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La invencidn se refiere a un nuevo procedimiento para
la obtencion de derivados de 6-tiatetraciclina.

Como "6-tiatetraclina" se ha de entender aqui y a con-
tinuacién wn racemato que se compone de h-dimetilamino-1,4,%a,5,52,6,-
ll,l&a-octahidro~3;lo.12,12a-tetrahidroxi-l,1i-dioxo-6-tia-naftacen-
2-carboxamida con la configuracidn indicadaren la formula a continua-

cibn

y.su antipoda bptico.

Una configuracidn en la que el grupo amino en c(k) y
los dos &tomos de hidrdgeno en an) ¥ C(Sa) estin entre si en la po=-
sicidén sin (tal como en la 6-tiatetraciclina) se denomina a continua-
cidn como "natural", ya que corresponde a aquella de las tetracicli-
nas naturales, obtenidas de microorganismos. )

Los derivados de la 6-tiatetraclina ya son conocidos,
por ejemplo, por la publicacidén alemana DOS 24 42 829. En las sinte=
sis alli descritas se puederformar el sistema tetraciclico (octahidro-
6-tianaftaceno) por condensacidn de una 2-£eni1-41[§-(Svhidroxi-tio-A
croman-k-on-Z-il)-etilideg]-Z-tiazolinZ-ona (o -oxazolin-5-ona) con
monoamida de &ster monometilico de Acido acetondicarboxilico. Aqui se
obtiene una mezcla de los 4 posibles racematos de las 1,4,4a,5,5a56,--
11.12a~octahidro-3,12-dihidroxi-l,ll-dioxo-6-tianaftécen-a-carboxami-

das I hasta IV, de las cuales los correspondientes "haO\"-antipodas

se mencionan esquemiticamente a continuacién:
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Aqui corresponde IV a la configuracidn "naturai". Los
compuestos con esta configuracidn muestran la mayor eficacia antibacw
terial y son, por lo tanto, los preferentes. Se intentard, por lo tan-
to transformar los isémeros I, II y III pertenecientes a las series
menos eficaces, en el isbmero IV, que pertenece & la serie mas eficaz.

As{ se puede (véase loc. cit.) epimerizar el sustitu-
yente en la posicidn 4 en el sentido deseado, por ejemplo, dejando
reposar en piridina o piperidina; de esta manera se puede transformar
I en IT y ITI en IV. Partiendo del producto en bruto de la condensa-
cidén mencionada se obtiene asi una mezcla que se compone solo de II
y IV.

Hasta ahora no se conocia ninguna via para transfor-

mar el II, menos deseado, en el valioso IV, Por regla general se habia

se separar, por lo tanto, la mezcla obtenida, lo que, debido al pareci-i
i
do quimico de los dos componentes, era penoso y se lograba, por ejem= |

plo, con ayuda de métodos cromatogrédficos. E1 isbmerc II, por regls

general, se habia de desechar, ya que no se podia transformar en ul-
|
teriores productos que fueran in vivo farmacolodgicamerte eficaces, i

1
I
]

La invencién tenia por cometido hallar un procedimien-,

to con cuya ayuda se pudiesen transformar las mezclas de epimeros, 1

que contienen como minimo dos de los racematos I hasta IV, en el race-

. -
P—
» PR
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" mato IV puro, Este cometido se ha resuelto mediante la puesta a dis-

pbsicién del nuevo procedimiento segin la presente invgncién.

Se ha descubierto ahora que, c¢ontra todo lo esperado,
se logra transformar II en IV y esto hediante tratamiento con una
base a tempeQatyra mis elevada y/o tiempos dé reaccidn mis largos. -

 Como bases son especialmente'adecua&as las aminas
Becundarias heterociclicas saturadas con un total de 4 - 12, prefe~
rentemente 4 = 9 Atomos de carbono, especialmente piperidina, ademéis,
ﬁor ejemplo, pirroiidiﬁa o morfolina.

Se puede trabajar en presenciﬁ o bajo ausencia de un
disolvente inerte adicional. Como disolventes son adecuados, por ejem
plo, las amidas, preferentemente, dimetilformamida (DMF), ademds, die-

tilformamida, dimetilacetamida, hexametiltriamida de Acido fosférico;

los sulféxidos, tal como sulféxido dimetilico.

Se trabaja convenientemente a temperaturas entre unos
15 ¥y 120°C, preferentemente entre 40 y 600. A una temperatura de reac-
cién de unos 50°C la transformacién ha terminado después de aproxima-
damente una hora, a 20% después de unas 12 horas. Esta se logra con
altos rendimiento, prdcticamente en forma cuantitativa, con lo que se
simplifica mucho la elaboracidn de la mezcla de reaccidn ya que solo
estd presente uno de los isdmeros y esto, de los cuatro isémeros.posi-
bles, solo el producto deseado.,

Como por la actuacidn de la base también se logra una
epimerizacidn del sustituyente en la posicidn 4 se puede emplear el
producto en bruto del cierre de anillo, que contiene los cuatro isdme-
ros, directamente en la reaccidn de transposicidn. Aqui se desarro-
llan las epimerizaciones arriba mencionadas de I a II‘y de IIl a IV
¥y la transposicibén de II a IV en'un procedimiento de un solo recipien=

te". Con ayude del nueve procedimiento, por lo tanto, no sclo se trams|

forma IT y las mezclas que contengan II, sino en general las mezclas
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de epimeros correspondientes a IV, especialmente las mezclas de
Sa-gpimeros correspondientes a IV, en los compuestos IV,

El objeto de la invencidn es, por lo tanto, un proce-
dimiento para la obtencién de derivados de 6-tiatetraciclina, caracte-
rizado porque las mezclas de epimeros de 1,4,4a,5,5a,6,11,12a~0ctahi~
dro=3,12-dihidroxi«l,11-dioxo=6~tia-naftacen-2~carboxamidas se trans~
forman por tratamiento con una base en derivados de 6-tiatetraciclina
estericamente unitarios de la configuracién natural,

La transformacibén del sistema de anillo firmemente en-
samblado solo se puede explicar por una abertura intermediaria del ani
llo:

Bajo las condiciones de reaccidn se abre el anillo C
de II en una retro-reaccidn segin Michael al producto intermedio V
- no aislado - y se vuelve a cerrar entonces en una reaccidén segun Mi-
chael de nuevo a IV que, aparentemente, es el producto termodindmicamen-

te més estable:

SH

|
¢

51 bién el equilibrio entre II y IV debiera encontrar-
se fuertemente en el lado de II se logra, sin embarge, transformar

practicamente todo el II en IV.

Preferentemente se obtienen segiin la presente inven=

cién las 12c{-deshidroxi-6-tiatetraciclinas de férmula general VII:
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3

donde Rl, R2 ¥ Rh, en cada caso, significan H & alquilo, R” significa

H, F, Cl, Br, CFyy OH, alquilo, alcoxi, NO,, NH,, alquilamine, dial=
quilamino é acilamino y Z es un grupo amino funcicnalmente modificado,
donde los grupcs alquile y alcoxi, en cada caso, tienen 1 hasta 3, los
grupos'acilo, en cada caso, 1 hasta 4 &tomos de carbono.

En los compuestos de férmula VII estd el grupe 4-ami~
no preferentemente modificado en forma de un derivado acilico o'tioaqi
lico o de un iminoéter o iminotioéter derivado dellmismo. Se encuentra
por lo tahtorpreférentemente en forma de uno de los grupos

5-CY-RG ) -N:C(YR7)-R6. donde R5 significa H & alquilo, R6 sige

-NR
nifica especialmente H, alquilo con 1 - 10 Atomos de cartono & un res-
to fenilo, bencilb, fenoximetilo o fenoxipropilo insustituido, o mono=-
6 disustituido por alquile con 1 =~ 4 Ztomos de carbono, OH, CH inter-
mediariamente protegido, CH203 con grupo OH en caso dado intermediaria
mente protegido, NOa, NHa, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquile
amino, acilamino, halbgeno, COOH, COOalquilo, CONHZ,y/o CONHglquilo,_
el grupo Y significa un Atomo de oxigeno o un &tomo de azufre y R7 sig
nifica alquilo, donde los grupos alquilo contienen preferentemente
hasta 4, los grupos acile preferentemente hasta 7 &temos de carbono.
~CY-NH.

5

Z es, préferentemente, un grugpo C6H
Los compuestos obtenibles seglin la presente invencida

8e pueden emplear como medicamentos en lz medicina humena y veterina=-

ria, o como productos intermedios para la obtencién de otros medica-

mentos, As{, los productos del procedimiento, especialmente aquellos
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de férmula VII, se pueden transformar segfin métodos conocidos (véase
loc. c¢it.) en otros derivados de 6-tiatetraciclina farmacoldgicamente
activos, Asi se obtiene, por ejemplo, la misma é~tiatetraciclina con
ayuéa del presente procedimiento en forma especialmente racional y

en buenes rendimientos totales.

Ejemglo 1

10,9 g de 2-fenil~h-/3=(5-hidroxi~tiocroman=k-on-2-
il)~etiliden/-2-tiazolin~5-ona (p.f. 144°C) y 5,8 g de monoamida de
acetondicarboxilato de monometilo se disuelven, bajo nitrégeno, en
100 cc de dioxano, se mezcla con 0,87 g de hidruro sddico (al 80 %) y
se agita durante una hora a 20%. Después se agregan oiros 2,6 g de
hidruro sddico, se agita durante 10 minutos, se mezcla con 10O cc de
DMF y se hierve durante una hora. Se enfria, el hidruro sédico en ex-
ceso se descompone con metanol y, bajo agitacidén, se vierte en una
mezcla de hielo y &cido clorhidrico. la mezcla ("G") precipitada de
bL-tiobenzamido~-1l,4,4a,5,5a,6,11,12a~0ctahidro-3,16,12-trihidroxi=1,11-
dioxo-6-tianaftacen-2-carboxymidas, estereoisémeras, se separa por fil-
tracién, se lava con agua, se seca y; bajo nitrégeno, se disuelve en
una mezcla de 75 cc de piperidina y 75 c¢¢ de DMF. 3e calienta durante
uwna hora a 5o°c, se enfria y se introduce bajo agitacidon en una mezcla;
de 4cido clorhidrico y hielo., La h-des-dimetilamino-k-tiobenzamido-
l2a-des-hidroxi-6~tiatetraciclina (D"} pura obtenida se separa por

filtracién, se lava con agua, se seca y se recristaliza en acetona.

P.f, 195 - 196°C,

Bl producto de partida se obtiene como sigue:

El 5-hidroxi-8-cloro~tiocroman=b-on-2-acetonitrilo
(véase la publicacidn alemana DOS 24 42 829) se hidroliza al &cido

(pefs 141 - 143°¢); la hidrogenélisis suministra el Acido S~hidroxi-

tiocroman~t-on-2-acético (p.f. 160 - 164°C) que se reduce a través

. .
- . .

" . -
. L - * .
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dina y 125 cc de DMF. Se calienta durante 75 minutos a 50°C y se in-

del clorurc resinoso, segin el método de Rosenmund, al aldehido (p.

f. 6900): éste se condensa con 2-fenil-2-tiazolin-5-ona.

Ejemplo 2

' 21,2 g de 2-fenil-k-/2-(5-hidroxi-8~dimetilaminotio-
croman-h-on-a-il)-etilideg7-2-tiazolin-5-ona.[;.f. 148 - 150%; obte-
nible por disociacidén de éter del Acido S-metoxi~-8-nitrotiocroman-li-
on-2-acético (véase la publicacién alemana DOS 24 42 829) al 4cido
S5ehidroxi~8-nitro~tiocroman=-it=on-2-acético (p.f. 182°C), reduccién y
metilizacidén a continuacidn al &cido S-hidroxi-8-dimetilamino-tiocro-
man-2-acético (p.f. 150 - 152°¢), transformacidn en el clcruro, reduc-
cién al aldehido (oleginoso) y condeasacidén con 2-fenil-2-tiazolin-5-
cn;;7 ¥y 8,75 g de monoamida de acetondicarboxilatc de monometilo se
disuelven bajo nitrdgeno emn 200 cc de piridina, se mezcla con 0,5 g:
de NaHl y se agita durante la n&che a 20°. Después se agregan otroé
L, 9 g de NaH, se hierve durante 1,5 horas, se enfria, se vierte en una
mezcla de hielo y 4cido clorhidrico y se agrega lejia sédica hasta un
pE de 3 - 4, La mezcla de L-tiobenzamido-7-dimetilamino-1l,4,4a,5,5a,-
6,11,12a-octahidro-3,10,12-trihidroxi-1,11-dioxc~6-tianaftacen~2~car-
boxamidas. estereoisdmeras, precipitada, se separa por filtracidn, se la-

va ¢con agua, se¢ seca y se disuelve en una mezcla de 125 cc de piperi-

troduce y agita en una mezcla de Acido clorhidrico y hielo. Después

de agregar lejia sddica hasta un pH de 3 - 4 se separa por succidn la

bedes-dimetilamino-k~-tiobenzamido-7-dimetilamino-l2a-des~hidroxi~6- ;
tiatetraciclina pura obtenida, se lava con agua, se seca y's§ recris-i
taliza en cloruro metilénico, P.f. 222 « 22306.'. - %

En forma analoga se obtienen: !
la h-des-dimetilamino-4-tiobenzamido-7-metoxif12a-des-hidroxi-6-tia- '

tetraciclina, p.f. 253 - 25&06; .
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la k-des-dimétilamino-#-tiobenzamido-?-cloro-laa-des-hidroxi-6-
tiatetraciclina, p.f. 255°C;
la b4udes=dimetilamino~h-tiobenzamido~8-metoxi-l2a~des~nidroxi~6«

tiatetraciclina, p.f. 212 - 215°%,

Ejemglo 3

1 g de mezcla "G" (véase el ejemplo 1) se disuelve

en 5 ce de piperidina y se deja reposar durante la noche a 20%.,

Después de elaborar andlogo al ejemplc 1 se obtiene "D' pura, p.f. 1

195 - 196°¢.

Ejemplo 4

1l g de mezdla "G" en 5 ¢¢ de morfolina se calienta
durante 1 hora a 500, se elabora andlogo al ejemplo 1 y se obtiene

"D" pura, p.f. 195 - 196°C.

Ejemglo 5

1l g de "G" se disuelve en 10 cc de pirrolidina, se ca-
lienta a ?0°C, se enfria, se elabora andlogc al eiemplo 1 y se obtie-

ne "D" pura, p.f. 195 - 196°,

Descrita suficientementemente la invencién debe hacer-

i

|

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscep- !
tibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundamental.,
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REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para la obtencién de derivados de
f-tiatetraciclina, caracterizado pdrque mezclas de epimeros de 1,h,ha;
3,5&.6,11,12a-octahidro-3.la-dihidroxi-l,1l-dioxo—6;tia-natacen«E-carhg
xamidas se transforman por tratamiento con una base, en caso dado en
presencia de un disolvente inerte a temperaturas entre 15 y 120°‘con
hna relacién de tiempo que a 20° asciende a 12 hofas Yy a 50° aproximgdg
mente 1 hora.

é.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caruc-
terizado porque como base se emplea una amina se#undaria, heterociclica
saturada con un total de 4=12 Atomos de carbono.

3.~ Procedimiento para la obtencién de derivados
de 6-tiatetraciclina, tal y como queda sustancialmente desdrito en la
presente Memoria,

‘Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a méquina

Por una sola cara.

Madrid, 24 JUL 1979
MERCK PATENT GESELLSCHAFT

ESCHRRNKTER HAFTUNG
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