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Este invento me refiere a la preparacidn de nuevos com-
puestos de la serie de la tetraciclina.
Egtos nuevos compuestos del presente lnvento comprenden

1a 6- desmetil-6-desoxitetraciclina que tiens la férmula:

GH
H H 11(3)2
— OH .
} ————1
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y el epfmero en 4a de dicha 6-deamet11;6; desoxitetraciclina.
El invento incluye asfmismo las ssles 4cldas y bésicas tera-
péuticemente activas y los complejos de dichs 6-desmetil-6-
desoxitetracicline y del epimero en 4a de dicha 6-desmet11;
6-desoxitetraciclina, por ejemplo las sales de 4cido mineral,
las sales de metal alcalino y las sales de metales alcalinoté-
rreos, asf como diversos complers como por ejemplo los forme-
dos con sales de aluminio, magnesio y calcio;

Ios nuevos compuestos de este invento gse refieren al an-
tibidtico tetraciclina bien conocldo. ¥ extensamente utilizado
con un emplio espectro. La 6-desmetil-G;desoxitetraciclina ajuf
descrita se diferencia esenciglmente de lg tetracioclina en gue
el grupo hidrdxilo y el grupo metilo en la posicidn 6 del ani-
1lo de naftaceno han sido substituldos por un 4tomo de hidrd-
geno. Este cambio produge una diferencls noteble en la acstivi-
ded de le 6-desmstil-6-desoxitetraciclina resultante, que tie-
ne una vez y medio la actividad bioldgica frente al Stephylo-
ccus gureug de la tetraciclina. Ademds, la 6-desmet11;6-desoxi-
tetracicling es activa frente a determinades cepas de bacte-
rias que son resistentes a la tetraciclina.

Uno de los aspectos méds sorprendentes del presente inven-
to es gue la 6-desnet11;6-desoxitetraciclina conserve el exten-
so espectro de activided antibacteriana de la tetraciclins, es-
pecislmente si se considera que la anhidrotetraciclina, en la
que también falta un grﬁpo hidrdxilo en la posicidn 6 del eni-
1lo de naftaceno, presenta un grado de activided anti-bacteria-
na considerablemente inferior a la tetraciclina., Por otra par-
te o3 totalmente inesperado gue un compuesto en el gue faltan
los grupos metilo e hidroxilo de la tetraciclina sea un'agen-

te anti-bacteriano mds activo aue la propia tetraciclina.
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Un nombre quimico adecuado de este andlogo de tetreci-
cling del presente invento, de acuerdo con ls nomenclatura
del Chemicel Abstracts, es 4-dimetilemino- 1,4,4a5,5a, 6, 11,
l2e~ octehldro-3,10,12,12a-tetrehidroxi- 1,11,-dioxo-2-nafta~-
cenocarboxamida, Un nomb‘z"e vulgar spropliado para este compues-
to es el de G-desmetil-6-desoxitetraciclina tel como se ha in-
dicado generalmente aqu:‘.". '

Otra de les ventajlas més irportantes que poseen los nue-
vos compuestos del pre.e.ente invento sobre les tetraciclinas an-
teriormente descritas en su mayor estabilidad frente a 4cidos
y dlcalis. Es conocidsa la inestabilided de la tetraciclina frea-
te a los 40idos y la-inestabilided de la clorotetraciclina fren-
te a los dlcelis. La clorotetraciclina en una solucidn acuosa
con un amortigua.do:é de carbonato sddico a pH 9,85 pierde el
50% de su actividad en 29,2 minutos a 23%. Por el contrario, la
f6-desmetil-b-desoxitetraciclina no pierde méds que el 1% de su
actividad en 24 horas en las nismas condiciones. La tetracicli-
ne tiene una vide media de meos de 1 minuto en dcido clorhif-
drico 3 normal a 100%. La 6;desmetil-6-desoxitetraciCl:I.na boages,
por otra parte, uné vida media de 1644 minutos en las mismas
condiciones‘. La tetraciclina tiene una vida media de alrededor
de 6 minutos en solucidn de hidrdxido sdédico 0,1 normal a 100%,
For el contrario, la 6-desmetil;G-desoxitetrﬁciclina tiene una
vida medis de 198 minutos en las mismas condiciones. Estas pro-
piedades inesperadas son muy vel iosas puesto gque la inestgbili-
ded a los 4cidos de la tetracidina y la inestabilided a los 41~
calis de la clorotetraciclina ha limitado o evitado completemen-
te el empleo de"esi;os antibidticos en muchas aplicaciones., &
fausg de la est‘ab’ilidad my superior de la nueve b-desmetil-6-

desoxitetraciclina, es posible preperar nuchos productos farma-
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gduticos que no podrfan obtenerse satisfactoriemente con las
tetreciclinas conocidas :enteriormente. Asimismo, la estabili-
dad sumentads hace posible meJorar los procedimientos de recu-~
peracién y purificecidn, puesto que pueden utilizsarse condicio-
nes mds drdsticaes de pH y temperatura sin destruccidn del nue-
vo compuesto; )

Gegn se indicd snteriormente, 1la actividad antibacteria-
na de ia b~desmetil~b-degoxitetraciclina es en muchos aspectos
totelmente andloga a la’'de las tetraciclinas conocidas ante-
riormente y en algunos casos, en especial frente al Stagphylo-
gcou ureus, es micho mayor y asf el nuevo compuesto puede ad-
ninistrerse por el médico del mismo modo y aproximaedamente en
las mismas dosis que con las tetraciclinas corrientemente en
ugo. Por otra parte, la nueva tetraciclina, puesto gue presen-

te la activided antibidtica tfplca de amplio espectro de las

* tetraciclinas anteriormente conocidas, puede utilizarse en el

tratemiento de dlversas infecciones producides tanto por bac-
terias Gram- positives como Gran-negatlves en casos en gque es--
té indicado el tratamiento de tales iancciones con tetracicli-
na o cloroteﬁraeiclina;

El espectro antibacterisno del nuevo compuesto, que re-
presente 1a'cantidad necesaria para inhibir el desarrollo de di-
versas becteriams tIfplcas se determind de.una forma normalizada
mediente la téonica de tﬁbos de dilucidn nutritiva que se ubi-
1lize ordinerlamente en el ensayo de nuevos antibidticos. Las
concentraciones mfnimas de inhibieidn, expresadas en gammas por
mililitro de la 6-desmetil-6-desoxitefraciclina frente a diver-

sos organismos ensayedos se indican en la tabla a continueacidn.

' comn comparacidn, sa ‘incluye tambidn le sctividad antibacteriar

. na de 1a tetraciclina frente a los mismos organismos,
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Lycobacterium range
lMycobgeterium smepmatig

A 7

Micrococcus pyogenes v
aau Topach. sureus)
Sacring luteg ATCC 9341
Becillus subtilig ATCC 6633

Streptococcus ogene

_¥_ hemoIﬁIe

}icrococcus Pyogenes var
albus (Staph. a§5—us)
Streptococcus pyogenes
*L‘hemolxtlc

Bacillug cercus ATCC 10702

Proteus vulgaris
Selmonella gall ingrum

Egoherichlg coli

f-desmetil-6-desoxi~- Clorhidrato &

tetracicling tetracicling
044 0.4
0.4 0.4
0.8 0.8
0.8 0.8
0.4 0.4
12.0 50.0
12,0 50,0
12.0 50,0
0,8 0.2
6.0 6.0
6.0 5.0
6.0 6.0

De lo gue entecede se deduciré que en muchos aspectos

el espectro antibacteriano del nuevo compuesto es muy Persle-

1o al de la tetraciclina, pero que ademéds el nuevo conpuesto

eg eficaz frante a determinedess capes de bacterias resistentes

a la tetraclclina como por ejemplo Streptococcusg pyogenes Y -he-

molytic, Microcoocug pyomenes ver. albus, Streptosoccus pyoge-

nes B-hemolytic, etc., y asf mismo posee le ventaja més Lipor-

tante de tener un ensayo bioldgico apro&imadamente una vez y
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media el de la tetracicline frente al Staphylococcus gureus,
determinado por el ensafo turbidimétrico normalizedo. [Anng;s

of the New York Acsdemy of Sciences, 5, 218 (19402)

La 6-desmetil-b~desoxitetreciclina se produce de acuerdo
con el invento por una reduccidn caetelftica bastante dnice de
uns Gesnetiltetraciclina o un epimero 4a de la desmetiltetrs-
cicline. Las desmstiltetraciclines, que son antibidticos cue

tienen la férmulat

-—w== II

en }a:que Z es hidrdgeno, cloro o bromo, y que se describen en
T.4.C.8. 79, 4561 (1957) y se producen por determinasdas cepas
mtentes de B, gurevfaclens, elgunas de las cucles se hmdesig=-
nado como 8504, S10TL, V62 y B44O.

Cultivos de estas cepas se han depositado en le Americen
Type Culture Colletion en Washington, D.C., y se les ha asig-

nado los ndueros de entrada ATCC 12551, 12552, 12553 y 12554,

respectivaemente,

De acuerdo con el invento, 1os nuevos compuestos de este
invento se obtienen por reduccidn catalftice de uns desmetilte-
traciclina gue tenga la férmula II o un epimero 4a des la misma
en una solucidn en un disolvente en presencia de una sustancia
gue sesa ca;pazrrde for'mar un enillo de guelato con un hidronafta-

leno peridioxigenado; La reduccidn puede efectuarse con hidrd-
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geno en presencia de un catalizador apropiado, como el pala-

dio metdlico finamente dividido u otro metal de la familia
del platino o hidrdxido de paledio sobre carbén. Son compues~
tos sdecuados gque poseen esta propiedad de formar un anillo
de quelato y gue pueden utilizarse con éxito en este proceso
de reduccidn, el 4cido bdrico, trimlogenuros de boro, como el
trifluoruro de boro, sales de aluminio y magneslio, como el
cloruro de aluminio, ecetato megndsico, etc. El 4cido bdrico
o los trihalogenuros de boro paiecen seXr los cbmpuestos més
dtiles con vistes a los rendimientos del producto deseado.
Normalmente, el #4cido bdrico o el trihalogenuro de boro se ha-
llen presenteé por lo menos en una cantided mol a,mol; La
reduccidn puede~eféctuarse a temperaturas que oscilan de 0%

a 1002 y preferentemente desde la temperatura amblente a unos
502 y & presiones de hidrégeno desde aproximada media a unas
100 atmdsferas,

Disolvantes‘inertes aproplaedos que pueden utilizerse en
la reaccidn son los distintos disclventes polares, como por
ejemplo agua, dioxano, decido ecético glaciel, 2-etoxietanol,

y acetato deetilo, Se hé encontrado gue une mezcls disolven-
te especialmente buchapara esta reascecidn es una relecidn uno
a uno de agua y dimetilformemida. Una pequefia cantided de dci-
do percldrico se afiade normelmente a la solucidn.

Es necesariae una concentracidén de catglizador por lo
menos del 5% en peso de la 6;desmetiltetraciclina y puede uti-

lizarse hasta un 100 por 100 en reso, lLa hidrogenolisis se

. resliza ordinerismente heste cue se ha gbsorbido un mol de

hidrégeno cuando el material de partida es 6-desmetiltetra-
cicline, en cuyo momento la velocidad de sbsorcidn tiende a

disminuir., Cuesndo se utilize 7-cloro-O-desmetil-tetraciclina
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se necesitan, desde luego, dos moles de hidrdgeno. Debe te-
nerse algin cuidado de mo continuer la hidrogenacidn durante
un periodo de tiempo indebido ya que después puwien tener lugar
reducciones perjudicisles con obtencidn de productos menos
convenientes.

Las sustanclas cgpaces de formar un anillo de guelato se-
gén se describid enteriorments gue se utilizen en el proceso
de reduccidn descrito son reactivos de la méxima importancia

Puesto gue actuan aparentemente como agentes formadores de com-

‘Plejos ¥ sirven para evitar la reduccidén de las funciones oxi-

genedas en las bPosleciones 1l y 12 del anillo de naftaceno, Estos
regetivos son muy importentes en lsa reduccién, Puesto gque en
sugsencie de tales agentes le posicidn 12 se reduce preferente-
mente a la posicidn 6 y el compuesto resultante no posee acti-
vidad bioldgica. 9in embargo, en el proceso de reduccidn des-
crito la guelacidn sirve para proteger estas funciones oxige-
nadas y evitar su reducci&n, de forma gue se conserve la acti~
vided antibacteriana del compuesto;

Una vez que la hidrogenacidn es completa, la 6-desmetil-
6-desoxitetraciclina se recupera por cualquier sistema adecua-
do, por ejemplo separando el catalizador y concentrando la solu-
cidn. E1l producto se evapore a seguedasd, se purifica por preci-
pPitacidn fraccionasde en metanol y puede purificarse méds por
recristalizecidn en gloohal en la forma normal. El producto
neutro asf formado puede convertirse en una sel de 4cido mine-
rel, por ejemplo, el clorhfdrato, por tratamiento con 4ecidos
conio el dcido clorhfdrico a un pH menor de 4. De una menera
anfloga pueden formaerse otras sales con #cidos como por ejemplo
la sal con 4cido sulfdrico, con 4eldo fosfdrico, con 4eido

tricloroacético, etc. Preferentemente, la 6-desmetil-b-desoxi~
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tetraciclina puede ponerse en suspensidn en un disolvente

apropiado duraente la ecidificecidén. Las sales de metal alca-
lino y metales alcallino-térreos puedén formerse simplemente
por tratapiento del comptiesto anfdtero sproximademente con un
equivalente de la base elegida, esto es, hidrdéxido eddico, hi-
drdxido potésico, hidréxido céleico béricé, etc; Las sales me-

tdlicas pueden prepararse en solucidn ecuosa en un disolvente

‘epropiado. Las sales bésicas se preperan preferentemente a un

pH de 6 o sﬁperior. La base llbre puede obtenerse a un pH en
el intervelo de unos 4-6. Los complejos como por ejemplo el
complejo quesmetil-G;desoxitetraciclina gluconato de alumi-
nio, pueden formarse mezclando simplemente el clorhidrato del
nuevo compuesto y gluconato de sluminio en solucidén acuosea.

El epfmero en 4a de la 6-desmetil-6;desoxitetraciclina,
es decir due tiene una forma epfmera en el 4tomo de carbono
en la posicidn 4 lo‘mismo que se ha descrito en relacidn con
otros compuestos tetraciclfnicos, puede formarse tembién ajus-
tendo simplemente la concentracidén de iones hidrdgeno de una
solucidn concentrads del antibidtico en el intervalo de pH de
3,0 a 5,0 vy abandonendo la solucidn haste que la isomerizacidn
haya llegado al equilibrio;

Bs méds conveniente reelizar la isomerizacidn a tempera-
ture erblente, auncue a temperaturaé superiores tiene lugar un
grado superior de conversién. E1L pH debe hallarse en el inter-
%alo de unos 3,0 a 5,0, de preferencia entre 3,5 ¥ 4,5. Fue-
ra de estos intervelos de concentraciones de lones hidrdgeno
tiene luger alguna épimeriZacidn, e incluso en aguae destilads;
rero le velocidad es nmuy pequeﬁg; Le concentracién del antibid-
tico en lg solucidn acuocga dsbe ser lo nés elevada posible‘con

objeto de obtener las velocldades mayores de epimerizacidn.El
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equilibrio completo puede requerir el perlodo de tiempo de unas
24 horas a 25%, pero el equilibrio satisfactorio puede reque-
rir un tiempo considerablemente més corto en condiclones espe-
cificas. Ordinariemente, sin embergo, se alcenzen los mejores
resultados dejando estar la gsolucidn durante periodos de tiem-
Po de une semsna o m4s. Bn la mayorfe de los casos parece al-
canzarse un eguilibrio en un 50%; esto es, sproximadamente la
mited del sntibiftico se convierte en el epimero en el equili-
brio..

Puesto qué 1a concentracidn es un fector importente pa-
ra Obtener rendimientos elevedos en breves perlodos de tiempo,
debe elegirse un sist§ma disolvente que d4,la concentracidn su-
perior de emntibidtico. Estos slstemas disolventes deben emorti-
guarse para obtener un pH dentro del intervelo preferido. Entre
los diversos disolventes se incluyen metanol, etanol, butanol,
acetona, 2-etoxi-etancl, 2-metoxi-propanol, dcido acdtico gle-
cial, tet;ahidrofurano, dimetilformamida y mezclas de estos di-
solventes, Todavfa pueden utilizarse otros disolventes; Un agen-
te amortiguasdor preferido es el fosfato de sodio dlhidrogenado,
aunque pueden ut111Zarse otros smortiguadores y pares anorti-
egnadores que mantengan la concentracidn de iones hidrdégeno en
el intervelo desesdo. ‘

El invento se describird con més detelle en relacidn con

los sigulentes ejemplos especfficos.
BJEVELC I

12 g. de G-desmetiltetracicline neutre [7.4.C.8. 79,
4561 (1957)] se ponen en suspensidn en 10 volumenes de une mez-
clg 131 de agua dimetilformamida. Se prepara el clorhfdrico

de la misma por tratamiento con dcido clorhfdrico concentrado



10

15

20

25

30

a un pH de l,8f A la mezole ge le giiaden 1,48 gms. de Acido
bdrico, 12 gms. de paledio al 5% sobre carbén, sin reducir, y
0, 0% mililitros de 4cido percldrico; La hidrogenacidn se efec-
tua mediante la reaccidn con hidrégeno a unos 1,40 Eg/cn® en
un sacudidor de Parr eproximadsmente durante dos horass. La hi-
drogenacidén se termina cusndo se ha absorbido aproximademente
un mol de hidrdgeno. La solucidn se filtra y el catalizador se
lava con 16 mililitros de dimetllformamids y después‘un segun-

do levado con 10 mililitros de agilae.

£l filtrado obtenido mediante el procedimiento descrito
en sl ejemplo 1 se evapora a sequedad. Se afiaden 50 mililitros
de sgua y la mezcla se aglta y se seca por congelscidén, Z1
neterial seco se pone. en suspensidn en 100 mililitros de me-
tenol y a continuaecidn se centrifuga. & 88 mililitros de la
solucidn metandlica se la siieden 88 mililitros de éter. Se for-
ma un precipitedo y se centrifugs. E1 lifcuildo gque sobrenada,
formado de una sélucidén 1l:l de metanocl y éter y gue tiene un
volumen de 130 mililitros se evgpora a un tercio de su volu-
men. Be sfiaden 0,5 mililitros de dcido clorhfdrico concentrado
¥ la solucidn se evaspora a 5,5 mililitros en asmdsfera de ni-
trdgeno; La solucidn se slembra y se abendona durante 18 horas
a temperatura ambiente. Los cristales se filtran, se lavan con
acetona y a continuacddn con éter y se secen en vacid a 402 du-
rante 20 horas obteniendo 0,075 gms. de 6-desmetil-6-desoxite—
traciclina. -

| | EJEMPLO 3
Al,36 gms. de 6-desmetil-6-desoxitetraciclina brute,

prddncidos gegin se describid en el ejemplo 2, 88 le sfiaden 196
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mililitros de asgua y el pH se ajusta a 1,2 con docido slorhf-
drico y el producto se filtra; El pH del Tiltrado se ajuste

e PH 2,75 con hidrdxido emdnico y se lava 3 veces con 200 mi-
1ilitros de éter; Le solucidn laveda se concqnﬁra a presién
reducida a 40-502 g un volumen de 50 mililitres. Bl pH se ajus-
te a 4,5 con hidrdxido emdnico y se formen cristeles de 6-des-
metil-6-desoxitetracicline neutra. Los oristeles se envejecen,
se filtran, se lavan ¢on egua y se secan en vacfo a 409 duran-

te 23 horas, Rendimiento 0,710 gms.
i EJEMPILO

Dos tercios de gremo de b-desmetil-6-desoxitetraciclinea
se ponen en suspensién en 13,5 ml de alahol etilico, Se le afia-
den 0,5 ml de 4cido olorhfdrico concentrasdo para ajustar el
PH a 0,8-1,0. La solucién se abandona durante 3 1/2 horas.rLos
cristales de olorhidrato de G-desmetil-6-desoxitetraciclina
gue se forman se secan en vacio a 1008C durante 20 horas.

El producto tiene un punto de fusidn de 215-2202C con
degcompoaicidn; |

anélisis calculado para Cpy H22NaO7. HCl. 1/2H20, peso
moleculgr 459,53 cij54,9; H,|5,26; ¥|[6,10; 011I7,72; ?}26,1;
1/2H20-{§96; encontrado:‘?§54,81; H{5,32; ﬁj—6,16; 01:[7)80;
8I25,9l (ppr diferencia). ngfé,OG. Equivalente de neutrall-
zecidn 477.

El producto tiene una rotac;.dn dptica de [-(] ]2)50;- 109,0
(en solucidn de Hy80, 0,1 normal). E1 espectro de absorcidn
ultravioleta se determind en una muestra del compuesto en dci-
do sulfﬁr100'0,; Nren una concentracidn de 30;65 gemmas por
mililitro (p/v). E1 espectro de mbsorcidn infrarrojo se deter-

mind en una muestra del compuesto mezclada con cristeles de
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KBr y comprimido en un disco,

EJEMPIO S

A un gramo de Gédesmetiltetraciclina neutra se le afie-
den 25 ml de una mescla l:1 de dimetil-formemida y agua y tres
ml (diez équivalentes molares) de una solucidn etérea al 45%
de trifluoruro de boro, El pH se ajuste a 1,5 con trietilemi-
na. Se sfitde un gramo de peledio al 5% sobre carbdén y la mezcla
se coloca en un sacudidor de Parr y se deja resccionar com hi-
drdgenoAﬁurante 150 minutos (la absorcidn de hidrdgeno es de
un mol). Le solucidn reducidsé se filtre ¥y los materieles inso-
lubles se laven con 3 ml de agua. El rendim}ento de 6;desmetil-
6-desoxitetraclieline es sproximadamente 26%.

EJEMFPLO

Se repite el procedimlento del ejerplo precedente excep-
to que se utilizan 1;1 gramos de acetato magnésico Mg (02H302)23
4H,0 en lugar del trifluoruro de boro,utiliza@o en el ejemplo 5.
Se obtiene la 66desmet11-6;desoxitetraciolina.

EJEMPLO T

Se repite el procedimiento del ejemplo precedente ex
cepto que se utilizan 0,55 gremos de cloruro célcico en lugar
dél trifluoruro de boro utilizado en el ejemplo 5, Se obtiene
la 6-desmatil;G;desoxitetraciclina.

EJEMPLO 8

Se repite ed procedimiento del ejemplo precedente excepto
que se uﬁilizan 0,27 gremos de cloruro de algminio en vez del
trifluoruro de boro empleado en el-ojemplo 5. 8e obtiene la
6-desmatil;6;desoxitétraoicl1na.

- 13 -
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m.i,o'gramo de 6-desmetiltetraciclina neutra se le aflia-
den 0,13 g de 4cido bérico disueltos en 28 ml de una mezetla
1:1 de dimetilformamida;agua. El pH se ajuste a 2,1 con fcido
olorhfdrico;‘a 13 ml de esta solucidn se le safiaden 0,75 g de
paladio al 5% sobre carbdn; Le mezcla se coloca en una bombg
de acero inoxidsble y se hace reaccionar con hidrégeno a 133
Kg/cm? de presidén durante 80 minutos. La mezcla se filtra y
los compuestos 1nsolubles;se lavan con'agua. El ensayo espec-
trofotomdtrico del filtrado de la reduccidn indica la presen-
cia de 6~desmetil-6-desoxitetraciclina.

EJEMPIO 10

A5 mg de 6;desmatil;G;desoxitetrac1ciina se le afiade
1 ml de dcldo acédtico glacial; La mezcla se agita bien y se de-
Ja estar durante 18 horas para que alcance sl eguilibrio e tem-
perature ambiente y despuds se filtré; Le cromatograffa sobre
tira de papel indice la presencia de 6-desmetil-6-desoxi-4-epi-
tetraclclina medlante los siguientes valores de Rf;

los valores Re en un sistema de acetato de etilo DpH 4,5

son loé siguientes!

6-desmetil-6-desoxitetraciclina R, = 0,75

6-desmetil-b-desoxi-4-epi-tetreci- R, 0,44

clinsa.

EJELPLO 11

a }Z'gramos de clorhidrato de 7-cloro-6-desmetiltetraci-

clina [;-A-C-S- 79, 4561 (1957[] so le afieden 120 ml de una
mezcla 1:1 de dimetilformamida y agua. E1 pH se ajusta a 1,8

con 4cido clorhfdrico concentrsgo y se siiaden 1,48 g de 4cido

- 14 -
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bdrico y 10 gotas de percldédrico. 4 la mezcla se le afiaden 12
g de paledio al 5% sobre carbdn y se hace reaccionar con hidré-
geno en un sacudidor de Parr durante 300 minutos hasta que se
absorben 2 moles de hidrdgeno, La mezcls se filtra y los mate-
riales insolubles se laven con ague y dimetilformamida. El pro-
ducto ;e alsle y se recristslize dando la 6-desmetil-6;desoxi-

tetracliclina.
ETEMPLO 12

A 4 ml de una soiucldn en disolvente obtenida mezclando
25 ml 4e dimetilformenida, 25 ml de agua, 32,5 g de deido bdri-
¢o y 1 cc. de 4cido percldrico se le afiaden 5,51 mg de clorhi-
dreto de G;desmet11;4-epi-tetraoiclina y 7 mg de paladio el 5%
sobre carbdn; Le mezcla se hace reaccionar con hidrdgeno a 2,10
Kg/ﬂcm? durante dos horas; Le mezcla se filtra y los productos
insolubles se laven con agu;. El anflisis espectrofotométrico
¥y la cromatograffe de pspel indicen le presenciea de 6-desmetil-

6-desoxitetraciclina.

LJBMEPLO 13

A 4 mililitros de una solucidn en disolventes obtenida

mezclando 25 ml de dimetilformamida, 25 ml de egua, 32,5 gramos

de 4cido bdrico y 1 cc. de écldo percldérico, se le sfiaden 5 mg de

7-c¢loro-6-desmetil-4-epi-tetraciclina. Se efiaden 7 mg de paladio
sobre cerbdn el 5% y la mézcla se ﬁace reaccioner con hidrdégeno
a 2,10 Kg/om? de presidn durente 4 horas. La mezcla se filtra
f ol materisl insoluble se lava con agua._ia cromatogreffa de
papel y el andlisis espeotrofotométrico 1ndican l1a presenciag de

6-desmetil-6-desoxi-4-epi-tetraciclinea.
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Le presente sollcitud que corresponde a la presentada
en Egtados Unidos de américa, el 1 de Marzo de 1.957, bajo
el ndm. 643.218, se acoge a los beneficios del ertfculos 51
del vigente Estatuto~lLey sobre FPropiedad Industrial;

NOoTA&

Los puntos de invencidn propla y nueva que ge presenten
pera cue seen objeto de esta Patente de Invencidn en Espafia,
poxr VEIETE afios, son los siguientes:

l.~ Un método de vreparccidn de 6-desmétil-6-desoxite-

traciclina con la férmuls:

eI

o el epimero 4ea de dicha 6~desmetil-b-desoxitetraciclins, ca-
racterizedo por reducir catelfticamente una 6-desmetiltetra-

ciclina que tehges la férmulas
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en la que 2 es hidrdégeno, cloro o bromo, & el epfmero 4a de
dicha desmetil-tetracicline, en uns solucidn en disolvente

en presencia de una sustencia oue sea capaz de former un eni-
llo de cuelato con un hidronsfteleno peridioxigensdo.

2.- Un método de scuerdo con la reivindicacidn 1, carac-
terizado por el hecho de que la reduccidn se efectua con hidrdge
no y un catalizador de la familie del platino,

3+~ Un método de gouerdo con las reivindiceciones 1 6 2,
carecterizedo por el hecho de'que la reduccidn se realiza e una
terperaturga de 08 C. a 1loo® C,

4+~ Un nétodo de acuerdo con cualguiera de.las reivindi-
caciones 1 a 3, caracterizado por el hecho de gue la reduccidn
se reellza a presiones de hidrdgeno de 1/2 a 100 atmdsferas.

5.~ Un método de acuerdo con cuslguiers de las Treivindi-
caciones 1 & 4, carascterizado por el hecho de cue la reduccidn
se real;za en un disolvente inerte polar.

6.~ Un método de acuerdo con cuaslcuiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, ceracterizado por el hecho de que la concen-
“tracidn §e catalizador es por lo menos 5% en peso de la 6~
desmetiltetracicling.

7+~ Un nétodo de acuerdo con les reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado por el hecho de que 1= reduccidn se continda
haste qﬁe se'ha.absorpido aproximadsmente un mol de hidrdge-
no por cea mol de 6§desmetiltetraciclina o unos 2 moles por
cada mol de 7-c}oro;6-desnmtiltetraciol1na 4 T-bromo-6-desme-
tiltetraciclina,.

8.; Un método de acuerdo con cusalquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 7, caracterizado por el hecho de gue dicha sus-
tancle cepaz Ge formar un enillo de quelato es el dcido bdri-

co 0 un trihalogenuro de boro.
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9.~ Un método de preparar el epimero 4a de la 6~desmetil-
6-desoxitetraciclina que tiene la fdérmule I, ceracterizesdo por
el ajuste de une solucidn concentrade de dicha 6-desmetil-6-
desoxitetreciclina a un Intervalo de pH de unos‘S,O e 5,0y
dejar ester la solucidn heste que la isomerizscidn ha slcanze-
do el equilibrio.

10.- Un método de acuerdo con la reivindicacidn 9, carac-
terizado por el hecho de gue el intervalo de pH es de 3,5 a 4,5
en un sistema disolvente amortiguado;

ll;; Un método de preparacidn de samles 4cidas y bédsicas
de la 6-desmetlil-6-desoxitetraciclina que tiene la férmula I
y del epfmero en 4a de dicha 6-desmetil-6-desoxitetraciclina
caracterizado por la reeaccién de una solucidn de dicha 6-des-
metil-G-desoxitgtraciclina o del epfuero en 4a de la misma con
un dcido o base.

12.; Un método de preperar complejos de la 6-desmetil-
b-desoxitetrecicline con la férmula I y del epfmero en 4a de
dicha 6-desmetil-s;desoxitetraoiclina caracterizado por la
reaccidn de una solucidn de diche 6;desmetil-6-desoxitetraci-
clina o del epfmero en 4a de la mimma con un cormpuesto forma-
dor de complejos.

13.~ Un método de preparar compuestos de la serie de la
tetraciclina;

Tel y como se ha descrito en la Memoria que antecede, ¥

pare los flnes que se han especificado.
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La presente Memoris corde de diociocho

sente, Bscritas a Méquine por une sola carsa.

Medrid,
P. 4.
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