre -80 y 4-150?. en pre­
sencia de uno de los disolventes indicados, preferentemente 
a presiones entre 1 y 10 atmósferas y temperaturas entre 20 
y 50° en metanol o etanol.

Los compuestos de fórmula I se obtienen, además, 
por hidroxilación de los compuestos de fórmula II en la posi­
ción 12a. Como agentes de hidroxilación son adecuados, en 
primer lugar, el oxígeno que,convenientemente,se emplea en 

- presencia de un catalizador de metal o de sal metálica (por 
ejemplo, PtO^ o CeCl^) bajo condiciones alcalinas, por ejem­
plo, en presencia de una solución tampón,y en presencia de 
-uno de los disolventes inertes mencionados, preferentemente 
metanol, etanol, THF, dimetilformamida (IMF) y/o agua. Las 
temperaturas de reacción para la hidroxilación se encuentran 
preferentemente entre.0 y 50, especialmente entre 20 y 30°, 
los tiempos de reacción entre 5 minutos y 10 horas, preferen­
temente entre 10 minutos y 3 horas.

Si se desea, en un producto obtenido de fórmula I
1 2  5se pueden transformar uno o varios de los grupos R , R , R
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y/o X por solvólisis, alquilación, acilación, oxidación,, ni-
tración y/o reducción en uno o varios otros de los grupos
1 2  5R , R , R y/o X.

En especial, se puede disociar solvoliticamente un 
grupo 6-acilo y/o disociar un grupo 7-, 8- ó 9-acilamino, 
y/o alquilar un grupo 4-amino ó 4-monoalquilamino y/o 6-aza 
insustituído, 7-, 8- ó 9-hidroxi-, -amino- o -monoalquilami- 
no y/o.acilar un grupo 6-aza insustituído y/o un 7-, 8- ó 
9-amino y/o oxidar un grupo 6-tia y/o nitrar un compuesto 
¿f* fórmula I, donde R significa H, y/o reducir un grupo ni­
tro en la posición 7, 8 ó 9 al grupo amino o un grupo 6-sulfóxi 
do al tioéter, y/o sustituir un átomo de cloro o de bromo en 
la posición 7, 8 ó 9 hidrogenolíticamente por uti átomo de hi­
drógeno .

Un compuesto acilamino obtenido de fórmula I (R = 
acilamino y/o X = N-acilo),se puede disociar mediante trata­
miento con un agenté solvolizante, preferentemente hidrolizan

- 5
te, formándose la correspondiente amina de fórmula I-.(R =
NHg y/o X NH). La disociación se logra bajo las condicio­
nes arriba indicadas, por ejemplo, con HBr/ácido acético.

Un compuesto hidroxi obtenido.de fórmula I (R^ = OH) 
o una amina primaria o secundaria obtenida de fórmula I (R̂ * 
y/o - H y/o X = NH y/o R^ = NH- o.ai^uilamino) se puede 
alquilar mediante tratamiento-con.-un-ágbnte de alquilación al 
corresp ondi ent'*é*"'éó't̂ )uesto aícóxl' o a lá correspondiente ami­
na secundaria o,terciaria.

Como agentes de alquilación son adecuados, por ejem 
pío, los haluroa alquilicos, tales como cloruro, bromuro o 
loduro metílico, cloruro, bromuro o ioduro etílico, los dial- 
quilsulfatos, tales como dimetilsulfato o dietilsulfato, los
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alcoholes tales como metanol o etanol en presenoia de níquel 
Raney, o los correspondientes aldehidos o cotonas, tales oo- 
mo formaldehido, acetáldehido o acetona en presenoia de un 
agente de reducción, por ejemplo, en presencia de hidrógeno 
y de un catalizador de metal, de ácido fórmico o-en presencia 
de un h.¡.druro de metal complejo, tal como hidruro de ciano-bo, 
ro sódico. Como disolventes para la alquilación tienen prefe­
rencia los alcoholes tales opii^q,^etanol o etanol, los éter- 
alcoholcb,^alós cómo 2-metoxietaxtóÍ, ó 2-etoxietanol, los éte- 
re's,''tá'le.s"'óomo THF o dioxano o las'-amidas .tales- como IMF.

La alquilación se puede realizar también éñ'dos 
etapas. Por ejemplo, una amina primaria obtenida se puede, 
primeramente, acilar, por ejemplo, transformar con anhídrido 
de ácido fórmico-ácido aoético (por ejemplo, en ácido fórmi­
co en presencia de formlato aódloo) en el correspondiente-de­
rivado de formilo. El derivado de acilo obtenido se puede 
transformar á continuación, por ejemplo, por hidrogenación 
catalítica bajo las condiciones arriba indicadas, en la amina 
secundaria deseada.

Para la alquilación de un grupo hidroxi fenólico, 
se pueden emplear, además, 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 0 y 30°.

Una aoilación de aminas primarias (I, = NHg) o
secundarias (I, X = NH) obtenidas, á los correspondientes com 
puestos acilamlno, se efectúa convenientemente con ácidos car 
boxílioos que posean 1-4 átomos de carbono, o con sus deriva­
dos. Como derivados del ácido carboxíllco son adecuados, por 
ejemplo, los ásteres, anhídridos (por ejemplo, anhídrido aoé-
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tico) o haluros, tales como los cloruros, bromuros o ioduros 
(p.or ejemplo, cloruro, bromuro o ioduro acetilico) del ácido 
carboxílico. También se puede emplear como disolvente un ex­
ceso del derivado de ácido carboxílico, o se trabaja en pre­
sencia de un disolvente inerte tal como benceno, tolueno,
THF, dioxano o cloroformo. Durante la acllación se agrega, 
convenientemente, una base, preferentemente una amina tercia­
ria, tal como piridina o trietilamina, que, en exceso, puede 
servir también como disolvente. Por regla general, se aclla 

temperaturas entre unos -20 y 4-50°, preferentemente' entre
o „ 30°. ' -

Una oxidación de las 6-tiatetraciclinas obtenidas 
(I, X = S)a los correspondientes sulfóxidos (I,'X - SO) se 
logra preferentemente con peróxido de hidrógeno, además con 
perácidos, o electrolíticamente bajo condiciones relativamen­
te benignas y a temperaturas relativamente bajas (unos -80 a 
4-100°). Si, por el contrario, se quieren obtener las. sulfonas 
(I, X = SO^), entonces se pueden emplear los mismos.agentes 
de oxidación bajo condiciones más' fuertes y/o en exceso, así 
como, por regla general, a temperaturas más altas. En estas 
reacciones pueden estar-presantes o ausentes los disolventes 
inertes usuales. Como disolventes inertes son adecuados, por 
ejemplo, el agua, los ácidos minerales acuosos, las lejías 
alcalinas acuosas, los alcoholes tales como-metanol o^etanol, 
los esteres tal como acetato de -etilo, las cotonas tal como 
acetona, los ácidos carboxíllcos tal como ácido acético, los 
nitrilos tal como acetonitrilo, los hidrocarburos tal como 
benceno, los hidrocarburos clorados tales como cloroformo o

- CC1,.4
Un agente de oxidación preferente es un peróxido de
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hidrógeno acuoso al 30 %. Este conduce, al emplear la canti­
dad oalculadá en disolventes tales como ácido acético¿ aceto­
na o etanol a temperaturas entre unos -20 y 100° a los sulfóx;^ 
dos, en exceso, a temperaturas más altas (hasta unos 150°), 
preferentemente en ácido acético o en una mezcla de ácido acá 
tico, y anhídrido acético, a las sulfonas.

También e.s posible oxidar los sulfóxidos obtenidos, 
bajo condicloné&\más'fuei-tes'^'á"'Í3 3 .'sulfonas, no necesitándo- 

j se aislar los s'ülf óxidos. ^
, , $ - i¡ Los compuestos I obtenidos, donde R significa H,
se pueden nitrar,según métodos en sí conocidos, a lcs-cbrres- 
.pondientes compuestos nitro (I, R = NOg). Preferentemente se 
forman los derivados 7-nitro y/o 9-nitro. Como.agentes'de ni- 
tración son adecuados, en primer lugar, el ácido nítrico y 
sus sales, empleándose convenientemente nitrato potásico en 
HF líquido. Adicionalmente, pueden estar presentes disolven-. 
tes inertes, por ejemplo, hidrocarburos clorados tales como 
cloroformo, cloruro metilénico o tetraclórometano. Por.lo ge­
neral, se trabaja a temperaturas entre unos -80 y +100°, pre- 
-ferentórnente entre -10 y 30°.

Para la reducción de los grupos nitro a grupos ami­
no, es adecuada, en primer lugar, la hidrogenación catalítica, 
por ejemplo, bajo las condiciones indicadas más arriba para [ 
la hidrogenólisis, especialmente en un catalizador de metal 
noble, tal como paladio-carbón en metanol o etanol a tempera­
tura ambiente y presión normal.Además,son adecuados, para la 
reducción de los grupos nitro, especialmente los metales (.por 
ejemplo, hierro, cinc) con ácidos (por ejemplo, ácido clorhí­
drico, ácido acético) o SnCl^.

Los sulfóxidos de fórmula I (X = SO) se pueden redu
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cir, por ejemplo, con trifenilfosfina en CCl^ a las correspon 
dientes 6-tiatetraciclinas (I, X = S).

En los compuestos de cloro o bromo obtenidos de fór
5 **"muía I (R = C1 o Br), se pueden sustituir los átomos de

halógeno hidrogenolíticamente por hidrógeno, por ejemplo, ba­
jo las condiciones indicadas más arriba para la hidrogenólisi3, 
preferentemente con hidrógeno en un catalizador de metal no­
ble, tal como paladio-carbón en metanol o etqnol en presencia 
de una base tal como trietilamina a temperatura ambiente y 
praolón normal. -

Naturalmente, es posible y,en algunos casos,ventajo­
so, si se-combinan entre sí dos o también varias de las eta­
pas de procedimiento descritas.

Así, por ejemplo, se puede liberar hidrolíticamente 
en forma simultánea, el grupo amlno en la posición 4 y* el gru 
PC hidroxi en la posición 10 de los correspondientes deriva­
dos, empleando domo agente, por ejemplo, HBr, HI. o BF'̂ . Ade­
más, es posible, por ejemplo, efectuar simultáneamente una 
disociación hidrogenolítlca de un grupo benciloxi,existente 
en* el átomo y una.alquilación reductora de un grupc
aminC en la posición 4 en presencia de hidrógeno y de un ca­
talizador.

Si' he desea, sé puede epimerizar^-enun producto o 
mezcla de producto obtenida (por e'jemp'ló, mezcla de estereoisó 
meros) de fórmula I el grupo NR R en la posición 4, especial 
mente según métodos conocidos por la literatura, a la conflgu 
ración "natural". Esto se logra, por ejemplo, mediante tra- 
tramiento del producto o de la mezcla, que contiene el epíme- 
ro indeseado, con una sal de metal alcalinotérreo, tal como 
cloruro de calcio en solución tamponada a un pH entre 8 y 10,
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por ejemplo, en solución acuosa n-butanólica en presencia de 
etanolamina a temperaturas entre unos 20 y unos 150^, prefe­
rentemente a la temperatura de ebullición.

Una base de fórmula I se puede transformar mediante 
tratamiento con un ácido en una de sus sales de adición de 
ácido fisiológicamente compatible. Para esta reacción entran 
en consideración los ácidos inorgánicos, por ejemplo, el áci­
do sulfúrico, .-ábídO ní t r i c ot' * hi drác i do s halogenados, ta­
les pom3'ácido clorhídrico, ácido.bhomhídrico o ácido iodhí- 
dr:i. o y los'ácidos fosfóricos, tales como el ácido ortofosfó- 

' rico, además, los ácidos orgánicos, especialmente los¡ácidos 
carboxílicos o suifónicos alifáticos, alicíclicos, aralifáti- 
cos, aromáticos o heterociclicos, mono- o polibásicos, tales 
como los ácidos fórmico, oxálico, malónico, succinico^ pimó- 
lico, fumárico, malínico, tartárico, málico, glucónico, cítri 
co, metano- o etano-sulfónico, ácido disulfónico, 2-hidroxi- 
etanosulfónico, bencenosulfónico, p-toluenosulfónico, nafta- 
lin-mono- o-di-sulfónico (por ejemplo, el ácido naftalin-1- 
ó -2-suifónico o ácido naftalin-1,5- ó -2,6-disulfónico).

Los nuevos compuestos de fórmula I y sus sales de 
adición de ácido fisiológicamente compatibles, se pueden em­
plear en mezcla con excipientes medicinales sólidos, líquidos 
y/o semilíquidos,como medicamentos en la medicina humana o 
veterinaria. Como sustancias excipiente entran en considera­
ción los materiales orgánicos o inorgánicos, que sean adecua­
dos para aplicación enteral, parenteral o topioal y que no 
reaccionen con los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo, 
agua, aceites vegetales, polietilonglicoles, gelatina, lacto­
sa, fécula, estearato de magnesio, talco, vaselina. Para la 
aplicación enteral son adecuadas, por ejemplo, las tabletas,
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grageas, cápsulas, jarabes, zumos o supositorios. Para la 
aplicación paronteral sirven especialmente las soluciones, 
preferentemente las soluciones oleglnosau o acuosas, además, 
las suspensiones, emulsiones o implantados, para la aplicación 
topical los ungüentos, cremas o polvos. Estos preparados pue­
den estar esterilizados y/o contener agentes auxiliares, ta­
les como agentes de conservación, de estabilización y/o de 
humectación, sales para influenciar la presión osmótica, sus­
tancias de tampón, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes. 
Pueden contener, si se desea, también una o varias ulteriores 
<- . meias activas, por ejemplo, vitaminas, tales como vita­

mina B^, Bg, Bg, y C.

Las sustancias de la presente invención se aplican, 
por regla general, análogo a las tetraciclinas conocidas, ta­
les como tetraciclina, clorotetraciclina o hidroxitetrncicli- 
na, preferentemente en dosificaciones entre unos 1(1 y unos 
1000, especialmente entre 50 y 500 mg por unidad de dosifica­
ción. La dosificación diaria se encuentra preferentemente en­
tre 0,2 y 20 mg/kg de peso corporal. Se da preferencia a la 
aplicación oral.

25

Cada uno de los compuestos de fórmula I mencionados 
en los ejemplos a continuación, es especialmente adecuado pa­
ra la obtención de preparados farmacéuticos.,

La'obtención de los productogMe partida se'logra, 
por ejemplo/j^j^alogía al ̂ procedimiento que se describe en 
la publicación alemana DOS 15 43 221. Aquí, se parte de al­
dehidos de fórmula general III

-cuo 111

HO '
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3 4 5donde R , R , R y X tienen los significados arriba indicados 
y donde el grupo hidroxi y/o el grupo Ceto también se pueden 
presentar en forma funcionalmente modificada. Estos aldehidos 
se pueden condensar con una azlactona insaturada (por ejem­
plo, una 2-aril-2-oxazolin-5-ona) o tioazláctona (por ejem­
plo, oon una 2-aril-2-tiazolin-5-ona) y el produoto de con­
densación obtenido, de fórmula general IV

 ̂ 6 'donde R^ a R , X e Y tienen los significados arriba indicados 
y donde el grupo hidroxi y/o el grupo ceto también se pueden 
presentar en forma funoionalmente modificada, se hace reaccio 
nar en presencia de agentes de condensación básicos con una 
monoamida de áster de ácido acetondicarboxílico de fórmula 
general V

R-^OC-CHg-CO-CHg-^ONHR^ V

donde R ^  significa alquilo con 1-6 átomos de carbono,
11R significa H o alquilo con 1-6 átomos de carbono.

Se obtiene así un produo.to intermedio de fórmula ge,
neral VI
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3 6 ^11 ^donde R a R , R , X  e Y tienen los significados arriba indi 
,oados y el grupo hidroxi,en la posición 10,se puede presentar 
' también en forma funcionalmente modificada. Los compuestos de 
fórmula VI se pueden transformar por solvóllsis, hidrog'enóli- 

'sis y/o hidroxilación en la posición 12a, según los métodos 
arriba indicados, en los productos de partida utllizables se­
gún.la presente invención. * ,

La síntesis de los aldehidos de fórmula III, se 
;logra, por regla general, si fenoles, tiofenoles o anilinas 
. deLfórmula general VII

5donde R y X tidhéñ'!''los significados arriba indicados y el 
- grupo.hidroxi se puede presentar también en forma funoional- 
mente modificada, se adicionan a un éster dialquílico de áci- 

. do glutacónico, el ácido 3-arilglutárico obtenido.después de 
la saponificación, de fórmula general VIII
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) p¡í-ct^ -COOH
CU,

COOH

OH

VIII

donde R*' y X ti.éhén los significados.- arriba indicados y el 
grupo hid^ó^i se puede presentar también en forma funcional­
mente modificada, se cioliza y, a continuación, el grupo' car- 
boxilo se reduce escalonadamente al grupo aldehido.. ^

5En caso de que el resto R sea un grupo reactivo 
(por ejemplo, NH^),puede ser conveniente protegerle interme­
diariamente en,la forma usual. .',

Ejemplo 1

A una solución de 560 mg de 4-des-dimetilamino-4- 
tiobenzamido-7-cloro-6-tiatetraciclina (4-tiobenzamido-l,4,
4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-3,10,12a-tetrahidroxi-7-olóro-l, 
ll-dioxo-6-tlanaftacen-2-carboxamida) y 850 mg de 1,8-bls- 
dimetllamino-naftalina en una mezcla de 50 cc dé cloruro metí 
Iónico y 50 cc de metanol.se agregan 0,3 g de fluorsulfonato 
dé metilo y, bajo nitrógeno, se agita durante 25 minutos a 
20°. Se forma así el correspondiente S-metil-iminotioéter. A 
continuación, se agita en agua, se extrae oon cloroformo, se 
seca y se .evapora. El residuo se disuelve en THF, se agrega 
ácido clorhídrico 1-n y se agita durante una hora a 20 . Des­
pués, se Separa el THF por destilación, la solución acuosa 
acidoclorhídrica que queda se extrae con butanol y el extrac­
to se evapora. Se obtiene la 4-dés-dimetilamlno-4-amino-7-'
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cloro-6-tiatetraciclina (4-amino-l,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahi- 
dro-j,10,12,12a-tetrahidroxi-7-cloro-l,ll-dioxo-6-tianafta- 
cen-2-carboxamlda) como hidrocloruro, p.f. por encima de
270'

El producto de partida se obtiene como sigue:

a) Bajo agitación se mezclan 157,6 g de 2-cloro-5-metoxianili 
na con una mezcla de 450 cc de ácido clorhídrico concentrado 
y 1200 cc de agua y se diazota con una solución de 69 g de 
NaNO^ en 130 cc de agua a 0-5°. Despuós, se tampona con.ace- 
t-.i;- sódico y la solución de sal diazónica se gotea, bajo agi 
tación, a una solución calentada a 70° de 256 g de etlíxanto- 
genato potásico en 36O cc de agua. Después de enfriar*se ela­
bora con CH^Cl^, el áster de ácido xantogénico en bruto obte­
nido se saponifica con KOH en etanol, se evapora, se acidifi­
ca, se destila con vapor de agua y 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-metoxi-tiofenol y 10* cc 
de solución al 10 % de metilato sódico, se calienta a 80° y, 
bajo agitación, se gotean a 80° 123 g de glutaconato de.dimo­
tilo. A continuación, se calienta bajo agitación aún durante 
una hora a 80°, el producto se vierte en ácido clorhídrico 
semiconcentrado y se hierve durante 18 horda. Al enfriar, se 
precipita el ácido 3-(2-cloro-5-metoxifeni!mercapto)-glutári- 
co; p.f. 133-l'35°.

-c) 17,5 g de estePá&fdc' se dejan-reposar con 70 g de ácido 
fluorhídrico durante 3 días a temperatura ambiente, se vierte 
sobre hielo, se separa por succión y se obtiene el ácido 
5-metoxi-8-cloro-tiocroman-4-on-2-acético, p.f. 169-171°.

d) 28,7 g del ácido se suspenden en 300 cc de cloroformo y,
a 5-10 , se introducen 23 de PCI,.. Se agita aún durante una
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hora, ae retira el disolvente y el cloruro de ácido en bruto 
obtenido se disuelve en 50 co de dioxano. La solución.obteni­
da ae agita lentamente en 220 cc de solución acuosa al 33 %
de NH^ y se obtiene la 5-metoxi-8-cloro-tiocroman-4-on-2-ace- 
tamida dei p.f. 198-200°.

e) A una suspensión de 30,1 g de la amida en 450 oc de pirl- 
dina, se agregan, bajo agitación, *32,5 g de cloruro p-tolueno 
sulfónico,. se- agita durante 'l&-'-%MRe., se vierte sobre hielo, 
se elabo^-bon'oiohoformo y ácido clorhídrico acuoso y se ob-

¡ i.i'ene ' el ^Imetoxi-8-cloró-tiocroman-4-on-2-acetonitrilo^ 
p.i. 124-;126°. t .

f) A una solución de 2,28 g del nltrilo en 25 oc* de cloruro 
metilónico, se gotea a -60 a -50° una solución de. 2,3'2.g\de 
BBr^ en 10 oc de cloruro metilónico y, continuando la agita-

^ O sclón,*se deja subir a 0 . Se vierte sobre hielo, se elabora 
y se obtiene el 5-hldroxl-8-cloro-tiocroman-4-on-2-acetonitri 
lo, p.f. 140-142°.

g) Una solución de 2,54 g del nitrilo en 24 cc de piridina, 
se mezcla con una solución de 28 g de Na^PO^ . 12 H^O en; 24 
cc de agua y 60 cc de ácido acótico. Se agregan entonces 22 
g de níquel Raney, se agita durante 20 minutos bajo nitróge­
no, se separa por succión del catalizador y se elabora con 
ácido clorhídrico diluido y cloroformo. Se obtiene el 5-hidro 
xi-8-cloro-tiocroman-4-on-2-acetaldehido, p.f. 90-93°.

h) 7,7 g del aldehido se disuelven en 90 cc de THF absoluto, 
se agregan 24 g de MgSO^ y 10,8 g de Pb(00CCH^)g, se gotea 
entonces bajo agitación e introduciendo nitrógeno,una solu­
ción de 4,78 g de 2-fenll-2-tiazolin-5-ona en 30 cc de THF y 
se sigue agitando aún durante 5 minutos. Las sales inorgáni­
cas se separan por succión, el filtrado se evapora y el resi­
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duo se trata con acetona, cristalizando entonces la -2-feniD- 
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 tiazolinona de arriba y 3*5 g de monoamida de
áster monometílico de ácido acetondicarboxílico, se disuelven 
eñ una mezcla de 100 cc de piridina y 34- ce de DMF. Introdu­
ciendo nitrógeno se mezcla con 0,72 g de NaH y, continuando 
la introducción de nitrógeno, se agita durante 2 ho^ass A 
continuación se agregan otros 0,96 g de NaH y se calienta 
hasti.. hervir. Después de hervir durante 20 minutos, se vuelven 
a agregar 0,24 g de NaH y se hierve aún durante 30 minutos. 
Después de enfriar se mezcla con metanol, se vierte sobre una 
mezcla de ácido clorhídrico y hielo y se elabora con clorofor 
mo. Se obtiene una mezcla amorfa de 4-tiobenzamido-l,4,4a*5,53., 
6 ,ll,12a-octahidro-3,10,12-trihidroxi-7-cloro-l,ll-dioxo-6- 
tianaftacen-2-carboxamida estereoisómera. Para la epimeriza- 
ción en C ^ ,  se disuelve el producto en bruto en 100 cc/de 
piridina y, conduciendo nitrógeno a través, se deja reposar 
durante 3 días a 20°. A continuación,' se agita en una mezcla 
de ácido clorhídrico y agua de hielo y se extrae cáa clorofor 
mo. Después de separar por destilación el cloroformo del resi­
duo obtenido, se cromatografía para separar-la 6-tiatetraci- 
clina "natural" de.la parte "innatural" en cloroformo a travép 
de gel de sílice, con lo oue se obtiene la-4-des-dlmetilami- 
no-4-tiobenzamidó--7-cloro-12a-des-hidroxí^6'ltiatetraciclina, 
p.f. 218-220°. - - --- ..

j) . 2 g de la 6-tiatetraciclina de arriba, se disuelven en 
100 cc de IMF, se mezcla con 240 cc de THF'y, después, bajo 
agitación, con 1,2 g de NaH fino. Continuando la agitación, 
se pasa oxígeno a través de la solución inyectándose,-en los
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primeros tiempos, unos 0,4 cc de agua con una jeringuilla 
por debajo de la superficie. Despuáe de 40 minutos se agita 
la mezcla de reacoión en ácido clorhídrico diluido. Se e x - . 
trae con acetato de etilo, se elabora, se purifica cromato- 
gráficamente en gel de sílice (eluyente cloroformo) y se ob­
tiene la 4-des-dimetllamino-4-tiobenzamido-7-cloro-6-tiate- 
traciclina, p.-f. 222° (en acetona).' -

En formsranáloga, se43bíi*<eñen por disociación de 
, las correap'óndientes 4-des-dimetilaminó-4-tiobenzamido-6-tia- 
tetraciclinas: ^^J

4-des-dimetilamino-4-amino-6-tiatetraciclina '-'-
4-des-dimetilamino-4-amino-7-flúor-6-tiatetraciclina * 
4-des-dimetilamino-4-amino-8-flúor-6-tiatetraciclina 
4-dea-diinetilamino-4-amino-9-flúor-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamiho-4-amino-8-cloro-6-tiatetraciclina 
4-dea-dimetilamino-4-amlno-9-cloro-6-tiatetraclclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-7-bromo-6-tiatetraoiclina ' .' 
4-des-dimetilamino-4-amlno-8-bromo-6-tiatetraclclina "... 
4-des-dimetilamino-4-amino-9-bromo-6-tiatétraoiclina -, ;
4-des-dimetilamino-4-amino-7-trifluormetil-6-tiatetraciclina 

' 4-des-dimetilamino-4-amino-8-triflúormetll-6-tiatetraclclina 
4-des-d'imetilamino-4-amino-9-triflúormetil-6-tiatetraciolina 
4-des-dimetilamino-4-amino-7-hidroxi-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-8-hidroxl-6-tlatetraolclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-9-hidroxi-6-tiatetraciclina 
4-dea-dimetilamino-4-amino-7-metil-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-8-metil-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-9-metil-6-tiatetraoiclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-7-nitro-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-8-nltro-6-tiatetraciclina
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4-des-dimetilamino-4-amino-9-nitro-6-tiatetraqiclina 
4rdes-dimetilamino-4,7-diamino-6-tiatetracioiina 
4-dea-dimeti iamino-4,8-diamino-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilainino-4,9-diamino-6-tiatetraciclina 

-- 5 4-des-dimetilamino-4-amino-7-metilamino-6-tiatetraciclina
4-des-dime tilamino-4-amino-8-me t ilamino-6-tiat atrae i di n a  
4-des-dimetilamino-4-amino-9-metilamino-6*-tiatetraclclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-7-dimetilamino-6-tiatetraciolina 
4-des-ditnetilamino-4-amino-8-dimetílamino-6-tiat etraciclina 

10 4-de3-dimetilamino-4-amino-9-dimetilamino-6-tiatetraciclina.

Ejemplo 2

15

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de 4-des-dimetil- - 
amino-4-tiobenzamido-7-cloro-5a-epi-6-tiatetraciclina (p.f. 
215°) por reacción con fluorsulfonato de metilo al correspon­
diente S-metiliminotioúter y ulterior hidrólisis con ¿oído 
clorhídrico, la 4-des-dimetilamino-4-amino-7-cloro-5a-epi-6- 
tiatetraciclina, ningún p.f. hasta los 270°.

20

El produóto de partida se obtiene ai en la cromato­
grafía según el ejemplo 1 , párrafo i), se aisla el correspon­
diente compuesto 5a-epi y este se hidroxila en la posición 
12a.

25

En forma análoga, se obtienen por disooiación de 
las correspondientes 4-des-dimptil'amino.-?4'-tióbenzamido-5a- 
epi-6-tiatetracleli'has, las dorrésp ondientes 4-des-dimetil- 
amino-4-amino-5a-epi-6-tiatetraoiclinás, por ejemplo,- 
4-des-dimetilamino-4-amlno-8-nitro-5a-api-6-tiatetra.clclina, 
4-des-dimetilamino-4-amino-7-dimetilamino-5a-epi-6-tiatetra- 

ciclina.
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EjemBloJ

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de la 4-des-dimetil 
amino-4-tiobenzamido-8-metoxi-6-tiatetraciclina, la 4-des-di- 
me*cilamino-4-amino-8-metoxi-6-tiatetraciclina, p.f. 235-238°.

El producto de partida se obtiene como sigue:

3,¡?-dimetoxifenol se hace reaccionar con cloruro 
N,N-dimetiltiocarbamoílico en,, presencia de hidruro sádico en 
DMF, al l-dimet'íláminotiocarbonilb3aL-3,5-dimetoxibenceno del 
p.f. 77-78°.- Este producto se transpone,mediante cale'ntamien- 

arante media a 270°, al 1-dimetilamino-carbonilmeroapto- 
3,5-dimetoxibenceno que, en estado en bruto, se saponifica 
dejando reposar durante 3' días con KOH etanólico al 3,5-dime- 
toxitiofenol del p.eb. 103-109 /O,25 mm. La reacción pon, glu- 
taconato de dim$tilo suministra el 3-(3.5-dimetoxifenilmerca2 

to)-glutarato de dimetilo, que con ácido polifosférico sp 
transforma a 80° en el 5,7-dimetoxi-tiocrornan-4-on-2-acetato 
de metilo del p.f. 98-99 . El correspondiente ácido libre 
(p.f. 180-182°) se transforma, a través del cloruro y la ami­
da (p.f. 199-202°),en el correspondiente nitrilo (p.f ̂ '123- 
124°), que con BBr^ se disocia a 5-hidroxi-7-metoxi-tiocro- 
man-4-on-2-acetonltrilo (p.f. 97-98°). En forma análoga 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°)f la 4-tiobenzamido-l,4,4a,5,5a,6,ll,12-oc- 
tahidro-3,10,12-trihidroxi-8-metoxi-l,ll-dioxo-6-tianüftaoen- 
2-carboxamida (mezcla de estereoisémeros), la 4-des-dimetll- 
amino-4-tiobenzamido-8-metoxi-12a-des-hidroxi-6-tiatetracioli 
na (p.f. 212-215°) y, finalmente, por hidroxilacidn la 4-des- 
dimetilamino-4-tiobenzamido-8-metoxi-6-tiatetraciclina (p.f.
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168-171°).

En forma análoga, se obtienen:

5

4-des-dimetilamino-4-amino-9-metoxi-6-tiatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-7-etoxi-6-tiatetraciclina ¡
4-des-dimetilamino-4-amino-8-etoxi-6-tiatatraciclina'
4-des-dimetilamino-4-amino-9-etoxi-6-tiatetraciClina,
así como los correspondientes compuestos 5a-epi, por ejemplo,

4-des-dimetilamino-4-amino-8-metoxi-5a-epi-6-tiatetráo±!ina.

¡ Ejs<í.i,-<lo 4

10
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; ' ' Análogo al ejemplo 1, se obtiene de la 4-des-d.ime-
; tilamino-4'-tiobenzamido-7-acetamido-6-tiatetracioli'na'¡^ ̂ la 
4-des'-dimetilamino-4-amino-7-acetamido-6-tiate'tráciclÍna.'

; El producto de partida ae obtiene por reacción de
í 2-nitro-5-metoxifenol con oloiirro N,N-dimetil-tiocarbamoíli- 
 ̂c.o-;em,-DMF en presenoia de NaH, al l-dimetilaminQ-tiocafbánll- 
*oxi-2-nitro-5-metoxifenol (p.f. 125°), transposición-por.ca- 
'lentamiento durante media hora a 210° al 1-dimetilaminocarbo- 
'DAlmercapto-2-nitro-5-metoxifenol (p.f. 101°), saponificación 
con lejía sódica acuoso-etánólica a 20° al 2-nitro-5-metoxi- 
tiofenol (p.f. 87°) , adición a glutaconató de dimetilo al 

' 3*( 2r-nitro-5-metoxi-fenilmercapto) -glutarato de dimetilo 
(p.f. 91°), sapbnificaciónal ácido ..libré*;(,p7*f.'165-166°¡),

' clclizaolón al ácido 5-metoxi-8-nitr'o-tio croman-4-on-2-aoó- 
¡ tico .(p.f,. 182-183 ), transformación en. el nitrilo (p^f. 164- 
¡ 165°), a travás de'la amida (p.f. 228-230°), disociación, de 
' éter al 5-hidroxi-8-nitro-tiocroman-4-on-2-acetonitrilo 
(p.f. 187-188°), hidrogenación en Pd-C al 5 % en metanol a 

.¡ 20° y presión normal al 5-hidroxi-8-amino-tiocroman-5-on-2-
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.acetonitrilo /Ridroclorúro, p.f. 240° (descomposición )/,.ace- 
' tilación con ceteno en diclorometano/metanol-al 5-hidroxi-8- 

acetümidq-tiooroman-4-on-2-acetonitrilo (p.f. 142°), reacción 
al aldehido (p.f. 142-144°) y condensación con 2-fenil-2-tia- 
zolin-5-ona a la .2-f éhil-4-/3-( 5-hidroxl-8-acetami'do-tiocró- 

. .man-4-o.n-2-il)-eiiliden7-2-tiazolin-5-ona'. (p.f. 222-224°),
,condensación^con monoamida de áster monometilioo de ácido 
acetond'icarboxílicp .a una me,zcla-..da, 4-tiobenzamido-l,4,4a,5,
..5a, 6,11,12a-oct'ah'idro-3,10,12-trihidroxi-7-acetamido-l, 11-. ̂  -1';' - '
Jdoxó-6-tiáhaftacen-2-oarboxamidas 'es'tereoisómeras /p.f/ 238- 
2^J° (descomposición)/, epimerización con piridina a;40° a 

; una.mezcla/p.f. 228-230° (descomposición)/ de-la 4-des-dime- 
., ..tilamino-4-tiobenzamido-7-acetamido-12a-des.-hidroxi-6-tiate- 

traciclina y de sus 5a-epímeros,- hidroxllación de la mezcla 
y separación del Isómero como imlnoéter. -

..... En forma análoga, se obtienen: ;

20

.,4-des-dimetilamino-4-amino-8-acetamido-6-tiatetraoicllna 
,4-des-dimetilamino-4-amino-9-acetamido-6-tiátetraciolina; 
así como los correspondientes compuestos 5a-epi, por ejemplo, 
:4-desdimetilamino-4-amino-7-acetamido-5a-epi-6-tiatetracioli- 
.na.

25

E-jemvlo 5

' . * Análogo al'ejemplo 1 ae obtiene de la 4-des-dimetil
amino-4-tiobehzamido-5-metil-7-oloro-6-tiatetracicllna la 

¡ 4-des-dimetilamlno-4-amino-5-metil-7-cloro-6-tiatetraclcllna.

EÍ producto de partida se obtiene por condensación 
de 2-cloro-5-metoxitlofenol y 2-metiíglutaconato dé dlmétilo 
al ácido 2-metil-3-(2-cloro-5-metoxifenilmercapto)-glutárioo,

. ciclización al ácido 2-(5-metoxi-8-cloro-tioci'oman-4-on-2-
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il)-propiónico (durante la ciclización se forma también al^o 
de ácido 3-metil-5-metoxi-8-cloró-tiocroman-4-on-2-acétloo, 
que se separa por cromatografía), transformación consecutiva 
en el cloruro de ácido, amida y nitrilo, asi como disociación 

5 de éter al 2-(5-hidroxi-8-cloro-tiocroman-4-on-2-íl)-propio-
nitrilo, reacción al aldehido y condensación con 2-fenil-2- 
tiazolin-5-ona a la 2-fenil-4-^-(5-hidroxi-8-cloro-tiocro- 
man-4-on-2-il)-propiliden/-2-tiazolin-5-ona, condensación con 

. monoamida de áster monometílico de ácido acetondicarboxílico 
10 a una mezcla de 4-tiobenzamido-l,4,4a,5,5a,6,ll,12a-octahidro-

3,̂ .C ,12-trihidroxi-7-cloro-5-metil-l,ll-dioxo-6-tianaftacen- 
2-carboxamidas estereoiaómeras,epimerízación con piridina a 
la 4-des-dimetilamino-4-tiobenzamido-5-metil-7-cloro-12a-des- 
hidroxi-6-tiatetraciclin e hidroxilación.

15
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25

ün forma análoga, se obtienen de los correspondien­
tes compuestos alquilados en la posición 5:

4-de¡s-dimetilamino-4-amino-5-etil-7-cloro-6-tiatetraciclina--t-
4-dás-dimetilamino-4-amino-5-n-propil-7-cloro-6-tiatetracioli
"na
4-des-dimetilamino-4-amino-5-n-butil-7-cloro-6-tiatetracicli-
' na
4-de.s-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-7-cloro-6-tiatetraci- 
" clina .
4-des-dimetilamiTH3-4-nmino-5-metil-5retiÍ-7róloró-6-tiatétra- 

ciclina .
4-üe3-dimetilamino-4-amino-5,5-dietil-7rcloro-6-tiatetracicli 

na, '
así como los correspondientes compuestos 5a-epi.

Ejemplo 6
30 Análogo al ejemplo 1 se obtiene de la 4-des-dimetil

¡

i

!i[

i
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amino-4-tiobenzamido-6-metil-6-aza-tetraciolina (4-tiobenzami 
do-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-3,10,12-12a-tetrahidroxi- 
6-metil-l,ll-dioxo-6-aza-naftacen-2-carboxamida) la 4-des-di- 
me t ilamino-4-amino-6-me ti1-6-aza-1etraci d i n a .

5
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El producto de partida se obtiene por condensación 
de 3-amino-4-cloroanisol con acetondicarboxllato de dimetilo 
al 4-oxo-5-metoxi-8-cloro-l,4-dihidro-qulnolin-2-acetato de 
metilo, hidrogenáción^en Pd-carbdín^l 5 % en dioxano a 6 at- 

j mdsferaS'^'6Ó° al 4-oxo-5-metoxi-l,4^d^.nidro-quinolin-2-ace- 
, tato de metilo, reacción con sulfato dimetílico en lejía só-
t , ' - -- - *-
: dica al ácido l-metil-4-oxo-5-metoxi-l,4-dihidroquinolin-2- 
acétioo, hidrogenación en PtO^ en metanol a 20^ y presión ñor 
mal, al ácido l-metil-4-oxo-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-qui- 
nolin-2-acético, reacción al nitrilo, a través del cloruro 
y la amida, disociación de éter con BBr. al l-metil-4-oxo-5- 
hídroxi-1,2,3)4-tetrahidro-quinolin-2-acetonitrilo, reacción 
con níquel Raney al l-metil-4-oxo-5-hidroxi-l,2,3,4-tetrahi- 
dro-quinolin-2-acetaldehido, condensación con 2-fenil-2- . 
tiazolin-5-ona al 2-fenil-4-/2-(l-metil-4-oxo-5-hidroxi-1^2,
3,4-tetrahidro-2-quinolil)-etiliden/-2-tiazolin-5-ona, con­
densación con monoamida de áster monometílico de ácido aceton 
dicarboxílico a la 4-tiobenzamido-l,4,4a,5,5a,6,ll,12-octahi- 
dro-3,10,12-trihidroxi-6-metil-l,ll-dioxo-6-aza-naftacen-2- 
carboxamida (mezola de estereoisómeros), epimerización con pi 
ridina a la 4-des-dimetilamino-4-üobenzamido-6-metil-12a-des - 
hidroxi-6-aza-tetraciclina e hidroxilación.

En forma análoga, se obtienen:

30

4-des-dimetilamino-4-amino-6-metil-7-flúor-6-azatetraciolina
4-des-dimetilamino-4-'amino-6-metil-8-flúor-6-azatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-6-metil-9-fláor-6-azatetraciclina
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4-des-dimetllamino-4-amino-6-nietil-7-cloro-6-azate traciclina 
4-dea-dime*t¡ilamino-4-amino-6-metil-8-cloro-6-azatetra*ciclina 
4-dea-dimetilamino-4-amino-6-metíl-9-cloro-6-azatetraciolina 
4-de3-dimetilamino-4-amino-6-metil-7-'bromo-6 -azatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-6-metil-8-bromo-6-azatetraciclina 
4-des-¿j.metilamino-4-amino-6-metll-9-bromo-6-azatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-r6-metil-7-*triflúormetil-6-azate- 
.tyaciclina

4-des-dimetilamlno-4-amino-6-metil-8-triflúormetil-6-azate- 
traciclina ' ,

4- .J. 3-dime.tilamino-4-ami^o-6-metil-9**triflúormetil-6-azate- 
traciclina , "

4-des-dimetilamino-4-amino-6-metil-7-hidroxi-6-azatetracioli- 
na .

4-dea-dimetilamino-4-amino-ó-metil-8-hidi'Oxi-6-azatetraeicli-
na

4-dea-dimetilamino-4-amino-6-metil-9-hidroxi-6-azatetracicli-

.-na.na ' -
4-dea-dimetilamino-4-amino-6-me't:il-:7-metil-6-azatetraciclina 
4-dos-dimetilamino-4-amino-6-metil-8-metil-6-azatetyaci3Hna 
4.-ídea-dimetilamino-4-amlno-6-metil-9-metil-6-azate*t:racicliaa 
'4-des-dimetilamino-4-amino-6-metil-7*-metoxí-6-azatetracicllna 
4-dea-dimetilamíno-4-amino-6-metil-8-metoxi-6-azatetraciolina 
4-dea-dimetilamino-4-amino-6-metil-9-metoxi-6-azatetraciolina 
4-des-dimetilamino-4-amino-6-metil-7-*aíox-f-6 -azatetraclcllna 
4-dea-dimetilam^áíGCr4=7amino-6-tíi'e''t;ií-8-e toki-6-azatetraciclina 
4-des-dimetilamino.-4-amino-6-metil-9'-e''toxi-6-azatetraoicllna 
^4-rdea-dimetilamlno-4-amino-6-metil-7-nltro-6-azatetraoiollna 
4-des-dimetilamino-4-amino-6-me1:il-8-nitro-6-azateti'acicllna 
4-dea-dimetilamino-4-amino-6-metil-9-'nitro-6-azatetraclolina 
4-de3-dimetilamino-4,7-diamino-6'-metil-6-azatetyaciolina
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4-des-dimetilamino-4,8-diamino-6-motil-6-azatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4,9-diamino-6-metil-6-azatatraciclina 
4-des-dimotilamino-4-amino-6-i:üetll-7-metilamino-6-azatetra- 

ciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-6-metil-8-metilamino-6-azatetra- 

ciclina .
4-des-dimetilanino-4-amino-6-metiÍ-9-metilamino-6-azatetra- 

ciclina , - -
4 -d es -dimet-f lamino -4 -amino -6 -motil -7?-dime t ilamino -6 -azat e tra-

. "**.*/ ' 
cioliña-

} 4- .t. .<-dimetilamino-4-amino-6-metil-8-dimetilamlno-6-azá'cetra- 
ciclina ^,

4-des-dimetilamino-4-amino-6-metil-9-dimetilamino-6-azatetra-
.ciclina '

4-des-dimetilamino-4-amino-6-metii-7-acetamido-6-azatetraci-
clina

4-des-dimetilamino-4-amino-6-metil-8-acetamldo-6-azatetraci- 
clina ' -

4-de3-dimetilümino-4-amino-6-metil-9-acetamido-6-azatetra'cl- 
olina, *

así como loa correspondientes compuestos 5a-epi, por.ejemplo, 
4-des-dimetllamino-4-amino-6-metil-5a-epi-6-azatetraciclina.

25

Ejemplo 7

Análogo al ejemplo 1 se obtiene,de 4-des-dímetilami 
no-4-tiobenzamido-6-acetil-6-aza-tetraciclina (4-tÍobenzamldo- 
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-ootahidro-j,10,12,12a-totrahidroxi-6-ace 
til-l,ll-dioxo-6-aza-naftacen-2-carboxamida), la 4-des-dime- 
tilamino-4-amino-6-acetil-6-aza-tetraciclina.

El producto de partida se obtiene por hidrogenación
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de 4-oxo-5-metoxi-í,4-dihidro-quinolin-2-acetato de metilo 
al 4-oxo-5-metoxi-l,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-acetato de 
metilo, saponificación al ácido libre, acetilación al 1-ace- 
til-4-oxo-5-metoxi-l,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-acético,.di­
sociación de éter con Hbr/ácido acético, transformación en 
el cloruro, reducción según Rosenmund al l-acetil-4-oxo-5-hi- 
droxi-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-acetaldehido, condensa­
ción con 2-fenll-2-tiazolin-5-ona a la 2-fenil-4-/2-(l-acetil¡- 
4-oxo-5-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidro-2-quinolil)-etiliden7-2- 
tiazolin-5-ona, condensación con monoamidá de áster monometí- 
lico ue ácido acetondicarboxílico a la 4-tiobenzamido-l,4,'4a,
5,5a, 6,11,12-octaiiidro-3,10,12-trihidroxi-6-acetil-l, 11-dioxOj- 
6-aza-naftacen-2-oarboxamida (mezcla de estereoisómeros), epi 
merización con piridina a la 4-des-dlmetilamino-4-tiobenzami- 
do-6-acetil-12a-des-hidroxi-6-aza-tetraciclina e hidroxilació.i

En forma análoga se obtienen:

4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-7-flúor-6-azatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-8-,flúor-6-azat etraciclina 
4-deg-dimetilamino-4-aminO'-6-acetil-9-flúor-6-azatetraciclina 
4-des-dime tilamino-4-amino-6-ac eti1-7-cloro-6-azat etraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-8-cloro-6-azatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-9-cloro-6-azatetraciclina 
4-des-dimecilamino-4-amino-6-acetil-7-bromo-6-azatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-arnino-6-acetil-<8-bromo-i6-azat etraciclina 
4-des-dimetilaminb^4'^mi^n.o-6-acetil-9'^bromo-6-azat etraciclina 
4-des-dimefilamino-4-amino-6-acetil-7-tri.flúormetil-6-azate- 

traciclina
'4-*des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-8-triflúormetil-6-azate-

traciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-9-triflúormetií-6-azate-

traciclina
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4-des-dimetilamino-4-aciino-6-acetil-7-nidyoxi-6-azatetyuoicll
na

4-des-diíüetilamino-4-amino-6-aoetil-b-hidroxi-6-azatotrüclüll
na

4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-9-hidroxi-6-azatétrncicli
na

4-dea-dimetilamino-4-amino-6-acetil-7-metil-6-azatetraoiclina
4-dea-dimetilamlno.-4-amino-6-ac.e^il'r8.r-metil-6-azatetracicll-
na _ .V-!' -

;-des-dÍmétiÍamino-4-amino-6-acetil-9-métil-6-azatetracicli:na 
4- .í. j-dimetilamlno-4-amino-6-aoetil-7-metoxi-6-azatetracidli-
na

4-de3-dimetilamino-4-amino-6-acet:il-8-metoxi-6-azatetraoicli- 
na ^

4-de8-dimetilamln¡y-4-amino-6-aoetil-9-tnetoxi-6-azatetracicli-
na

4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-7-etoxi-6-azatetyaciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-8-etoxi-6-azatetyaciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-9-etoxi-6-azatetraciolina
4-des-dimetilamino-4-amino-ü-acetil-7-nitro-6-azatetracicllna
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-8-nitro-6-azatetraciclina
4-des-ditüetilamino-4-amino-6-ace*t:il-9-nitro-6-aza'te'traoiolina
4-dea-dimetilamino-4,7-diamino-6-acetil-6-azatetraciclina

4-des-dimetilamino-4)8-diamino-6-acetil-6-azatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4,9-diamino-6-acetil-6-azatetraciclina 
4-de3-dimetilamino-4-amino-6-ace*bil-7-metilámino-6-azatetra- 

ciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-8-me'tilamino-6-azatetya-

ciclina
4-de6-dime*cilamino-4-amino-6-acetil-9-metilamino-6-azatetya-

ciclina
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4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-7-dimetilamino-6-azatetra 
c i dina

4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-8-dimetilamino-6-azatetra
ciclina

^-¿es-dimetilamino-4-amino-6-acetil-9-dimetilamiho-6-azatetra
ciclina

4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-7-acetamido-6-azatetraci-
clina

: 4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-8-acetamido-6-azatetraci- 
¡ d i n a  . - _.
' 4-<--s-dimetilamino-4-amino-6-acetil-9-acetamido-6-a3atétraoi- 

dina,
así como los correspondientes compuestos 5a-epi,. por ejemplo, 
4-des-dimetilamino-4-amino-6-acetil-5a-epi-6-azatetraciclina.

15
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Ejemplo 8

550 mg de 4-des-dimetilamino-4-benzamido-5^5-dime- 
til-8-metoxi-6-oxatetraciclina (4-benzamido-l,4,4a,5,5a,6,11, 
12a-octahidro-3,10,12,12a-tetrahidroxi-8-metoxi-5,5-dimetil- 
l,ll-dioxo-6-oxanaftacen-2-carboxamida) se calientan con 15 
cc de ácido acético y 10 ce de ácido bromhídrico al 48 % du­
rante 6 horas a 90°,'se vierte sobre hielo, se lava con cloro 
formo y se extrae con n-butanol. Después' de filtrar a través 
de gel de-sílice, se obtiene la 4 -d e s -,d*im%ti lamino -4-aiti n o - 
5,5-dimetil-8r^stoxi-6-oxatetraciblina.

El producto de partida se.obtiene 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-etllamina 
y 334 cc de sulfato dimetílico, se agita durante 24 horas a 
20°, se elabora y se obtiene la 2-hidroxi-4,6-dimetoxiaceto- 
fenona, p.f. 74-76°.30
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. b) Bn una suspensión de 28,6 g de NaH. .en.,7.̂ 3".̂ .úe -dimetil- 
cianacetato de etilo, se introduce una mezcla de 73)5 g de 
2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona, 260 g de dimetilciahaceta- 
to de etilo y 375 oc de dio.xano absoluto,bajo agitación a 

' 0-10°. Se calienta durante una hora a 80°, se eáfria,.se vier 
te en ácido acático, la solución obtenida se agita en agua de 
hielo y se obtiene el 2,2-dimetil'-3,5-dioxo-5-(2-hidroxi-4,6- 
dimet oxif enil) -penj?anitrilo,, jp.¡f-̂.,.112-113°.

c) 72.g,.dáI'.nitrÍlo anterior se calientan con 430 cc de ácido
sulfúrico'concentrado durante una hora a 90-100°, se vierte 
so ore hielo y se obtiene la 2-(l-carbamoil-l-metiletll),-5,7- 
dimetoxicrómona, p.f.' 217-219°. - . ir

d) . La hidrogehación del compuesto anterior en PdO sobre,
BaSO^ (al 2,5 %) ai etanol a 20° y presión normal, suministra 
la 2-( 1-carbamoil-l-metiletll)-5,7-dimetoxi-4-cromanona,.. 
p.f. 161-163°. :

e) 24 g de la cetoamida anterior se agitan con 42,5 g de sul- 
focioruro p-toluénico en 600 cc de piridina, bajo nitrógeno, 
durante 16 horas a 20°, se vierte sobre hielo y se obtiene
la 2-(l-ciano-l-metlletil)-5,7-dimetoxi-4-cromahona, p.f.
170°.

f) La reacción del cetonitrilo anterior con JBBr. en cloruro
ometilánico a -50 a -40 , conduce a la 2-(l-cian-l-metiletil)- 

5-hidroxi-7-metoxi-4-cromandna, p.f. 130°.

g )  -La -reacción del nitrilo anterior oon níquel Raney conduce
a-la 2-(l-fórmil-l-metiletil)-5-hidroxi-7-metoxi-4-oromahona, 
p.f. 93-94°. ., '

h) La reacción del aldehido con 2-fenil-2-oxazolin-5-ona, con 
duce a la 2-fenil-4-/2-metil-2-(5-hidroxi-7-metoxi-croman-4-
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on-2-il)-propiliden/-2-oxazolin-5-ona, p.f. 147-149°. ,

i) La reacción de la oxazolinona anterior con monoamida de 
áster monometílico de ácido acetondicarboxílico, da una mez­
cla de 4-benzamido-l,4,4a,5,5a,6,liil2á-octáhidro-'3,10,12- 
trihidroxi-8-metoxi-5,5-dimetil-l ̂ l-dioxo-e-oxanaftacen^- 
carboxamidas estereoisómeras, p.f. 271-274°.

j) La C^-epimerizaclón de la mezcla anterior con piridina 
conduce a una mezcla de 4-des-dimetilamino-4-benzamido-5,5- 
dimetil-8-metoxi-12a-des-hidroxi-6-oxatetraciclina y de.su
5* -t pímero, que se separa cromatográficamente- en gel de síli­
ce.

k) La Í2a-hidroxilación de la 4-des-dimetilamino-4-benzamido- 
5,5-dimetil-8-metoxi-12a-des-hidroxi-6-oxatetraciclina en 
presencia de ÑaH en DMF/THF, suministra la 4-des-dimetilamino- 
4-benzamido-5,5-dimetil-8-metoxi-6-oxatetraciclina.

En forma análoga se obtienen:

4-dea-dimetilamino-4-amino-6-oxatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-7-flúor-6-oxatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-8-flúor-6-oxatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-9-flúor-6-oxatetraciclina
4-.des-dimetilamino-4-amino-7-cloro-6-oxatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-8-cloro-6-oxa1:etraciclina ' ,L
4-des-dimeti'lámino-4-amino-9-clqro-6-ó^át-eí&'racicliná" ¿ .
4-des-dimetilianájM)-r4^anbLRO-7^bromo*-6-oxatetraciclina . -
4-des-dimetilamino-4-amino-8-bromo-6-oxatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-9-bromo-6-oxatetraciclina
4-des-dimetilamlno-4-amino-7-triflúormetil-6-oxatetraclc.lina
4-des-dimetilamino-4-aminb-8-triflúormetil-6-oxatetraoiclina
4-des-dimetilamino-4-amino-9-triflúormetii-6-oxatetraciclina
4-de3-dimetilamino-4-amino-7-hidroxi-6-oxatetraciclina
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4-des-dimetilamino-4-amino-8-hidroxi-6-oxatetraciclina 
4-des-ditaetilámino-4-a^ino-9-hidroxi-̂ 6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-7-metil-6-oxate*t:raciolina 
4-des-dimetilamino-4-ataino-8-metil-6-oxatetraciclina 
4-dea-dimetilamino-4-amino-9-metil-6-oxatetráciclinn 
4-des-dimetilamino-4-amino-7-metoxí-6-oxatetraciclina 
4-des-dimeti'lamino-4-amino-8-metóxi-6-oxatetraciclina 
4-ües-dimetilamino-4-amino-9-^metoxi-6-oxatetraciclina 
4-d6s-dijRefilamino-4-amino-7-etoxi-6-oxatetraciclina 
4-des-'ditnétílamino-4-ami'no-8-etoxi-6-oxatetraciclina - - ^
4-- ̂ -dimetilamino-4-amino-9-etoxi-6-oxatetraciclina 
4-des-di'metilamino-4-amino-7-nitro-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-atnino-8-nitro-6-oxatetraciclina 
4-dea-dimetilamino-4-aimino-9-nitro-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilaníino-4,7-diamino-6-oxatetraciclina 
4-des-dimet.ilamino-4,8-dia:nirio-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4,9-diamino-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-7-motilamino-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-8-motilamino-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-9-metilamino-6-oxatetracicÍína 
'4-des-dimetilamino-4-amino-7-dimetilamino-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-8-dimetilamino-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-9-dimetilamino-6-oxatetraciclina 
4-dea-dimetilamino-4-amino-7-acetamido-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-8-acetamido-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-9-acetatnido-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-6-oxatetraciclina 
4-dea-dimenilamino-4-amino-5,5-dimetil-7-fláor-6-oxatetraci- 

clina
4-des-dime Lilamino-4-amino-5,5-dimotil-8-flúor-6-oxatetraci- 

Caina
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4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-9-fldor-6-oxatetraoi- 
clina

4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-7-cloyo-6-oxatetraci- 
clina

4-dea-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-8-cloro-6-oxa't;etraci- 
clina

4-deB-dimetilamino-4-amino-5,5-dimctil-9-cloro-6-oxatetraci- 
ciina

j 4-des-dimetilamino-4-amino-5.,5-dimetll-7-brotno-6-oxatetraci- 
 ̂ d i n a  . '
i 4 \j"dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-8-bromo-6-oxatetraci- 

clina
4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-9-'bromo-6-oxatetraci- 

clina
4-des-dimetilamíno-4-amino-5,5-dií^^etil-7-triflúormetll-6- 

oxa"^:etraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-8-triflúormetil—6- 

oxatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-9-triflúormetií-ó- 

oxatetraoiclina
4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-7-hidroxi-6-oxate-t;ra- 

ciclina
4-des-dimetilamino-4-andno-5,5-dimetil-8-hidroxi-6-oxatetra- 

ciclina - .
4-deS"dimeti'l'amino-4-amino-5,5-di'm.etil-9'-b.idroxi-6-oxatetra- 

ciclina *'*
4-des-dimetílamino-4-amino-5,5-dimet-il-7-cietil-6-oxatetracl- 
- d i n a

4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dim6til-8-metil-6-oxatetracl-
oiina

4-des.-dimetilamino-4-a[üino-5, S-dirnetil^-íAetil-ó-oxatetraci- 
clina

!
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4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-7-metoxi-6-oxatetraci-
olina

4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-9-metoxi-6-oxatetraci- 
clina

4-des-dimetllamino-4-amino-5,5-dimetil-7-e toxi-6-oxatatraci-
ciina

4-dea-dimet.ilamino-4-amino-5,5-dimetil-8-etoxi-6-oxatetraci- 
clina . ...

4-das-dímei:ilá$tind-4-amino-5,5-dimetil-9-etoxi-6-oxatptraci-
} ' di n a
' 4-^^J-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-7-nityo-6-oxa'ce'í:raoi-} ' ' ' -s f

dina'
4-dea-dimetilamino-4-sunino-5,5-dimetil-8-nitro-6-oxatetraci- 

d i n a
4-de3-dimetilahino-4-amino-5,5-dimetil-9-nitro-6-oxai;e1;raci-

clina - --
4-des-dimetilamino-4,7-diamino-5,5-dimetil-6-oxate1;raddina 
4-des-dime*t;ilamino-4,8-diamino-5,5-diuietil-6-oxatetracidina 
4-des-dlmetilantino-4,9-diamino-5,5-dimetil-6-oxatetracidina 
4-dea-ditrietilamino-4-amino-5 ̂ -dimetil-^-metilamlno-ó-üxa- 

tetracidina
4-des-dime'i:i.lamino-4-amino-5,5-dimetll-8-metilamino-6-oxa- 

'tetracidina
4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-9-metilamino-6-oxa- 

tetraoiclina
4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-7-dimo.tilamino-6-oxa-

tetraoiclina
4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimet:il-8-dimetilatnino-6-oxa- 

tetraciclina ; '
4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-9-dimetila!nino-6-oxa-

tetraüiclina
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4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-7-acetamido-6-oxat,e- 
traciclina

4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-8-acetamido-6-oxate- 
traciclina-

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

así como los correspondientes compuestos 5a-epi, por ejemplo,
4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dimetil-8-metoxi-5a-epi-6-oxa- 

tetraciclina.

10
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552 mg de la 4-dea-dimetilamino-4-banzatnido.-8r^c- 
toxi-10-0-metil-6-tiatetraciclina /p.f. 194r200°; obtenible 
de 5,7-dimetoxi-tiocroman-4-on-2-acetonitrilo (véase ejemplo 
3) a través del 5,7-dimetoxi-tiocroman-4-on-2-acetaldehido 
(p.f. 70-72°), 2-fenil-4-/2-(5,7-dimetoxi-tiocroman-4-on-2- 
il)-etilide^i/-2-oxazoiin-5-ona (p.f. 87-91°), 4-benzamido-l,
4,4a,5,5a,6,11,12-octahidro-3,12-dihidroxi-8,10-dimatoxi-l, 
ll-dioxo-6-tianaftacen-2-carboxamida (mezcla de esterooiséme- 
ros; p.f. 217-220°) y la 4-des-dimetilamino-4-benzamido-8- 
metoxi-10-0-metil-12a-des-hidroxi-6-tiatetraciclina/ se ca­
lientan con 2 cc de ácido bromhídricn a l '48 % y 3 cc de áci­
do acético durante 4 horas a 90°, se elabora análogo al ejem­
plo 8 y se obtiene la 4-des-dirnetilamino-4-amino-8-metpxi-6- 
tiatetracicliná* " '

En forma análoga, se obtiene del 6,6-diéxido de la 
4-des-dimetilamino-4-benzamido-7-cloro-10-0-motil-6-tiatetra- 
ciclina /obtenible por oxidación de 5-metoxi-8-cloro*-tiocro- 
man-4-on-2-acetamida con H^O^ correspondiente (p.f.
192-193°) y ulteriormente a través del 1,1-diéxido del 5-me- 
toxi-8-cloro-tiocroman-4-on-2-acetonitrilO! 1 ,1-diéxido del
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5-metoxi-8-cloro-tiocroman-4-on-2-acetaldehldo (p.f. 122- 
124 ) y la 2-fenil-4-/2-(5-metoxi-8-cloro-tiocroman-4-on-l,l- 
diÓ3d.do-2-il)-etiliden/-2-oxazolin-5-ona (p.f. 185°])¡/ el 6,6- 
dióxido de la 4**de3-dimetilamino-4-amino-7-clbro-6-tiatetra- 
ciclina.

10

15

Ejemplo 10 .

Una gpgyai-dn de 46^'m^''-¡dé;4-des-dimetilamino-4-for- 
mamido-7;4oíoror6-tiatetraciclina (obtenible de 4-des-dimetil- 
a:^inc-4-fiobenzamido-7-cloro-12a-dea-hidroxi-6-tiatetracicli- 

! na, For solvólisis, al compuesto 4-amino, formilación a lá 
4-des-dimetilamino-4-formamido-7-cloro-12a-de3-hidroxi-c-tia- 
tetraciclina y oxidación con O^/NaH) en 20 cc de di03aa.no se 
mezcla con 20 cc de ácido clorhídrico 6-n, se calienta duran-

'O * 'te 2 horas a 50 , se diluye con agua y se extrae con butanol. 
he seca, se evapora y se obtiene el hidrocloruro de la 4-des- 
dimetilamino-4-amino-7-cloro-6-tiatetraciclina, p.f. por enci­
ma de 270°.

Ejemplo 11

481 mg de 7-cloro-10-0-metil-6-tiatetraciclina 
20 (4-dimetilamlno-l,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-3,12,12a-tri-

hiaro3d.-7-cloro-10-metoxi-l,ll-dioxo-6-tianaftacen-2-carboxa- 
mida) se calientan con 5 cc de una solución al 40 % de HBr en 
ácido acético durante 15 minutos a 100°, se vierte en agua, 
se extrae con n-butanol y, después de la elaboración usual,

25 se obtiene la 7-cloro-6-tiatetracicllna (4-dimetilamino-l,4, 
4a, 5,5a,6,ll,12a-ootahidro-3,10,12,12a-tetrahidro-7-cloro- 
l,ll-dioxo-6-tianaftacen-2-carboxamida), p.f. 223°.

El producto de partida se obtiene del 5-metoxi-8-
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cloro-tiocroman-4-on-2-acctonitrilo a través del 5-metoxi-rd-r 
cloro-tiocroman-4-on-2-acetaldehido, 2-fenil-4-/2-( 5-metoxl- 
8-clobo-tiocroman-4-on-2-il) -etiliden7-2-tiazolin-5-ona 
(p.f. 164-166°), 4-tiobenzamido-l,4,4a,5,5a,6,ll,12a-octahi- 
dro-3) 12-dihidroxi-7-cloro-10-metoxi-1, ll-dioxo-6-tianaftacen- 
2-carboxamidas (mezcla; de ella se aíslan cromatográficamente 
2 epímeros, p.f. 244-246° y p.f. 206°), la 4-des-dimetilamino- 
-4-tiobenzamido-7-cloro-10-0-metil-12a-des-hidroxi-6-tiatetra-t 
ciclina (p.f. 252°; del epímero de alto punto de fuaién con 

¡ ptridina), la 4-des-dimetilamino-4-tiobenzamido-7-cloro-10- 
[ O- e '-.1-6-tiatetraciclina y la 4-des-dimetilaminó-4-amino-7- 
cloro-10-0-metil-6-tiatetraciclina.

15

Ejemplo 12 . .

Análogo al ejemplo 11 se obtiene de 5,5-dimetil-8- 
metoxl-10-0-metil-6-oxatetraciclina (4-dimetilamino-l,4,4a,
5,5a,6,11,12a-octahidro-3,12,12a-trihidroxi-8,10-dimetoxi-1, 
ll-dioxo-6-oxa-naftacen-2-carboxamida) con HBr en ácido acéti 
co, la 5,5-dimetil-8-metoxi-6-oxa-tetraciclina.

20

25

El producto de partida se obtiene por reacción de 
2-(l-cian-l-metiletil)-5,7-dimetoxi-4-cromanona con níquel 
Raney a la 2-(l-formil-l-metiletil)-5,7-dimetoxi-4-cromanona 
(p.f. 97-98°), reacccién con 2-fenil-2-tiazolin-5-ona a la 
2-f enil-4-/2-^-me-til-2-( 5,7-dimetoxi-croman^4,?pn-2-il) -pyopíli- 
den/-2-tiazoliñ*5-ona (p.f. 159.ri80'°)/reacción de la tiazoli 
nona con monoamida^de áster monometílico de ácido acetondicar 
boxílico a una mezcla de 4-tiobenzamido-l,4,4a,5,5a,6,11,12a- 
octahidro-3,12-dihidroxi-8,10-dimetoxi-l,ll-dioxo-6-oxa-nafta 
'cen-2-carboxamídaa, epimerización con piridina y separación 
cromatográfica, hidroxilación de la 4-des-dimetilamino-4-tio- 
benzamido-5,5-dimetil-d-metoxi-10-G-metil-12a-des-hidroxi-6-30
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oxa-tetraciclina obtenida, a la 4-des-dimetiiamlno-4-tiobenzam 
do-5,5-dimetil-8-metoxi-10-0-metli-6-oxa-t:atraclclina, diso­
ciación del grupo tiobenzoílico, análogo al ejemplo 1, con lo 
que se forma la 4-des-dimetilamino-4-amino-5,5-dlmetil-d-me- 
toxi-10-0-metil-6-oxa-tetracicliná (hidrobromuro, p.f. por 
encima de loa 300°) y metilación análogo al ejemplo 18.

EjemploJJ.'

^.,A uña solución de 533 mg de 4-des-dimetilamino-4- } 
benzáíáidp-8-metoxi-6-tiatetraciclíná /obtenible de 5-hidroxi- 

oxi-tiocroman-4-on-2-acetaldehido a través de la 2-fe- 
nil-4-/2-( 5-hinroxi-7-metoxi-tiocroman-4-on-2-il)-etiliden/- 
2-óxazolin-5-ona, 4-benzamido-l,4,4a,5 * 5a,6,11,12á-octahidro- 
3,10,12-trihidroxi-8-metoxi-l,ll-dioxo-6-tianaftacen-2-car- 
boxamiüa (mezcla de estereoisómeros) y de la 4-des-dimetilami 
no-4-benzamido-d-metoxi-12a-des-hidroxi-6-tiqtetraciclina 
(p.f. 235-239°)/ y 850 mg de 1,8-bis-dimetilamino-naftalina 
en 100 cc de THF, se agregan 0,5 g de tetraflúorborato de 
trietiloxonio y se agita, bajo nitrógeno, durante 48 horas a 
20°. El O-etil-iminoéter formado se hidroliza análogo.al ejem 
pío 1. Se obtiene la 4-des-dimetila¡nino-4-amino-8-met:oxi-6- 
tiatetraciclina.

En forma análoga se obtiene de la 4-deo-dimetilami- 
no-4-benzamido-7-cloro-6-tiatetraclclina /obtenible de 5-me- 
toxi-8-cloro-tlocronlan-4-on-2-aoetaldehido a través de la 
2-feni4-4-/2-(.5-metoxi-Ó-cloro-tiocroman-4-on-2-il)-etilidei3/- 
2-oxazolin-5-ona (p.f. 169-170°)/ el hidrocloruro de la 4-des- 
dimetilamino-4-amlno-7-cloro-6-tiatetraciclina, p.f. por enoi 
ma de los *270°.
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Ejemplo 14

Una solución de 100 mg de 7-cloro-10-0-bencil-6- 
tiatetraciclina (10-benciloxi-4-dimetilamino-l,4,4a,5,5a,6,
11,12a-octahidro-3,12,12a-trihidroxi-7-cloro-l,ll-dioxo-6- 
tianaftacen-2-carboxamida) en 25 cc de metanol se hidrogena 
a 20° y una atmósfera en 50 mg de Pd-carbón al 5 % hasta ter­
minar la recepción de Se filtra, se evapora y 3e obtiene 
-la7-cloro-6-tiatetraciclina, p.f. 223 .
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En forma análoga se obtiene de la 5,5-dimetil-8- 
benciloxi-10-0-bencil-6-oxa-tetraciclina /obtenible por reac- 
c-.!^ de 2-(l-carbamoil-l-metiletll)-5!7-dimetoxi-4-cromanona 

' con HBr/ácido acético a la 2-(l-carbamoil-l-metiletil)-5,7- 
dihidroxi-4-cromanona, bencilación, transformación en el ni- 
trilo, reacción con níquel Raney a la 2-(l-formil-l-matil- 
etll)-5,7-dibenciloxi-4-cromanona, condensación con 2-fenil- 
2-tiazolin-5-ona a la 2-fenil-4-/2-metil-2-(5,7-dibenciIoxi- 
croman-4-on-2-il)-propiliden/-2-tiazolin-5-ona, condensación 
con monoamida de áster monometílico de ácido acetondicarboxí- 
lico y ulterior epimerización con piridina a la 4-desL-dimetil 
amino-4-tiobenzamido-5,5-dimetil-8-benciloxi-10-0-bencil-12a- 
des-hidroxi-6-oxatetraciclina así como 12a-hidroxilación, di­
sociación del grupo tiobenzoílo y metilac.ión/ la 5,5-dimetil- 
8-hidroxi-6-oxatetraciclina.

Ejemplo 15

Una mezcla de 523 mg de N^-terc.butil-7-cloro-6- 
tiatetraciclina,-10 cc de HJür al 48 %' y 15 cc de ácido acéti­
co, se calienta durante 15 minutos a 100°. Después de elabo- 
*rar con agua y n-butanol se obtiene la 7-cloro-6-tiatetracl- 
clina, p.f. 223°.
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E1 producto de partida se obtiene por condensación
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 áster
monometílico del ácido acetondicarboxílico a una mezcla de
4-tiobenzamido-l, 4,4a, 5,5a, 6,11,12a-octahldro-3,10,12-trihi-
droxi-7-cloro-l,íl-dioxo-6-tlanaftacen-2-N-terc.butil-carboxa
midas estereoisómeras, epimerización con piridina a la N(2)"*
tere.butil-4-des-dimetilamino-4-ttiobenzumido-7-cloro-12a-
des-hidroxi-6-tíat'etraciclina, hfdróxilación a la N^.-terc.
butilr4'^áes'rdiníétilamino-4-tiobenzámido-7-cloro-6-tiqtetra-

' ei'* '.na, reacción con flúorsulfonato de metilo al metilimino- 
¡ ' 
tioéter, hidrólisis al compuesto 4-amino (análogo al ejemplo
1) y me'tilación análogo al ejemplo 18. ' * - ,

. iEjemplo 16 _ - '

200 mg de 7-cloro-12a-des-hidroxi-6-tiatetraciclina 
se disuelven en 150 cc de metanol y, bajo.agitación, se agre­
ga una solución de 175 mg de cloruro de cerio(III) en 85 cc 
de metanol. Lá mezcla obtenida se mezcla con 2,35 cc de una 
solución tampón (obtenida de 38,3 cc de.NaOH 0,1-n y 61^7 cc 
de una solución acuosa que, por litro, contiene 7,505 g de 
glicina y 5,85 g de Nací). A continuación, se introduce oxí­
geno durante 12 horas, la solución se concentra a unos 50 cc, 
se elabora con ácido clorhídrico y cloroformo y se obtiene 
la 7-cloro-6-tiatetraciclina, p.f. 223°.

El producto de partida se obtiene de la 4-des-dime- 
tilamino-4-tiobenzarnido-7-cloro-12a-des-hidroxi-6-tiatetraci- 
clina por hidrólisis a la 4-des-dimetilamino-4-amino-7-cloro- 
12a-des-hidroxi-6-tiatetraciclina y ulterior metllación.
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Ejemplo 17

467 mg de 6-acetil-6-azatetra'ciclina ae calientan 
con 10 cc de ácido bromhídrico al 48 y.- y 15 ce do ácido acé­
tico durante 6 horas a 90°, ae lava con cloroformo y se ex- 

.'5 trae con n-butanol. Después de filtrar a través de gel de sí­
lice y evaporar se obtiene la 6-azatetraciclina.

En forma análoga, se obtiene de los correspondientes 
compuestos 6-acetilo:

5a-epi-6-azatetraciclina
10 ' 4-''ies-dimetilamino-4-amino-6-azatetraciclina

4-des-dlmetilamlno-4-amino-5a-epi-6-azatetraciplina.

Ejemplo 18 * '.

A una solución de 439 mg de 4-des-dimetilamíno-4- 
amino-7-cloro-6-tiatetraciclina (obtenida según el ejemplo 

15 . 1 )  en 80 cc de metanol se agregan 400 mg de cianborohidruro
sódico, 0,5 cc de solución acuosa al 35 % de formaldehido y 
algo de sulfato sódico y se agita durante 30 minutos a*¿0°.
A continuación, se.agrega cloroformo, se lava con ácido clor- 
hídrico-diluído, se seca y se evapora. Se obtiene la 7-cloro- 

20 6-tiatetraciclina, p.f. 223°.

En forma análoga, se obtienen por metilación:

25

5-metil-7-cloro-6-tiatetraciclina — .
5-etil-7-clorp^6-tiatetraciclin.a. ' '
5-n-propil-7-cíoro^6'-tiatetraclclina
5-n-butil-7-cloro-6-tiatetraciclina . 
5,5-dimetil-7-cloro-6-tiatetraciclina
5- metil-5.-etil-7-cloro-6-tiatetraciciina 
5;5-dietil-7-cloro-6-tiatetraciclina
6- tiatetraciclina
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7- flúor-6-tiatetraciclina .
8- ílúor-6-tiatetraciclina
9- flúor-6-tiatetraciclina '
8- cloro-6-tiatetraciclina
9- cloro-6-tiatetraciclina
7- bromo-'6-tiat etraciclina
8- oromo-6-tiatetraciclina . .'
9- bronío-6-tiate'traciclina
7- triflúprme t11-6 -tiat etraciclina .
8- trfi*ÍúprQlátil-6-tiatetraciclina**" ̂ '

¡  ̂ ;.i'láormetil-6-tiatetraciclina
7-hidroxi-6-tiatetraciclina 
'8-hidroxi-6-tiatetraciclina
9- hidroxi-6-tiatetraciclina
7- metil-6-tiatetraciclina '
8- metil-6-tiatetraciclina
9- metil-6-tiatetraciclina
8- metoxi-6-tlatetraoiclina, p.f. 215-218
9- metoxi-6-tiatetraciclina 
7-etoxi-6-tiatetraciclina -

-8-etoxi-6-tiatetraciclina 
9-etoxi-6-tiatetraciclina , '
7- dimotilamino-6-tiatetraciolina
8- dimetilamino-6-tiatetraciclina
9- dimetilamino-6-tiatetraciclina
7- acetamido-6-tiatetraciclina .
8- acetamido-6-tiatetraciclina
9- acetamido-6-tiatetraciclina 
6-metil-6-azatetraciclina 
6-metil-7-flúor-6-azatetraciclina 
6-metil-0-fldor-6-azatetraciclina
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6-metil-9-flúor-6-azatetraciclina 
6-metil-7-cloro-6-azatetraciclina 
6-metil-8-cloro-6-azatetraciclina 
6-metil-9-cloro-6-azatetraciclina 
6-metil-7-bromo-6-azatetraciclina 
6-metil-8-bromo-6-azatetraciclina 
6-metil-9-bromo-6-azan etraciclina . 
6-metil-7-triflúormetil-6-azatetraciclina 
6-metil-o-triflúormetil-6-azatetraciclina 
ú-metil-9-triflúormetil-6-azatetraciclina 
6-MíaLil-7-hidroxi-6-azatetraciclina 
6-metil-8-hidroxi-6-azatetraciclina '
6-metil-9-hidroxi-6-azatetraciclina . 
6-metil-7-metil-6-azatetraciclina 
6-metil-8-metil-6-azatetraciclina 
6-metil-9-metil-6-azatetraciclina 
6-me*tii-7-metoxi-6-azat etraciclina 
6-metil-8-metoxi-6-azatetraciclina 
.6-metil-9-metoxi-6-azatetraciclina. 
6-metil-7-eto;d.-6-azatetraciclina - 
6-metil-o-etoxi-6-azatetraciclina 
6-metil-9-etoxi-6-azatetraciclina .
6-métil-7-dimetilamino-6-azatetraciclina 
6-metil-8-dinietilamino-6-azatetraciclina."" 
6-metll-9-dimetilamino-6-azatetrac4cliná^"' 
6-me til-7-ac e t amidó'^8 -azat etraciclina 
6-metil-8-acetamido-6-azatetraciclina' 
6-metil-9-acetamido-6-azatetraciclina 
.6-acetil-6-azatetraciclina 
6-acetil-7-flúor-6-azatetraciclina 
6-ac etil-8-fldor-6-azatetraciclina

'¡



6-aoetil-9-fiúor-6-azatetraciclina .
6-acetil-7-cioro-6-azatetracicliiia
6-acetil-8-cloro-6-azatetraciclina -
6-aoetil-9-cioro-6-azatetraciclina
6-acetil-7-bromo-6-azatetraciolina -
6-acetll-8-bromo-6-azatetraciclina
ó-acetil^-bromo-ó-azatetraciclina
6-acetil-7-triflúoymetil-6-az.a1:^traciclina 
6-acetil^8-triiCluormotil-6-azatetrhciclina 
^-ac'e''É'ií-^triflúormetil-6-azatetrsciclina 
(- jtil-7-hidroxi-6-azatetyaoiclina ' 
6-acetil-8-hidroxi-6-azatetraciclina 
6-acetil-9-hidroxi-6-azatetraciclina 
6-acetil-7-metil-6-azatetraoiclina 
6-acetil-d-metil-6-azatetracicllna 
6-acetll-9-metll-6-azatetraciclina '
6-acetiil-7-metoxi-6-azatetraoiclina 
6-acetil-8-metoxi-6-azatetraciclina 
6-acetil-9-metoxi-6-azatetraciclina 
6-acetil-7-etoxi-6-azatetraclclina 
- 6-acetiÍ-d-etoxi-6-azate*t:raoiolina ' 
6-acetil-9-etoxi-6-aza*tetraclclina 
6-ace'tiÍ-7-dimetllamino-6-azatetraciclina 
6-acetil-8-dimetilamino-6-azatetyaclclina 
6-acetil-9**dimetilamino-6-azate*t;raciolin.a 
' 6-acetil-7-acetamido-6-azate1;raciclina 
6-acetil-d-acetamido-6.-azatetraciclina ' 
6-acetil-9-acetamido-6-aza'tetyaciclina
6- oxatetraciclina
7- flúor-6-oxatetraciolina
8- flúor-6-oxatetraciclina
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9-f lúor-6 -oxat e traci din a
7- doro-6-oxatetraddina
8- cloro-6-oxatetraciclina
9- cloro-6-oxatetraciclina
7- bromo-6-oxatetraoidina
8- 'bromo-6-oxatetraciclina
9- bromo-6-oxatetraciclina .

' 7-triflúonnetil-6-oxatetraciclina 
8-triflúormetil-6-oxatetraddina 

' ?— triflúormetii-6-oxatetracidina
7- .:^.droxi-6-oxatetracidina
8- hidroxi-6-oxatetraciciina
9- hidroxi-6-oxatetraddina
7- metil-6-oxatetraciclina
8- metil-6-oxat etraci di n a
9- me Hl-6-oxatetrac'idina
7- metoxi-6-oxatetracidina
8- metoxi-6-oxatotraciclina
9- metoxi-6-oxatetraciclina ,
7- etoxi-6-oxatetraciclina
8- etoxi-6-oxatetracidina
9- etoxi-6-oxatetraciciina
7- dimedlamino-6-oxatetracidina
8- dimatilamino-6-oxatetracidina
9- dimetilaminó-r6-oxatátraciclina' ",.
7- acetamido-6-oxa^e#-addina' -
8- ace taníido-6-oxatetracidina
9- acetamido-6-oxatetradclina 
.5,5-dimetil-6-oxatetraciclina
5,5-dimetil-7-flúor-6-oxp.tetraciclina
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5.5- dimetll-8-flúor-o-oxatetraoiolina
5.5- dimetil-9-fl^or-6-oxatetraciclina ' '
5.5- dimetil-7-cloro-6-oxatetraciclina . .
5.8- dimetil-o-cloro-6-oxatetraciclina '
5.5- dimetil-9-cloró-6-oxatetraciclina
5,'5-dimetil-7-bromo-6-oxatetraclclina '
5.5- dimetilr8-bromo-6-oxatetraciclina
5 .5- dimetil-9-bramo-76-oxatetradl'c!lna .
5.5- dime;tií-7-trifÍúormctil-6-oxatetraciclina 

t 7,5-dimetiÍ-8-triflúormétil-6-oxatetraciclina
! 8,^-l.tme.til-9-triflúormetil'-6-oxatetracicllna -
5.5- diméhil-7-hidroxir6-oxatetraciclina *
5.5- dimetil-8-hidroxi-6-oxatetraolclina ^
5.5- dimetil-9-hidroxi-6-oxatetraclclina 'J
5.5- dimetil-7-metil-6-oxatetracimlina
5.5- dimetil-8-metll-6-oxat'etraciclina .
5.5- dimetil-9-metil-6-oxatetraciclina - .
5.5- dimetil-7-metoxi-6-oxatetraciclina ' __
5.5- dimetil-o-metoxi-6-oxatetraoiclina ,
5 .5- dimetil-9-metoxi-6-oxatetraciclina "
5.5- dimetil-7-etoxi-6-oxatetraciclina '"
5.5- dimétil-8-etoxi-6-oxatetraciclina . '-r
5.5- dimetil-9-etoxi-6-oxatetraciclina
5.9- dimetil-7-dimetilamino-6-oxatetraciclina
5.5- dimetil-8-dimeti'lamino-6-oxatetraciclina
5.8- dimetil-9-dlme tilamino-6-oxatetraciclina .
5.5- dimeLil-7-acetamidb-6-oxatetraciclina . ' ^
5.5- dimetil-8-acetamido-6-oxatetraciclina ' =
5.8- dimetil-9-acetamldo-6-oxatetracíclina - '

así como los correspondientes compuestos 5a-epi, por ejemplo,
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7- cloro-5a-epi-6-tiatetraciclina, p.f. 216-217°
8- metoxi-5a-epi-6-tiatetraciclina
7-dimetilamino-5a-epi-6-tiateti-aciclina
7-acetamido-5a-epi-6-tiatetraciclina 
6-metil-5a-epi-6-azate*cráciclina
6- acetil-5a-epi-6-azatetraciclina
5,5-dimetil-d-metoxi-5a-epi-6-oxatetraciciina.

Ejemplo 19

Se disuelven 439 mg de 4-des-dimetilamino-4-amino-
7- cloro-6-tiatetraciclina y 0,5 cc de solución acuosa al 35 % 
de formaldehido eh 80 cc de metanol, se agregan 100 mg. de 
fd-carbón al 5 % y se hidrogena a 20° y presión normal hasta 
saturación. Después* de filtrar y evaporar se obtiene la 7-clo 
ro-6-tiatetraciclina, p.f. 223°.

En forma análoga, se obtienen con los correspondían 
tes aldehidos o bien cetonas:

4-des-dimetilamino-4-dietilamino-7-cloro-6-tiatetraciclina, 
p.f. 190-192°

4-des-dimetilamino-4-di-n-propilamino-7-cloro-6-tiatetra.cicli 
na ,

4-des-dimetilamino-4-diisopropilamino-7-cloro-6-tiatetracicli
- na _
* . ' *1 .. \ 4-des-dimetilaHíino-4-di-n-butilaminp-7-rclóro-6-tiatetracicli-

na -
4-des-dimetilamino-4-diisobutilamino-7-cloro-6-tiatetracicli-

na
,4-des-dimetilamino-4-di-sec.butilamiao-7'-cloro-6-tiatetraoi-

clina.
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Ejemplo 20

a) 476 mg de hidrocloruro de la 4-des-dimetilamino-4-amino-7-
cloro-6-tlatetraciclina (obtenido según el ejemplo l) se di­
suelven en 20 cc de ácido fórmico, se agregan 0,95 g de anhí­
drido de ácido fórmico-ácido acético y 70 mg de formiato só­
dico y se agita durante 24 horas a 20°. Después de evaporar 
se obtiene la 4-des-dimetilamino-4-fornamido-7-cloro-6-tiate- 
traciolina. - ,

b) 467,-mg de 4-des-dlmetilamino-4-fórmamido-7-cloro-6-tiate- 
'ti-ncic-lina se agitan con 400 mg de clanborohidruro sódico
en SO cc de metanol durante.una hora a 20°, se elabora con 
ácido clorhídrico diluido y cloroformo y se obtiene la-4-des- 
dimetiiamino-4-metilamino-7-cloro-6-tiatétracfclina..* '*;

En fprma análoga, se obtienen por la acilacíón y 
reducción consecutiva las correspondientes 4-des-dimetilami- 
no-4-alquilamino-6-tia-, -6-aza- y -6-oxatetraciclinas y los 
correspondientes compuestos 5a-epi, en especial:

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5-metil-/.-cloro-6-tiatetraci- 
clina . '

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5-etil-7-cloro-6-tiatetraoi-
**,

4.-nes-dimetilamino-4-metilamino-5-n-propil-7-cloro-6-tiate-
traciclina

4-des-dimetilamino-4-metilamlno-5-n-butil-7-cloro-6-tiatetra-
ciciina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-7-cioro-6-tiate- 
traciclina

4-des-dimetilamino-4-metilainino-5-metil-5-etil-7-cloro-6-tia-
tetraciclina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dietll-7-cloro-6-tiatetra

-53-
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4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-tiatetracíclina 
4-des-dimetilamino-4-;me"t:ilamino-7-*fláor-6-tia'te'braciclina 
4-d&s-dimetilamino-4-metila;aino-8-flúor-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-motilamino-9-flúor-6-tiatetraciclina 
4-de3-dimetilamino-4-metilamino-8-cloro-6-tiate'traciclina 
4-a.es-dimetilaaino-4-metilamino-9-cloro-6-tiatetraciclina 
4-des-dime bilamino-4-metilamino-7-bromo-6-tiatetraciclina 
4-des-dime bilamino-4-met'ilamino-8-bi'omo-6-tiatetraciolina 
4-des-dimetilamino-4-metilamino-9-bromo-6-tiatetraciclina 
4-dl-3-dime*t¡ilamino-4-metilamino-7-triflúormetil-6-tiatetraci- 

- .^nn
4-dea-dimetilamino-4-metilamino-8-*t:yiflúormetil-6-tiatetraci- 

clina . .
4-dea-aimetilamino-4-mctilamino-9-^'triflú.ormetil-6-tiatetyaci- 
- clina
4-des-dime tilamino-4-mei;ilamino-7-hidroxi-6-tiatetraciclina 
4-des*-dimetilamino-4-metilamino-8-hidroxi-6-tiatetracíclina 
4-des-dimetilamino-4-metilamino-9-hidroxi-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-met¡ilamino-7-rmetil-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-metilamino-8-metil-6-tiatetraciélina 
4-des-dime tilamino-4-metilamino-9-metil-6-tiatetraciclina' 
4-des-dimetllamino-4-metilamlno-8-me t;oxi-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-metilamino-9-metoxi-6-tiatetraciclina 
4-des-rdimetilamino-4-metllamlno-7-etoxi-6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-mecilamino-8-Ptoyi.^6-tiatetraciclina 
4-des-dimetilamiíí'd^4^metilamlnó*-9'-ni04{.i'-6-tiatetraciclina 
4-dos-dimetilamino-4-metilamino-7-dimetilamino-6-tiatetraci- 

clina
4-dcs-dimetilamino-4-metilamino-8-dimetilamino-6-tiatetraci-

clina
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4-des-dimetilamino-4-n).etilamino-9-dimetilamino-6-tlatetyaci-
clina

4-daü-dimetilan¿no-4-metila[üino-7-acetamido-6-tiatetraoiolina 
4-dea-dimetilatnino-4-f.eLilamino-8-acetamido-6-tiatetraciollha ' 

' 4-des-dimetilamino-4-^et:ilamino-9-aaetamido-^6-tiatetraciclina 
4-daa-dlmetllamino-4-tRetilaraino-6-metil-6-aza'tetyaciclina 
4-dea-dimetilamino-4-metilamino-6-metil-7-flúoy-6-azatetraci-

ciina ...' 4'..
j 4-dea-diEQ,atilamInór.4-metilamino-6'-íhetll-8-flúor-6-azatetraci- 
} 'Clíüá ^
¡ .r. -dímetilamino-4-metila[üino-6-metil-9-flúor-6-azatetraci-

olina' - * . ^
4-des-dimeiilainino-4-metilamino-6-metil-7-cloro-6-azate1:raói- 

clina 1 L
4-des-ditQ.etilamino-4-fMtilamino-6-meuil-8-cloro-6-azatetraci- 
clina

4-dMS-dimetilamino-4-metilainino-6-metil-9-cloro-6-azatetraci-.
olina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-tnetil-7-bromo-6'-azatetraci- 
olina * **-!.-

'4-de3-dimetilamino-4-metilamino-6-metil-8-bromo-6-azatetraci- 
olina '

4-deLj-dimetilamino-4-*metilamino-6-metil-9-byoHio-6-azatetraci- 
clina

4-des-dimetilamlno-4.-nietilatüino-6-me til-7-trifldormetil-6- 
azatetraciclina

4-des-dimetilaminn-4-metilamino-6-metil-U-triflúormetil-6- 
azatetraciclina ^

4-des-üi[netilamino-4-metilamino-6-metil-9-trifldor!netil-6- 
azatetraoiclina

4-dea-dimetilamino-4-metilamino-6-mo );il-7-hidroxi-6-azatetra-
ciclina
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.4-des-dimetilatüiRo-4-me biiamino-6-motil-8-hidi-oxi-6-azatotra- 
ciclina

4-den-dimetilainino-4*-metilaiRÍno-6-metii-9-hidroxi-6-azütetra-
ciolina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-m&til-7-tHe Lil-6*-azatetraci- 
clina

4-des-dimetilamino-4-tRetilamino-6-metil-8-metil-6-azatetyaci-
clina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-metil-9-metil-6-azatetraci-. 
. d i n a

4-.- - j-dimetilamino-4-metilamino-6 -me til-7-metoxi-6-az.atetraci 
clina

4-dea-dl:netiiamino-4-metilamino-6-metil-5-metoxi-^6-azatetraci
clyna

'4'-de^-dime);ilamino-4-me bilamino-6-metil-9-metoxi-6-azatetra- 
ciclina

4-düa-dimetilamino-4-me bila.aino-6-metil-7-etoxi-6-azatetraoi- 
clina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-Tmetil-8-etoxi-6-azate'traci-
clina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-metil-9-etoxi-6-azatetraci-
clina

4-des-dimetilamino-4-cLe'tilaniino-6-metil-7-diaLetilaD!ino-6-aza-
. tetraoiclina - . . .  - . .-
4-des-dimetilaaiino-4-metila^^^lnp-6-!]^etil^8-dirr^etila^;^ino-6-aza- 

tetraciclina*^*-^;*"7' *
4-dea-dimetilamino-4-metila[nino-6-metil-9-dimetilamino-6-aza- 

tetraciclina
4-dea-dimetilamino-4-metilamino-6-metil-7-acetamido-6-azate-

traciclina
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4-dés-dimetilaminor-4-metilamino-6-metil-8-acetamido-6-azate-
traoiolina

4-des-aimetilamino-4-metilamino-6-metil-9-aoetamido-6-azaLe-
traciclina

4-aes-dimetilamino-4-metilamino-6-acctil-6-azatetraciclina 
4-dea-dimetilamino-4-metilamino-6-acatil-7-flúoy-6-azatetya- 

oiclina /' ' -
4-des-dimetilaminp-4-me Lilamino;ír6-acetil-ü-flúoi--6-azatetyaci 
. cli'na-̂ ,̂  - ̂ ' . -

't--dúS-dimetilamino-4-metilamino-6-acétil-9-flúoy-6-azatetyaci

4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-acetil-7-oloro-6"azatetráói 
d i n a  . -

4-de8-dimetilacnino-4-meLilamino-6-acetil-8-cloro-6-azátétyaci 
clina ' -

4-des-dimetilaniino-4-metila[aino-6-acetil-9-doro-6-aza1:etyaci 
clina

4-des-dimet ilamino-4-me ti lamino-6 -ac etil-7-byomo-6 -azat etyaci 
clina

4-des-dimetilamino-4-metiÍamino-6-ac¿til-8-byomo-6-azatetraci 
clina ,

4-de8-dimetilamino-4-metilamino-6-acetil-9-byomo-6-ázatetyaci 
clina

4-des-dimetilamino-4-meiilamino-6-acetil-7-tyifláoymetil-6" 
azatetyacialina "

4-dea-dime tiíamino-4-metilaM,ino-6-ncetil-8-triflúormetil-6- 
ázatetraciclina

4-das-dimet:ilamino-4-metilamino-6-acetil-9-tyii'lúoymetil-6-
azatetyaciclina

4-de8-dimetilaínino-4-metilamino-6-acatil-7-bidyoxi-6-azate- 
tyaciclina
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i 4^de3-dimetilamino-4-metilaa.ino-6-aoetil-d-hidroxi-6-azate- 
.traciclina

i 4-deE-dimetilam;ino-4-nietila[!iino-6-acetil-9-hidroxi-6-azq..te- 
traciclina

'4-des-dimetilamino-4-motilamino-6-acetil-7"metil-6-azatetra-
ciclina

4-des-dimetilamino--4-metilamino-6-acetil-8-metil-6-azatetra- 
!- oí di n a
! 4-d'e3'-dimetilamino-4-metiladno-6-acetil-9-metil-6-azatetra- 
: ciclina
: 4--\ ^-dimetilamino-4-'Retilamino-6-acetil-7-metoxi-6-azatetra- 
= '* ciclina
4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-acetil-8-metoxi-6-azá.tetra- 

Oíclma * * **
, 4-dcs-dimetilamino-4-metilamino-6-acetil-9-metoxi-6-azja.tetra-
i ciclina)
i 4-des-dimetilamino-4-ni6tilamino-6-acetil-7-etoxi-b-azatetra-

ciclina
4-deH-dimetilamino-4-metllamino-ó-acetil-6-etoxi-6-azatetra-

ciclina
! 4ddes-dimetilamino-4-metilamino-6-acetil-9-etoxi-6-azatetra- 
' ciclina , .;
4-des-dimetilamino-4-metilamino-6-acetil-7-dioLetilamino-6-aza 
'tetraciclina

' / ' ----- i;-,.,--.- - ' ¡
4-des-dimetilamino-4-metllatnino-6-ácetilyÓ-dime tilamino-6-aza

tetracidinát.y?*,-.'.y
4-dea-dimetilamino-4-metilamino-6-acc-tii-9-dimetilamino-6-aza

tetraciclina
4-des-dimetilamino-4-Mtilamino-6-acctil-7-acetamido-6-azate-

30 trac i d i n a
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; ,4-des-dimetilatnino-4-inetilamino--6-aoetil-'S.-ace1;an].ido-6-aza'te- 
! tyaciclina
4-deR-di[Kotilamino-4-me'tilaniino-6<-ac(9til--9-ac(itamído--6-azata-

traciclina
'4-des-dimetiláminO"4-metilamino-6-oxatetraciclina. 
.4-des-dimetilamino-4-metllamino-7-flúor-6-oxatetraoiclina 
4-des-dimetilamino-4-metilamino-8-fl'dor-6-oxatetraciclina 
4-ües-dimetilamino-4-metilamino-9-íTúor-6-oxatetraciclina 
4-des-ditne^ilamiao-4-me*tilamino-7s-:cloro-6-oxatetraciclina 
.4-dea-^dímetilámino-4-metilamino-8-oloro-6-oxatetraciclina 
 ̂-a --dimetilamino-4-matilamino-9-cloro-6-oxa*tetraciclina 
4r-des-dlmetilamino-4-metilamino-7-bromo-6-oxatetraciclina 
4-des-dimetilamino-4-matilamino-8-bromo-6-oxatetyacicliñá 
4-des-di[Retila[nino-4-metilamino-9-bromo-6-oxatetracicliha 
4-des-dimetilamino-4-metilamino-7-triflúormetil-6-oxatetyaoi- 

clina
4-des-dimetllamino-4-metila!nino-8-triflü&rmetil-6-oxatétyaci-

clina
. 4-des-dime*t¡llamino-4-métilamino-9-triflúoymetil-6-oxa't:ei:raci- 

clina _ \ .
. 4--des-dime'í;ilamino-4-metilamino-7-bidyoxí'-6-oxatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-<Retilamino-8-M.di'Oxl-6-oxatetyaciclina
4-des-dimetilamino-4-metilamino-9-hidyoxi-6-oxatetyaciclina
4-dea-dimetilamino-4-metilamino-7-tRetil-6-oxatetyaclclina
4-des-dimetilamino-4-metilamino-8-metil-6-oxa'ta'tyaoiclina
4-des-dime t-ilamino-4-meiilamino-9-metil-6-oxatetyacicllna
4-des-dimetilamino-4-m.etilamlno-7-metoxi-6-oxatetyaciclina
4-des-dimetilamino-4-metilamino-8-metoxí-6-oxatetyaciclina
4-des-dimetllamino-4-me'tllamino-9-metoxi-6-oxa'te't!yaciclina
4-des-dimetllamino-4-metilamino-7-etoxí-6-oxatetyaoiolina
4-des-dimetilamino-4-met;ilaniino-8-etoxi-6-oxatetyaciclina
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4-de8-dimetilamino-4-metilamino-9-etoxi-6-oxatetraciclina, '
4-des-dimetilamino-4-metilamino-7-dimetilamino-6-oxa'te.traci-.
clina

4-des-dimetilamino-4-metila[aino-8-dimetilamino-6-oxate.tyacl- - 
clina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-9--dimatiíamino-6-oxatetraci-
clina

4-des-ditnetilamino-4-metilamiuo-7-acetamido-6-oxate:traciclina
4-düS-dimetilamino-4-metilamino-8-acetanñdo-6-oxatetraciclina 

. !-des-dimetilamino-4-metilamino-9-acetamido-6-oxatetraciclina
4-aca-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimeti1-6-oxat etraciclina
4-dea-dimetilamino-4-tD,etilaraino-5%5-dimetil-7rflúor-.6rOxate-

traoiclina
4-dea-diínetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-8-flúor-6-oxate- 
trapiclina

4-dcs-dimetilamino-4-metllamino-5,9-dimetil-9-flúor-6-oxate- 
tracicliña

4-des-dimetilamino-4-taetilamino-5,5-dimetil-7-cloyo-6-cxate- 
traciclina

4-de8-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dlmotil-8-cloro-6-oxate- 
traciclina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-ditaetil-9-cloro-6-oxate- 
traciolina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-r7"bromo-6-pxate- 
traciclina * . . ,,

4-dea-dimetila¿ihd^4^-metilamlnd-$**, $-dimétil-8-byomo-6-o xate- 
traciclina '

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-9-'byomo-6-oxate- 
traciolina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-7-triflúormetil- 
6-oxatetraciclina
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4-dea-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil.-8-trifÍúoymetil- 
6-oxatétraciclina

4-dea-dimetilaniino-4-metilamino-5,5 -dime t i 1-9 -triflúormetil- 
6-oxatetraciclina "

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-7-hidróxi-6-oxa- 
tetraciclina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-8-hidroxir6-oxá-
tetraoiclina

4-des-dimetilamln'o'-4-metilamino-5 ¡s^dimetil-9-hidroxi'-6-oxa- 
.tetraciclina 1-../

4-d^.^-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-7^metil-6-oxate- 
traciciina

4-dee-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-e-metil-6-oxate- 
traciclina ;

4-des-dimetilaa^no-4.-metilamino-5,5-dlmetil-9-metll-6-b xa-te­
trao! d i n a  ^

4-de3-dimetilamino-4-metilatníno-5,5-dimetil-7-metoxi^6r-óxate- 
traciolina

4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dime'til-8-me'coxi-¿-dxate- 
traciclina . . - j

-4-des-di'metilamino-4-metllamino-5,5-dimetil-9-metoxi-6-óxate- 
traoiolina „ ^

4-des-dÍmetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-7-etoxi-6-oxate- 
- trac!olina
4-dea-dimetiiamino-4-metilamino-5,5-dimetil-d-otoxi-6-oxate-

traciclina
4-deB-dimetilamino-4-me tilamino-5,5-dime tilr9-etoxi-6-oxate- 

traciolina
^.-des-dimetilamino-4-[aetilamino-5,5-dimetil-7-dimetilamino-6-

oxatetraciclina
4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-8-dimetilamino-6- 

oxatetraciclina

y'
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4-des-dimetilamino-4-metilamino-5, 5-dimetil^9**dimetilamino-6- 
pxatetraciciina

4-dec-dime t,ilamino-4-metilamino-5,5-dime til-7-acetamido-6- 
oxatetraciclina

4-des-dimetilámino-4-metilamino-5,5-dimetil-8-acetamido-L6- 
oxatetraciollna

,4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-9-acetami.do-6- 
.. oxatetraciclina
así como loa correspondientes compuestos 5a-epi, por-, ejampio, 
4-des-dimetilamino-4-metilamino-7-oloro-5a-epi-6-tiatetráci- 
! ciina ' '* .r
'4-de8-dimetilamino-4-metilajnino-8-metoxi-5a-epi.-ó-tiátetraoi-
; ciina : ¡ -, - ... ,
4-déa-dimetilamino-4-^etiiamlno-7-dimetilamino-5a-epi-6-tia-'..
; tetracicliná
4-des-dimetilámino-4-metilamino-7-acetamido-5a-epi-6-tiate-.' .í

traciclina
4-des-dimetllamino-4-metilamino-6-metil-5a-epi-6-azatetraci-.

dina . 1
4-des-diwetilamino-4-metilamino-6-acetil-5a-epi^-6-azate¿raci- 

clina. . - .
4-des-dimetilamino-4-metilamino-5,5-dimetil-8-metoxi-5a-epi- 

6-oxatetraciclina.

Ejemplo 21 V'
425 mg^!;6?azatetraCiclina se disuelven en 20 cc - 

.de acetona, se agregan 0;5 ce de sulfato dimetílico y 200 mg 
de K^CO^ y se "agita durante 48 horas a 20 Despuás de la elá 
boracidn usual se obtiene la 6-me Lil-6-azatetraciclina.

En forma análoga se obtienen la 6-etil-6-azatetraci 
ciina, 6-n-propil-6-azatetraolclina, 6-isopropll-6-azatetraci

í- !̂\ ;
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clina, 6-n-butil-6-azatetraciclina y 6-isobutil-6-azatetrací- 
clina así como los correspondientes compuestos 5a-epi.

Ejemplo 22 '

Una mezcla de 448 mg d6 4-des-dimét^Íamino-4-E^inp-^,.L:, 
.8-ñitro-6-tiatetraciclina, 252 mg de sulfato dimetilico^ 258 ¡ 
mg. de .^-etil^N,N-diisopropilaminá y 25 ce de dioxanó; ¿e deja.^ 
reposar durante. ,12, Loras a 2Q^v^a,elabora én la fórtáa usual 
y se obtienre lá 8-nitro-6-tiatetraciclina. \'j . ,

En forma análoga,se obtiene por metilaoióh;; ; . -

7-nitro-j6-tiatetraci clina 
9-ditro-6-tiatetraciclina
7- hi t ro-6-oxat e traci clina
8- nitro-6-oxatetraciclina
9- nitro-6-oxatetraciclina
5.5- dimetil-7-nitro-6-oxatetraciclina
5.5- dimetil-8-nitro-6-oxatetracicllna ' *1.\. '
5.5- dimetil-9-nitro-6-oxatetraciolina ' ''
6-metil-7-nitro-6-azatetracicllna -1.
.6-metil-8-nitro-6-azatetraciclina \\
6-metil-9-nitro-6-azatetracicliná , ^
6-acetil-7-nitro-6-azatetraciclina 
6-scetil-8-nitro-6-azatetraciclina 
6-acetil-9-nitro-6-azatetraciclina

asi como los correspondientes compuestos 5a-epi,,por ejqmplo/ 

5a-epi-8-nitro-6-tiatetraciclina.

Ejemplo 23 ' " ' '

Una solución de 448 mg de 8-hidroxi-6-tiatétraciolí
4

-4
. *,

-
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ha en 20 co de dioxano se mezcla con 10. cc de una solución - 
0,1-molar de diazometano en dioxano, se deja reposar durante 
una hora a 20° y se evapora. Se obtiene la 8-metoxi-6-tiate- 
traciclina.

.5

10

15

20

Ejemplo 24

425 mg de 6-azatetraclclina se dejan reposar con 
5 cc .de anhídrido de ácido propiónico y 5 cc de piridina du-. 
rahte la noche a 20°, se vierte en agua, se extrae con n-bu- 
üanol y, después de la elaboración usual, se obtiene.la 6-pro 
pionil-6-azatetraciclina. 'f '

' En fonna análoga, se obtienen la ó-butiril-^-azáte- 
traciclina y la 6-lspbutiril-6-azatetraciclina así domo los 
correspondientes compuestos 5a-epi.

Ejemplo 25 ' _ ' -

A una solución de 467 mg de 7-cloro-6-tiatetracicli 
ha en 10 cc de ácido acético; se agrega una solución de 0,11 
cc de HgOg al 30 % en 7 cc de ácido aoético y la mezcla, se 
deja reposar durante 24 horas a 20°. Después, se vierto en. 
agua, se extrae con n-butanol y, después de la elaboración 
usual, se obtiene el 6-óxido de la 7-cloro-6-tiatetraciclinaJ

25

Ejemplo 26 .

A uná*"?óíñción callenté* de 4,'67 g de 7-cloro-6-tia- 
tetraciclina en.100 cc de ácido acético, ae agregan 2,3 cc 
de H-0,. al 30 % y se hierve durante 30 minutos. Se vierte en 
agua, se extrae con n-butanol y, después de la elaboración 
usual, se obtiene el 6,6-dióxido de la7-cloro-6-tiatetraci-
clina.



Ejemplo 27

432 mg de 6-tiatetraoiclina se disuelven en 4 00 do
HF líquido, se enfría a -70°, se mezcla con 101 mg de KMO^ y
se calienta durante 30 minutos en el baño maría bajo N^. Se
evapora, se recoge en acetona, sé filtra y el filtrado se vie
te en éter. El producto en bruto precipitado se separa croma-*-
tográficamente en gel de sílice. Se obtiene la 9**hitro-6-tia-
tetraoiclina y 7-nitro-6-tiatetraciclina.- ' *

.  ̂ ^ J '
- . vf-' '

Ejemplo 28-  ^

Una solución de 477 mg de 8-nitr0-6-tiatetraciclina 
en 25 cc. do etanol se hidrogena en 300 mg dé Pd-carb^b e l '
10 % a 20° y presión normal hasta cesar. DeópuÓs dé^filtrar 
y evaporar se obtiene la 8-amino-6-tiatetraciclina.. . ,_

'' En forma análoga, se obtienen de los correspondien­
tes compuestos nitro: ' *'

. 7-ami^o-6-tiatetraciclina
9-amiáo-6-tiatetraciclina
7-a¡!LÍno-6-oxatetraciclina 
'8-amino-6-oxatetraoiclina *
9-amino-6-oxatetraciclina
5.5- dimetil-7-amino-6-oxatetraoiclina . '
5.5- dimetil-8-aminó-6-oxatetraoiclina
5.5- dimetil-9-amino-6-oxatetraciclina
6-metil-7-amino-6-azatetraciclina ..
6-metil-8-amino-6-azatetracicliná ^
6-metil-9-amino-6-azatetraoicíina
6-aoetil-7-amino-6-azatetraciclina ' ,
6-acetil-8-amino-6-azatetraoioliha
6-acetil-9-amino-6-azatetraoiclina

asi como los correspondientes compuestos 5a-epi, por.ejemplo,
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5 a-epi-8-amino -6 -1 i at e t r ac i c li na.

Ejemplo 29

467 mg de 7-cloro-6-tiatetraciciina se hidrogenan 
en 25 ce de metanol en presencia de 101 mg de trietilamina 
en*200 mg de Pd-carbén al 10 % a 20^ y presión normal y-se 
obtiene la 6-tiatetraciclina. . , .

Ejemplo 30

100 mg de una mezcla de 4-dimetilamino-l,4¿4a,5,5a, 
6,la,12a-octahidro-3,10,12,12a-tetrahidi'Oxi-7-cloro-rÍ,.Ll- 
dioxo-6-tia-naftacen-2-carboxamidas estereoisómeros (¡obteni­
ble de ia mezcla indicada en el ejemplo 1, apartado, í!) de 
4-tiobenzamido-l,4,4a,5,5a,6,11, 12a-^-octahidro-3,10,12-trihi- 
drbxi-7-cloro-l,ll-dioxo-6-tianaftacen-2-carboxamidas por  ̂
consecutiva 12a-hidroxilacién, hidrólisis análogo al ejemplo 
1 y metilación análogo al ejemplo 18, en poco n-butanól bajo 
..adición de algunas gotas de ácido clorhídrico 1,5-n, ce agre­
gan 70 mg de CaOlg, después, 0,5 ce de agua, y, después, so­
lución' al 10 y-, de etanolamina en n-butanol hasta un pH da 8,5 
y se hierve durante 3,5 horas bajo Después de enfriar se 
elabora con ácido clorhídrico 1-n y n-butanol. El producto en 
.bruto en cloroformo se cromatografía sobre gol de sílice y sé

Loor ejemplos a continuación se refieren a'prepara- y.,'.-.-y* " '
dos farmacéuticos,que contienen compuestos*tetracíclicos de 
la fórmula general I:

Ejemplo A : Tabletas "

Una mezcla, compuesta de 100 kg de 7-cloro-6-tiate-
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traciclina, 500 kg de lactosa, 180 kg de fác.ula de patata,
10 kg de estearato de magnesio y 10 kg de talco, se prensa en 
la forma usual a tabletas, de manera que cada tableta conten­
ga 100 mg de sustancia activa.

5

10

Ejemplo B : Grageas

Análogo al ejemplo A, se.prensan tabletas que, a 
continuación, se dotan,en la ^qyma,usual, de un revestimiento 

i compuesto de a%úcár, fácula de pa'táta, talco y traganta. ,
) . . . .1 . '

! -¿.templo 0 : Cápsulas ¡

' 50 kg de 4-des-dimetilamino-4-amino-7-cioro-^6-tiate 
traciclina se llenan,en la forma usual,en cápsulas de gelatinat. 
dura, de manera que cada cápsula contenga 50 mg de la sustan-, 
cia activa. '

Ejemplo D: Cápsulas .

15 . Uná mezcla pulverulenta, compuesta de 250 kg de
7-cloro-6-tiatetráciclina, 2,5 kg de ácido silícico finamente 
disperso,.12,5 kg de talco, 1,25 kg de estearato de magnesio, 
2,5 kg de hidrocloruro del cloruro de la vitamina B^, -2,5; kg - , 
de lactoflavina, 25 kg de amida de ácido nicotínioo, 0,5 kg -

20 de hidrocloruro de pirldoxina, 5 kg de D-pantotenato de. cal--, 
ció, 4 kg de ácido fálico, 3 g de cianocobalamina y 84 kg 
de ascorbato sádico, se llena, en la forma usual, en cápsulas . 
de gelatina dura, de manera <jue cada cápsula contenga 250 mg ' 
del antibiótico.

25 En forma análoga, se obtienen tabletas, grageas y 
cápsulas,.qu^ contienen una o varias de las demás sustancias 
activas de fórmula I o de sus salt.s fisiológicamente compati-
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M O T A

Dcn-.;iita suficientemente la naturaloza del invento, 
así como ia "manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones*anteriormente indicadas con sus 
ceptibles de modificaciones de detalle en cnanto no alteren., 
su principio fundamental.; también su hace constar que el in--'- 
vento corresponde a una solicitud de patoine presentada en . ¡
Alemania, bajo t.l número P 24 42 829, de fecha de 6 de sep­
tiembre de 1.974, acogiéndose por lo tanto a los*beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la -esencia del referido invento y por.lo 
que se solicita Patente ue Invención por 20 anos en España,* 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS TETRACI- 
CLIOOS; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de compuestos .- 
tetracíclicos de fórmula general I '

20

1 2  3 4 -donde R , R , R .y R , en cada caso, significan H o alquilo,
R^ significa H, F, 01, Br, CF^, Oh, alquilo, alcoxi,NO^, NH^
alquilamino, dialquilamino o acilamino y X significa O, S, S O ,
SO^, NH, N-alquilo o N-acilo, donde ios grupos alquilo y *al-
xi, en cada caso, contienen 1 a 3, ios grupos acilo, en cada ..
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caso, 1 a 4 átomos de carbono, y donde, en caso de que h sea 
un grupo metoxi y, simultáneamente, X signifique un átomo de 
azufre, R sólo puede encontrarse en la posición 8 ó 9 ) .así 
como de sus sales de adición de ácido fisiológicamente compa­
tibles, caracterizado porque un compuesto, que corresponde 
a la fórmula general I, donde, sin embargo, como mínimo, un 
grupoíhidroxi o amino se presenta en forma funcionalmente mo­
dificada, .se trata; cpn medioaigqlirolizantes o hidrogenolizan- 
tes, o porque up compuesto de fórmula II

10

.13

20

1 5donde R a R y X tienen los significados arriba indicados,
ce trata con un agente de hidroxliación, y porque, en caso da
do, en los productos obtenidos, uno o varios de los grupos
R , R , R y/o X, mediante tratamiento con medios solvolizan-
tes, alquiiizantes, acilantes, oxidantes, nitrantes y/ó reduc

1 2  5tores, se transforman en otros grupos R , R , R y/o X y/o 
1 2el grupo NR R se epimeriza y/o porque, en caso dado, una ba­

se de fórmula I se transforma, por tratamiento con.un ácido, 
en una de sus sales de adición de ácido fisiológicamente com­
patible.

2.- Procedimiento para la obtención dq compuestos 
tetracíclicos, tal y como queua sustancialmente descrito en 
la presente Memoria.

t

!
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* Esta Memoria consta de 70 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

' Madrid, ; B?F ' , '
' 'MEhCM'FATENTGESELLSCNAFT'-MÎ
. BESCHRXNKTER- HABTUÑ6.;qt'.r -
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