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ûava Yofrfc* n* y* 'EvU*a*.. ....-■ 9áflbc.
por:

« DN j^TO DC ,. r)S^.m ..COjffiUES.T(B...^ TE-'

TMCICLINA*’..:... -

6013 í

Agente Sr, E i x m W '



9
p - 16.636.

A 31204 Oase 164.OI-LJR

¿üf'LB. ixM 2^0 20 3

¿

1i
í

:|jO

MEMORIA DESCRIPTIVA 

p a ra  s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

e n

E S P A A 

po r VEINTE aítos

a nombre de AMERICAN CYANAKID COMPANY, en tid ad  n o rteam erica ­

na! e s ta b le c id a  en 30 R o c k e fe lle r  P la z a , Nueva York, N .Y ., 

E stad o s Unidos de America, por:

«UN METODO DE PREPARAR COMPUESTOS DE LA SERIE DE LA TETRAOI-

CLINA” .

E s te  inven to  se  r e f i e r e  a l a  p rep a rac ió n  de nuevos com­

p u esto s  de l a  s e r i e  de l a  t e t r a c i c l i n a .

E sto s  nuevos compuestos del p re s e n te  inven to  oomprenden 

l a  6 - desm e til-6 -d e so x it e t r a c i c l i n a  que t ie n e  l a  fórm ula:

\
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y ©1 epímero en 4a de d icha  6 -d e s m e til-6 -  d e s o x i te t r a c ic l in a .

E l inven to  in c lu y e  asimismo l a s  sáLes á c id as  y b á s ic a s  t e r a ­

péu ticam ente  a c t iv a s  y l o s  com plejos de d ich a  6 -d e sm e til-6 -  

d© so x i t  ©trac i  o l in a  y del epímsro en 4a  de d ich a  6 -d e sm e til-  

6 -d e s o x i te t r a c ic l in a ,  por ejem plo l a s  s a le s  de ácido  m in e ra l, 

l a s  s a le s  de m etal a lc a l in o  y l a s  s a le s  de m etales a lc a l in o té -  

r r e o s ,  a s í  oomo d iv e rso s  com plejos como po r ejemplo lo s  forma­

dos con s e le s  de a lum in io , magnesio y c a lc io .

Los nuevos com puestos de e s te  inven to  se  r e f ie r e n  a l an­

t i b i ó t i c o  t e t r a c i o l i n a  b ien  conocido, y extensam ente u t i l iz a d o  

con un amplio e sp e c tro . La 6 -d e s m e ti l -6 * d e s o x ite tr a c ic l in a  aquí 

d e s c r i t a  se d if e r e n c ia  esencialm en te  de l a  t e t r a c i o l i n a  en que 

e l grupo h id ró x ilo  y e l grupo m e tilo  en l a  p o s ic ió n  6 d e l an i­

l l o  de n a ftacen o  han sido s u b s t i tu id o s  po r un átomo de h id ró ­

geno. E ste  cambio produce una d i f e r e n c ia  n o ta b le  en l a  a c t i v i ­

dad de l a  6 -d e s m e t i l -6 -d e s o x i te tr a c ic l in a  r e s u l ta n te ,  que t i e ­

ne Tina vez y medio l a  a c tiv id a d  b io ló g ic a  f r e n te  a l S taphv lo - 

ccus aureus de l a  t e t r a c i o l i n a .  .Además, l a  6 -d e sm e til-6 -d e so x i-  

t e t r a c i c l i n a  e s  a c t iv a  f r e n te  a  determ inadas cepas de b a c te ­

r i a s  que son r e s i s t e n t e s  a  l a  t e t r a c i o l i n a .

Uno de l o s  a sp ec to s  más so rp ren d en tes  d e l p re se n te  inven­

to  es que l a  6 -d e s m e t i l -6 -d e s o x i te tr a c ic l in a  conserve e l  ex ten­

so e sp ec tro  de a c tiv id a d  a n t ib a c te r ia n a  de l a  t e t r a c i o l i n a ,  es­

pecia lm en te  s i  se  c o n s id e ra  que l a  anhidro t e t r a c i o l i n a ,  en l a  

que tam bién f a l t a  un grupo h id ró x ilo  en l a  p o s ic ió n  6 de l an i­

l l o  de n a fta ce n o , p re s e n ta  un grado de a c tiv id a d  a n t i - b a c te r ia ­

n a  considerab lem ente  in f e r io r  a l a  t e t r a c i o l i n a .  Por o t r a  p a r ­

t e  es to ta lm e n te  inesperado  que un compuesto en e l  que f a l t a n  

l o s  grupos m e tilo  e h id ro x ilo  de l a  t e t r a c i o l i n a  sea  un agen­

t e  a n ti -b a c te r ia n o  más a c tiv o  que l a  p ro p ia  t e t r a c i o l i n a .
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Un nombre químico adecuado de e s te  análogo de t e t r a c i -  

c l in a  del p re se n te  in v en to , de acuerdo con l a  nom enclatura 

de l Chemical A b s tra c ta , e s  4 -d im etilam in o - 1 ,4 ,4a,5,5a , 6 , 11, 

12a- o c ta h id ro -5 ,1 0 ,1 2 » 1 2 a - te tra h id ro x i-  l , l l , - d i o x o - 2 - n e f t a -  

oenocarboxamida* Un nombre v u lg a r apropiado p a ra  e s te  compues­

to  es e l  de 6 -d e s m e ti l -6 -d e s o x i te tr a c ic l in a  t a l  como se ha in ­
dicado generalm ente aqu í.

O tra  de l a s  v e n ta ja s  más im p o rtan tes  que poseen lo s  nue­

vos compuestos del p re se n te  inven to  sobre  l a s  t e t r a o io l in a s  an­

te rio rm e n te  d e s c r i ta s  en su mayor e s ta b i l id a d  f r e n te  a ácidos 

y á lc a l is *  Es conocida  l a  in e s ta b i l id a d  de l a  t e t r a c i o l i n a  f r e n ­

t e  a lo s  ácidos y l a - in e s ta b i l id a d  de l a  c lo ro  t e t r a c i o l i n a  f r e n ­

t e  a lo s  á lc a l is *  La c lo r o te t r a c io l in a  en una so lu c ió n  acuosa 

con un am ortiguador de carb o n ato  sád ico  a pH 9,85 p ie rd e  e l 

50$ de su a c tiv id a d  en 29,2  m inutos a  25* Por e l  c o n tr a r io ,  l a  

6-d e s m e ti l -6- d e s o x i te t r a c io l in a  no p ie rd e  más que e l  1#  de su 

a c tiv id a d  en 24 h o ras en l a s  mismas c o n d ic io n e s . La t e t r a c i c l i -  

n a  t ie n e  una v id a  media de menos de 1 minuto en ácido c lo r h í ­

d rico  3 normal a 100**, La 6-d e s m e til -6- d e s o x i te t r a c ic l in a  posee, 

por o t r a  p a r te ,  una v id a  media de 1644 m inutos en l a s  mismas 

co n d ic io n es. La t e t r a c i o l i n a  t ie n e  una v id a  media de a lrededo r 

de 6 m inutos ai so lu c ió n  de h id róx ido  sád ico  0,1  normal a 100». 

Por e l  c o n tr a r io ,  l a  6-d e s m e til-6- d e s o x i te t r a c ic l in a  t ie n e  una 

v id a  media de 198 m inutos en l a s  mismas co n d ic io n es . E s ta s  pro­

p iedades in esp erad as son muy v a l io s a s  puesto  que l a  i n e s t a b i l i ­

dad a lo s  ác idos de l a  te trac id L in a  y l a  in e s ta b i l id a d  a  lo s  á l ­

c a l i s  de l a  c l o r o t e t r a c i d i n a  ha  lim ita d o  o ev itad o  completamen­

te  e l  empleo de e s to s  a n t ib ió t ic o s  en muchas a p lic a c io n e s . A 

Causa de l a  e s ta b i l id a d  muy su p e r io r  de l a  nueva 6 -d e s m s til-6 -  

d e s o x i te t r a o ic l in a ,  es p o s ib le  p re p a ra r  muchos p roducto s farm a-
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n á u tic o s  que no po d rían  o b ten e rse  s a t is fa c to r ia m e n te  con l a s  

t e t r a c i c l i n a s  conocidas ¿ an te rio rm en te . Asimismo, l a  e s t a b i l i ­

dad aumentada hace p o s ib le  m ejo rar lo s  p roced im ien tos de re c u ­

p e rac ió n  y p u r i f ic a c ió n ,  pu esto  que pueden u t i l i z a r s e  cond ic io ­

nes más d r á s t ic a s  de pH y tem p era tu ra  s in  d e s tru c c ió n  d e l nue­

vo compuesto.

Segán se in d ic ó  a n te rio rm en te , l a  a c tiv id a d  a n t ib a c te r ia ­

na de l a  6 -d e s m e tl l -6 -d e s o x i te tr a c ic l in a  es en muchos aspec to s 

to ta lm e n te  análoga a l a  de l a s  t e t r a c i c l i n a s  conocidas a n te ­

rio rm en te  y en a lgunos caso s , en e sp e c ia l  f r e n te  a l  S taPhvlo- 

ccus au re u s . e s  mucho mayor y a s í  e l  nuevo compuesto puede ad­

m in is tr a r s e  por el módico del mismo modo y aproximadamente en 

l a s  mismas d o s is  que con l a s  t e t r a c i c l i n a s  c o rrien tem en te  en 

u so . Por o t r a  p a r te ,  l a  nueva t e t r a c i c l i n a ,  puesto  que p resen ­

t a  l a  a c tiv id a d  a n t ib ió t io a  t í p i c a  de am plio e sp ec tro  de l a s  

t e t r a c i c l i n a s  an te rio rm en te  conocidas, .p u e d e ;u t i l iz a r s e  en e l  

tra ta m ie n to  de d iv e rs a s  in fe c c io n e s  p roducidas ta n to  por bac­

t e r i a s  Gram- p o s i t iv a s  como G ran -negativas en casos en que es­

tá  ind icado  e l  tra ta m ie n to  de t a l e s  in fe c c io n e s  con t e t r a c i c l i -

$1 e sp ec tro  a n tib a c te r ia n o  del nuevo compuesto, que r e ­

p re se n ta  l a  can tid a d  n e c e s a r ia  p a ra  in h ib i r  e l  d e s a r ro l lo  de d i­

v e rsa s  b a c te r ia s  t í p i c a s  se determ inó  de. una form a norm alizada  

m ediante l a  tá c n ic a  de tubos de d ilu c ió n  n u t r i t i v a  que se u t i -

co n cen trae io n es mínimas de in h ib ic ió n , expresadas en gammas por 

m i l i l i t r o  de l a  6 -d e s m e ti l -6 -d e s o x i te tr a c ic l in a  f r e n te  a d iv e r­

sos organism os ensebados se  in d ic an  en l a  t a b l a  a c o n tin u ac ió n .

30 n a  de l a  t e t r a c i c l i n a  f r e n te  a lo s  mismos organism os.

20 na  o c lo ro te t r a c ic l in a *

25 l i z a  o rd in ariam en te  en e l  ensayo de nuevos a n t ib ió t i c o s .  Las
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TABLA I .

f t  i.i5&

10

15

20

Organismo 6-desm eti l - 6 -d e s o x i- C lo rh id ra to  de
t e t r a c i o l i n a t e t r a c io l in a

íóycobacterium  rana© 0*4 0.4

Myc ob ao t  e r  ium smegmati s 
ATOO o07

0.4 0.4

M icrococcus pvogenea vrv 
au re u s  (S tsP h . aureusT 
ATCG 6536P

0.8 0 .8

S a c rin a  lú te a  ATCC 0.8 0.8

B a c il lu s  s u b t i l i s  ATOO 6633 0.4 0.4

S trep tococcus pyogenes 
Y  hem olytie

12.0 50.0

M icrococcus pyogenes v a r 
a lb u s í S t aph. albu s )

12.0 50.0

S trep to co ccu s  pyogenes 
¿  ^em bíy tic

12.0 50.0

B a c illu s  cereus ATCC 10702 0,8 0.2

P ro te u s  v u lg a r !s 6 .0 6.0

Salm onella g a llin a ru m 6 .0 6.0

E so h e ric h ia  c o l i 6 .0 6.0

25

De lo  «me antecede se  d e d u c irá  que en muchos a sp ec to s  

e l  e sp ec tro  a n tib a c te r ia n o  del nuevo compuesto es muy p a ra le ­

lo  a l de l a  t e t r a c i o l i n a ,  pero  que además e l  nuevo compuesto 

e s  e f ic a z  f r e n te  a determ inadas capas de b a c te r ia s  r e s i s t e n t e s  

a l a  t e t r a o i c l i n a  como por ejemplo S trep tooooous pyogenesy '-h e - 

m o ly tio . H icrocoocus pyogenes v a r . a lb u s , S trep togoccus Piroge­

n es  ^ -h e m o ly tic . e t c . ,  y a s í  mismo posee l a  v e n ta ja  más impor­

ta n te  de te n e r  un ensayo b io lá g ic o  aproximadamente una vez y

5
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media e l  de l a  t e t r a c i e l i n a  f r e n te  a l  StaPhvlooooous a u re u s . 

determ inado por e l  ensayo tu rb id im á tr ic o  norm alizado . ¿Armala 

o f th e  New York Aoademy of g o ie n e e s , 5» 218 (1940)}

I*a 6-d e s m e til -6- d e s o x i te t r a c ic l in a  se  produce de acuerdo 

con e l  inven to  por una reducc ión  c a t a l í t i c a  b a s ta n te  tín ica  de 

\ma d e sm e til t e t r a o  i  d i n a  o un efím ero 4a de l a  d e s m e t i l te t r a -  

o ic l in a .  Las d e s m e t i l t e t r a c ic l in a s ,  que son a n t ib ió t ic o s  que 

t ie n e n  l a  fórm ula;

10

15

I I

20

25

30

en l a  que Z es  h id rógeno , c lo ro  o bromo, y que se d e sc rib e n  en 

I.A .C .S* 79. 4561 Í1957) y  se producen por determ inadas cepas 

m atan tes de S. a u re o fa o le n s» a lgunas de l a s  c u e le s  se  hendesig­

nado como S604, S I071, V62 y B440.

C u ltiv o s de e s ta s  cepas se  han depositado  en l a  American 

Type C u ltu re  Colleabion en W ashington, D .C ., y se  l e s  ha a s ig ­

nado lo s  números de e n tra d a  JtüCC 12551» 1255?» 12553 Y 12554»

re sp ec tiv a m e n te .

De acuerdo con e l in v e n to , l o s  nuevos compuestos de e s te  

inven to  se ob tienen  por reducción  c a t a l í t i c a  de uns d e sm e til te -  

t r a c i c l i n a  que ten g a  l a  fórm ula  I I  o un epímero 4a de l a  misma 

en una so lu c ió n  en un d iso lv e n te  en p re s e n c ia  de una s u s ta n c ia  

que se a  cap as de form ar un a n i l lo  de q u e la to  con un h id ro n a f ta -  

leno  p e rid io x ig en ad o . La red u cc ió n  puede e fe c tu a rse  con h id ró -

6
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geno en p re se n c ia  de un c a ta l iz a d o r  ap rop iado , como e l p a la -  

d io  m etá lico  finam ente d iv id id o  u o tro  m etal de l a  f a m ilia  

d e l p la t in o  o h id ró x id o  de p a la d io  sobre  carbón . Son compues­

to s  adecuados que poseen e s ta  p rop iedad  de form ar un a n i l lo  

de q u e la to  y que pueden u t i l i z a r s e  con é x ito  en e s te  proceso 

de red u cc ió n , el ácido  b ó r ic o , tráhalogenuros de boro , como e l 

t r i f lu o r u r o  de boro , s a le s  de  alum inio  y m agnesio, como e l 

c lo ru ro  de a lum in io , a c e ta to  m agnésico, e t c .  E l ácido bórico  

o lo s  tr ih a lo g e n u ro s  de boro parecen  s e r  lo s  compuestos más 

l i t i l e s  con v i s t a s  a lo s  ren d im ien to s d e l producto  deseado . 

Normalmente, e l ácido  b ó rico  o e l  tr ih a lo g e n u ro  de boro se  ba­

i l a n  p re s e n te s  por lo  menos en una c an tid ad  mol a  m ol. La 

reducción  puede e fe c tu a rse  a  tem p era tu ra s  que o s c ila n  de 0a 

a 100a y p re fe ren tem en te  desde l a  tem p era tu ra  am biente a unos 

50a y a  p re s io n e s  de hidrógeno desde aproxim ada media a unas 

100 a tm ó sfe ras .

D iso lv en te s  in e r te s  ap rop iados que pueden u t i l i z a r s e  en 

l a  rea c c ió n  son lo s  d i s t in t o s  d is o lv e n te s  p o la re s ,  como por 

ejemplo agua, dioxano, ácido  a c á tic o  g l a c ia l ,  2- e to x ie ta n o l ,  

y a c e ta to  d e e t i l o .  Se ha encontrado que una m ezcla d iso lv en ­

te  espec ia lm en te  bu«u»para e s ta  reab c ió h  es una re la c ió n  uno 

a Tino de agua y d im etilfo rm am ida. TJna pequeña c an tid ad  de á c i­

do p e rc lá r ic o  se  añade normalmente a l a  so lu c ió n .

Es n e c e s a r ia  una co n cen trac ió n  de c a ta l iz a d o r  por lo  

menos d e l 5$ en peso de l a  6- d e s m e t i l t e t r a c ic l in a  y puede u t i ­

l i z a r s e  h a s ta  un 100 por 100 en peso . La h id ro g e n o l is is  se 

r e a l i z a  o rd inariam en te  h a s ta  que se ha  absorb ido  un mol de 

h idrógeno cuando e l  m a te r ia l  de p a r t id a  es 6- d e s m e t i l te t r a ­

c i c l i n a ,  en cuyo momento l a  v e lo c id ad  de abso rc ión  t ie n d e  a 

d ism in u ir . Cuando se  u t i l i z a  7 -cl ° r o - 6 - d e s m e t i l - te t r a c ic l in a

I B  CENI
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se n e c e s i ta n , desde lu eg o , dos moles de h id ró g en o . Debe t e ­

n e rse  algón cuidado de no c o n tin u a r l a  h id rogenac ián  du ran te  

un periodo  de tiempo indebido ya  que después pteden te n e r  lu g a r  

red u cc io n es p e r ju d ic ia le s  con ob tenc ión  de p roducto s menos 

c o n v en ien tes .

Las su s ta n c ia s  capaces de form ar un a n i l lo  de q u e la to  se - 

gtín se  d e s c r ib ió  an te rio rm en te  que se  u t i l i z a n  en e l  proceso  

de red u cc ió n  d e s c r i to  son r e a c t iv o s  de l a  máxima im portanc ia  

puesto  que actúan  aparentem ente como ag en tes  form adores de com­

p le jo s  y s irv e n  p a ra  e v i t a r  l a  red u cc ió n  de l a s  fu n c io n es  o x i­

genadas en l a s  p o s ic io n e s  11 y 12 d e l  a n i l lo  de n a fta c e n o . E sto s 

r e a c t iv o s  son muy im portan tes en l a  red u cc ió n , puesto  que en 

ausenc ia  de t a l e s  agen tes l a  p o s ic ió n  12 se reduce p re fe re n te ­

mente a l a  p o s ic ió n  6 y e l  compuesto r e s u l ta n te  no posee a c t i ­

v idad  b io ló g ic a . S in embargo, en el p roceso  de red u cc ió n  des­

c r i t o  l a  que lación  s i rv e  p a ra  p ro te g e r  e s ta s  fru iciones oxige­

nadas y e v i ta r  3U red u cc ió n , de form a que se  conserve l a  a c t i ­

v idad a n tib a c te r ia n a  d e l com puesto.

Una vez que l a  h id rogenación  es com pleta , l a  6 -d e sm e til-  

6 - d e s o x i te t r a c ic l in a  se  re c u p e ra  por c u a lq u ie r  s is tem a  adecua­

do, p o r ejemplo separando e l c a ta l iz a d o r  y concentrando l a  so lu ­

c ió n . E l p roducto  se  evapora a  sequedad, se  p u r i f i c a  por p r e c i ­

p i ta c ió n  fra c c io n a d a  en m etanol y  puede p u r i f ic a r s e  más por 

r e c r i s t a l i z a c ió n  en a lco h o l mi l a  form a norm al. E l producto  

n eu tro  a s i  formado puede c o n v e r t ir s e  en una s a l  de ácido  mine­

r a l ,  po r ejem plo, e l c lo rh id ra to ,  por tra ta m ie n to  con ác idos 

como e l  ácido c lo rh íd r ic o  a un pE menor de 4» De una manera 

análoga pueden form arse  o tr a s  s a le s  con ácidos como por ejemplo 

l a  s a l  con ácido s u lfú r ic o ,  con ácido f o s fó r ic o ,  con ácido 

t r ic lo r o a c á t ic o ,  e tc .  P re fe ren tem en te , l a  6 -d e sm e til-6 -d e so x i-
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t e t r a c i c l i n a  puede ponerse en suspensión  en un d iso lv e n te  

apropiado d u ran te  l a  a c id if ic a c ió n .  Las s a le s  de m etal a lc a ­

l in o  y m eta les  a lc a l in o - té r r e o s  pueden form arse  simplemente 

por tra ta m ie n to  del compuesto e n fó te ro  aproximadamente con un 

e q u iv a len te  de l a  base  e le g id a ,  e s to  es+ h id ró x id o  sód ico , h i ­

d róx ido  p o tá s ic o , h id róx ido  c á lc ic o  b á r ic o , e tc .  Las s a le s  me­

t á l i c a s  pueden p re p a ra rse  en so lu c ió n  acuosa en un d iso lv e n te  

ap ro p iad o . Las s a le s  b á s ic a s  se p rep a ran  p refe ren tem en te  a un 

píl de 6 o s u p e r io r . La base l i b r e  puede o b ten e rse  a un pH en 

e l  in te rv a lo  de unos 4-6» Los com plejos como por ejemplo e l 

complejo 6 -d e s m e ti l -6 -d e s o x i te tr a c ic l in a  g luconato  de alum i­

n io , pueden form arse mezclando sim plemente e l  c lo rh id ra to  d e l 

nuevo compuesto y gLuconato de alum inio  en so lu c ió n  acuosa.

E l epímaro en 4a de l a  6 -d e s m e ti l -6 -d e s o x i te tr a c ic l in a ,  

es d e c ir  que t ie n e  una forma epím era en e l átomo de carbono 

en l a  p o s ic ió n  4 1° mismo que se  ha d e s c r i to  en re la c ió n  con 

o tro s  compuestos t e t r a c i c l í n i c o s ,  puede form arse  tam bián a ju s ­

tando simplemente l a  co n cen trac ió n  de iones hidrógeno de una 

so luc ión  concen trada  del a n t ib ió t ic o  en aL in te rv a lo  de pH de 

5 ,0  a 5 ,0  7 abandonando l a  so lu c ió n  h a 3 ta  que l a  isom crizao ión  

haya lle g ad o  al e q u i l ib r io .

Es más conveniente  r e a l i z a r  l a  iso m erizac ió n  a  tem pera­

tu r a  am biente, aunque a tem p era tu ra s  su p e rio re s  t ie n e  lu g a r  un 

grado su p e rio r  de co n v ersió n . E l pH debe h a l la r s e  en e l i n t e r ­

va lo  de unos 5 ,0  a 5»0, de p re fe re n c ia  e n tre  3 ,5  y 4»5» Fue­

r a  de e s to s  in te rv a lo s  de co n cen trac io n es  de iones hidrógeno 

t ie n e  lu g a r  alguna ép lm erizao ión , e in c lu so  en agua d e s t i la d a ;  

pero l a  ve lo c id ad  es muy pequeña. La co n cen trac ió n  del a n tib ió ­

t ic o  en l a  so lu c ió n  acuosa debe s e r  lo  más e levada  p o s ib le  con 

o b je to  de ob tener l a s  v e lo c id ad es  mayores de e p iiae riza c ió n .E l
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e q u i l ib r io  completo puede r e q u e r i r  e l  periodo  de tiempo de unas 

24 h o ras  a 25a » pero  e l e q u i l ib r io  s a t i s f a c to r io  puede req u e­

r i r  un tiem po considerab lem ente  más c o rto  en co n d ic io n es  espe­

c í f i c a s .  O rd inariam ente , s in  embargo, se  a lcanzan lo s  m ejores 

r e s u l ta d o s  dejando e s ta r  l a  so lu c ió n  d u ran te  p e rio d o s  de tiem ­

po de una semen a o más. En l a  m ayoría de lo s  caso s p arece  a l ­

canzarse  un e q u i l ib r io  en un 5°$» esto  e s , aproximadamente l a  

m itad d e l a n t ib ió t ic o  se  c o n v ie rte  en e l  epímero en e l e q u i l i ­

b r io .

Puesto  que l a  co n cen trac ión  es  un f a c to r  im portan te  pa­

r a  ob tener rend im ien to s e levados en b rev es p e rio d o s  de tiem po, 

debe e le g i r s e  un sistem a d iso lv e n te  que d á , l a  co n cen trac ió n  su­

p e r io r  de a n t ib ió t i c o .  E s to s  s is tem as d iso lv e n te s  deben am orti­

guarse  p a ra  ob tener un pH d en tro  d e l in te rv a lo  p r e f e r id o .  E n tre  

lo s  d iv e rso s  d iso lv e n te s  se  incluyen m etanol, e ta n o l,  b u ta n o l, 

ace to n a , 2 -e to x i- e ta n o l ,  2 -m etox i-p ropano l, ácido ao ó tico  g la -  

e i a l ,  te tro h id ro fu ra n o , dim etilform arnida y m ezclas de e s to s  d i ­

so lv e n te s . Todavía pueden u t i l i z a r s e  o tro s  d is o lv e n te s ,  Un agen­

te  am ortiguador p re fe r id o  es e l fo s fa to  de sodio d ih id rogenado , 

aunque pueden u t i l i z a r s e  o t ro s  am ortiguadores y p a re s  am orti­

guadores que mantengan l a  con cen trac ió n  de iones hidrógeno en 

e l  in te rv a lo  deseado.

E l  inven to  se  d e s c r ib i r á  con más d e ta l l e  en r e la c ió n  con 

lo s  s ig u ie n te s  ejem plos e s p e c íf ic o s .

EJEMPLO I

12 g . de 6 - d e s m e t i l te t r a c ie l in a  n e u tra  [ j .A .C .S ,

4561 < 1 9 5 7 se ponen en suspensión  en 10 volúmenes de una mez­

c la  l í l  de agua d irnetilform am ida. Se p rep ara  e l  c lo rh íd r ic o  

de l a  misma por tra ta m ie n to  con ácido c lo rh íd r ic o  concentrado
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a un pH de 1 ,8 .  A l a  mezcla ée l e  añaden 1 ,48 gms. de ácido 

b ó ric o , 12 gms. de p a la d io  al 5$ sobre carbón, s in  r e d u c ir ,  y 

0, 03 m i l i l i t r o s  de ácido  p e rc ló r ic o .  La h id rogenación  se efeC' 

tu a  m ediante l a  rea cc ió n  con h idrógeno a unos 1 ,4 °  Eg/cm^ en 

5 un sacud ido r de P a r r  aproximadamente d u ran te  dos h o ra s . La h i -  

drogenación se te rm in a  cuando se  ha  absorb ido  aproximadamente 

un mol de h id rógeno . La so lu c ió n  se f i l t r a  y e l  c a ta l iz a d o r  se 

la v a  con 16 m i l i l i t r o s  de d im etilform am ida y despuós un segun­

do lavado con 10 m i l i l i t r o s  de agua.

10
EJEMPLO 2

El f i l t r a d o  ob ten ido  m ediante e l proced im ien to  d e sc r i to  

en e l  ejemplo 1 se evapora a sequedad. Se añaden 5° m i l i l i t r o s  

de agua y l a  m ezcla se a g i ta  y se  seca  por co n g e lac ió n . El 

15 m a te r ia l  seco se pone, en suspensión  en 100 m i l i l i t r o s  de me-

ta n o l y a co n tin u ac ió n  se c e n tr ifu g a . A 88 m i l i l i t r o s  de l a  

so luc ión  m etan ó lica  se  l a  añaden 88 m i l i l i t r o s  de á t e r .  Se f o r ­

ma un p re c ip ita d o  y se  c e n tr ifu g a . E l l íq u id o  que sobrenada, 

formado de una sé lu c ió n  1 :1  de metano1 y á te r  y que t ie n e  un 

20 volumen de 130 m i l i l i t r o s  se  evapora a un t e r c io  de su volu­

men. Se añaden 0 ,5  m i l i l i t r o s  de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado 

y l a  so lu c ió n  se  evapora a 5>5 m i l i l i t r o s  en atm ósfera  de n i ­

tró g en o . La so lu c ió n  se  siem bra y se  abandona d u ran te  18 ho ras  

a  tem p era tu ra  am biente. Los c r i s t a l e s  se  f i l t r a n ,  se lavan  con 

25 ace tona  y a co n tin u ac ió n  con á te r  y se  secan en v ac ió  a 406 du­

r a n te  20 h o ras  ob teniendo 0,675 gmsé de 6 -d e s m e til-6 -d e s o x ite -  

t r a c t e l i n a .
EJEMPLO ^

A 1,36  gms. de 6 -d e s m e ti l -6 -d e s o x i te tr a c ie l in a  b ru ta ,

30 p roducidos segán se d e s c r ib ió  en e l  ejem plo 2, se  l e  añaden 196

11
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m i l i l i t r o s  de agua y e l  pH se a ju s ta  a 1 ,2  con ácido c lo r h í ­

d r ic o  y e l  p roducto  sé  f i l t r a .  E l pH d e l f i l t r a d o  se  a ju s ta  

a pH 2,75 con h id róx ido  amónico y se  la v a  3 veces con 200 mi­

l i l i t r o s  de á t e r .  La so lu c ió n  lav ad a  se  co n cen tra  a p re s ió n  

red u c id a  a 40-50® a un volumen de 50 m i l i l i t r o s *  E l pH se a ju s ­

t a  a 4*5 con h id ró x id o  amónico y se forman c r i s t a l e s  de 6 -des- 

m e t i l - 6 - d e s o x i te t r a c ic l in a  n eu tra*  Los c r i s t e l e s  se  envejecen , 

se  f i l t r a n ,  se  lav an  con agua y se secan en vac ío  a 4 °a duran­

t e  23 horas* Rendim iento 0,710 gms*

i:i EtitíMPXiQ 4

15

20

25

Dos t e r c io s  de gramo de 6 -d e s m e t i l -6 -á e s o x i te t r a c ic l in a  

se  ponen en suspensión  en 13,5  mi de alcthol e t í l i c o .  Se l e  aña­

den 0 ,5  mi de ácido  c lo rh íd r ic o  concentrado p a ra  a ju s ta r  e l  

pH a 0 ,8 -1 ,0 .  La so lu c ió n  se abandona d u ran te  3 1 /2  horas* Los 

c r i s t a l e s  de c lo rh id ra to  de 6 -d e s m e ti l -6 -d e s o x i te tr a c ic l in a  

que se  forman se  secan en vacio  a 100flC d u ran te  20 horas*

El producto  t ie n e  un punto de fu s ió n  de 215-220«C con 

descom posición.

A n á lis is  ca lcu lad o  p a ra  Oĝ  H22^2°7* HCl. l/2H g0, peso 

m olecu lar 459»5* 0 J 54»9í hJ5 ,26 ;  nJ6,I°; 01^ 7 , 72; o j2 6 , l ;  

l / 2Eg0. 1^96; encon trado i c j54 ,8 l; H p ,3 2 ;  16; C iJ > ,8 o ;
oj*25,91 (por d i f e r e n c ia ) .  Hgoj*2,06. E q u iv a le n te  de n e u t r a l i ­

zac ión  477*

E l p roducto  t ie n e  una ro ta c ió n  ó p t ic a  de | j \ }  25 a-  109,0 

(en so lu c ió n  de HgSO^ 0 ,1  n o rm al). E l e sp e c tro  de absorción  

u l t r a v io l e t a  se  determ inó en una m uestra  d e l compuesto en á c i­

do s u lfú r ic o  0 ,1  N en una co n cen trac ió n  de 30,65 gammas por 

m i l i l i t r o  ( p /v ) . E l e sp ec tro  de abso rc ión  in f r a r r o jo  se d e te r ­

minó en una m uestra  d e l compuesto m ezclada con c r i s t a l e s  de

12 -
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KBr y comprimido en un d isco 240208
EJEMPLO 5

A un gramo de 6- d e s m e t i l t e t r a c ic l in a  n e u tra  se  l e  aña­

den 25 mi de una m ésela 1 :1  de d im etil-fo rm am ida  y  agua y t r e s  

.5  mi {diez e q u iv a le n te s  m olares) de una so lu c ió n  e té r e a  a l  45$ 

de t r i f l u o r u r o  de bo ro . E l pH se  a ju s ta  a 1 ,5  con t r i e t i l a m i -  

n a . Se añade un gramo de p a la d io  a l 5$ sobre  carbón y l a  mezcla 

se co lo ca  en un sacudidor de P a r r  y se d e ja  re a c c io n a r  con h i ­

drógeno d u ran te  150 m inutos ( l a  absorción  de hidrógeno es de 

10 un m ol). La so lu c ió n  re d u c id a -se  f i l t r a  y lo s  m a te r ia le s  in so ­

lu b le s  se lavan  con 3 mi de agua. E l rend im ien to  de 6-d e s m e til-  

6- d e s o x i te t r a c ic l in a  es aproximadamente 26$ .

EJEMPLO 6

Se r e p i t e  e l proced im ien to  del ejemplo p reced en te  exoep- 

15 to  que se  u t i l i z a n  1*1  gramos de a c e ta to  magnésico Mg (CgH^OgJg.

4Hg° 611 lu g a r  d e l t r i f l u o r u r o  de boro u t i l i z a d o  en e l  ejemplo 5* 

Se o b tie n e  l a  6d d e sm e til-6- d e s o x i te t r a c ic l in a *

EJEMPLO'7

Se r e p i t e  e l p roced im ien to  de l ejem plo p receden te  ex- 

20 cepto  que se  u t i l i z a n  0,55 gramos de c lo ru ro  célcúco en lu g a r

d e l t r i f lu o r u r o  de boro u t i l i z a d a  en e l  ejem plo 5 * S© o b tien e  

1 a 6- d e sm e til-6- d e s o x l te t r a c lc l  in a .

EJEMPLO 8

Se r e p i t e  e l  p rocedim iento  del ejemplo p reced en te  excepto 

25 que se  u t i l i z a n  0,27 gramos de c lo ru ro  de alum inio an vez de l

t r i f lu o r u r o  de boro empleado en e l-e jem p lo  5* Se o b tie n e  l a  

6-d e s m e til -6- d e s o x i te t r a o id in a #

13
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B oi

A 1 ,0  gramo de 6- d e s m e t i l t e t r a c ic l in a  n e u tra  se l e  aña­

den 0,13 g de ácido b ó rico  d is u e l to s  en 28 mi de una m ezcla 

1 :1  de d im etilfo rm am ida-agua. E l pH se  a ju s ta  a 2 ,1  con ácido 

c lo rh íd r ic o ,  A 13 mi de e s ta  so lu c ió n  se  l e  añaden 0,75 S de 

p a la d io  a l  5$ sobre carbón. La m ezcla se  co loca  en una bomba 

de acero  in o x id ab le  y se hace re a c c io n a r  con hidrógeno a  133 

Kg/cm2 de p re s ió n  d u ran te  80 m inu tos. L a m ezcla se  f i l t r a  y 

lo s  compuestos ln so lu b le s  se lav an  con agua. E l ensayo espec- 

tro fo to m á tr ic o  de l f i l t r a d o  de l a  reducción  in d ic a  l a  p resen ­

c ia  de 6-d e s m e ti l -6- d e s o x i te t r a e ic l in a .

EJEMPLO 10

A 5 *“6 de 6-d e s m e ti l -6- d e s o x i te t r a c ic l in a  se l e  añade 

1 mi de ácido a c é tic o  g l a c ia l .  La m ezcla se  a g i ta  b ien  y se  de­

j a  e s ta r  d u ran te  18 ho ras p a ra  que a lcan ce  el e q u i l ib r io  a tem­

p e ra tu ra  am biente y después se  f i l t r a .  La c ro m a to g ra fía  sobre 

t i r a  de papel in d ic a  l a  p re s e n c ia  de 6-d e s m e ti l -6-d e s o x i-4- e p i -  

t e t r a o i c l i n a  m ediante lo s  s ig u ie n te s  v a lo re s  de R^.

Los v a lo re s  Rf  en un s is tem a  de a ce ta to  de e t i l o  pE 4 ,5  

son lo s  s ig u ie n te s :

6-d e s m e ti l -6- d e s o x i te t r a c ic l in a  R^ -  0,75

6 -d e s m e ti l - .6 -d e s o x i-4 -e p i- te tra c i-  R-, -  0,44
c l in a .

EJEMPLO 11

a 12 gramos de c lo rh id ra to  de 7_clo r o - 6 -d e s m e t i l te t r a c i -  

c l in a  jjT .A .C.S. 22.» 45^1 ( 1 9 5 7 se le  añaden 120 mi de una 

m ezcla 1*1 de dim etilform am ida y agua. 11 pH se a ju s ta  a 1 ,8  

con ácido  c lo rh íd r ic o  concentrado y se  añaden 1,48  g de ácido

14



i»2 4 0 2 0 8
bórico  y 10 g o ta s  de p e rc ló r ic o .  A l a  m ezcla se l e  añaden 12 

g de p a la d io  a l 5$ sobre carbón y se hace re a c c io n a r  con h id ró ­

geno en un sacud ido r de P a r r  d u ran te  300 m inutos h a s ta  que se 

absorben 2 moles de h id rógeno . La m ezcla se  f i l t r a  y lo s  m ate-

5 r í a l e s  in so lu b le s  se  lavan  con agua y d im etilfo rm am ida. E l p ro -
\

ducto se  a i s l a  y se  r e c r i s t a l i z a  dando l a  6 -d e sm e til-6 -d e so x i-  

t e t r a c l c l i n a .

EJEMPLO 12

10
A 4 “1 de una so lu c ió n  en d is o lv e n te  o b ten id a  mezclando 

25 mi de d im etilfo rm am ida, 25 mi de agua, 32>5 6 de ácido  b ó r i­

co y 1 c c . de ácido  p e rc ló r ic o  se  l e  añaden 5,51  mg de c lo rh i ­

d ra to  de 6-d e s m e ti l -4- e p i - t e t r a c i c l Í n a  y 7 mg de p a la d io  a l 5$

15 sobre carbón . La m ezcla se  hace re a c c io n a r  con h idrógeno a 2,10
O

Kg/:cm du ran te  dos h o ra s , La m ezcla se  f i l t r a  y lo s  p roductos 

in s o lu b le s  se lav an  con agua. E l a n á l i s i s  e sp eo tro fo to m é trico  

y l a  c ro m a to g ra fía  de papel in d ican  l a  p re s e n c ia  de 6-d e s m e til-  

6-d e s o a :i te tra c ic lin a *

20
EJEMPLO 13

A 4 m i l i l i t r o s  de una so lu c ió n  en d iso lv e n te s  o b ten id a  

mezclando 25 mi de d im etilform am ida, 25 mi de agua, 32,5 gramos 

de ácido b ó rico  y 1 cc . de ácido p e rc ló r ic o ,  se  l e  añaden 5 mg de 

25 7 - c lo r o - 6 - d e s m e t i l - 4 - e p i - te t r a c ic l in a .  Se añaden 7 mg de p a lad io

sobre carbón e l 5# y l a  m ezcla se  hace re a c c io n a r  con hidrógeno 

a 2,10 Kg/cm^ de p re s ió n  d u ran te  4 h o ra s . La m ezcla se f i l t r a  

y e l  m a te r ia l  in so lu b le  se la v a  con agua. La c ro m a to g ra fía  de 

p ap e l y e l  a n á l i s i s  e sp ec tro fo to m á trico  in d ican  l a  p re s e n c ia  de 

3o 6 -d e sm e til-6 -d e so x i-4 “© £ i- te t r a c ic l in a .
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La p re se n te  s o l ic i tu d  que corresponde a l a  p re sen ta d a  

en E stad o s Unidos de Am erica, e l 1 de Marzo de I . 957, bajo  

e l  nórn. 643«2l 8, se  acoge a lo s  b e n e f ic io s  d e l a r t í c u lo s  $1 

de l v ig e n te  E sta tu to -L ey  sobre Propiedad In d u s tr ia l#

5 N O T A

Los pun tos de invención  p ro p ia  y nueva que se p resen ta n  

P ara  que sean o b je to  de e s t a  P a te n te  de Invención  en España, 

por VEINTE años, son lo s  s ig u ie n te s :

1#- Un raótodo de p rep a rac ió n  de 6 -d e s m e til-6 -d e s o x ite -  

10 t r a c i c l i n a  con l a  fórm ula:

o e l epfmero 4& de d ic h a  6 -d e s m e t i l -6 -d e s o x i te tr a c ic l in a ,  ca­

ra c te r iz a d o  por re d u c ir  c a ta l í t ic a m e n te  una 6 -d e s m e ti l te t r a -  

c ic l in a  que tehga l a  fórmula?

16
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en l a  que Z e s  h id ró g en o t c lo ro  o bromo, ó e l  epímero 4a de 

d ich a  d e s m e t i l - t e t r a c ic l in a ,  en una so lu c ió n  en d iso lv e n te  

en p re se n c ia  de una s u s ta n c ia  que sea  capaz de form ar un an i­

l l o  de q u e la to  con un h id ro n a f ta le ñ o  p e rid io x ig e n a d o .

2 . -  Un método de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , c a rac ­

te r iz a d o  por e l hecho de que l a  reducción  se e fe c tú a  con h idróge 

no y un c a ta l iz a d o r  de l a  f a m il ia  del p la t in o .

3*- Un método de acuerdo con l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 ó 2, 

c a ra c te r iz a d o  por e l hecho de que l a  reducc ión  se r e a l i z a  a una 

tem pera tu ra  de 02 c . a lo o 8 C.

4*- Un método de acuerdo con c u a lq u ie ra  de l a s  r e iv in d i ­

cac iones 1 a 3» c a ra c te r iz a d o  por e l hecho de que l a  reducción  

se r e a l i z a  a p re s io n e s  de hidrógeno de l / 2  a 100 a tm ó sfe ras .

5*- Un método de acuerdo con c u a lq u ie ra  de l a s  r e iv in d i ­

cac iones 1 a 4> c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que l a  red u cc ió n  

se r e a l i z a  en un d iso lv e n te  in e r te  p o la r .

6 . -  Un método de acuerdo con c u a lq u ie ra  de l a s  r e iv in ­

d ic a c io n e s  1 a 5i c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que l a  concen­

t r a c ió n  de c a ta l iz a d o r  es por lo  menos 5$ en peso de l a  6 - / ,
de smet 111 e t r  ac i  d i n a .

7*- Un método de acuerdo con l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 a 6 , 

c a ra c te r iz a d o  por e l hecho de que l a  reducción  se con tin iía  

h a s ta  que ser ha  absorbido  aproximadamente un mol de h id róge­

no por cada mol de 6 - d e s in e t i l te t r a c ic l in a  o unos 2 moles por 

cada mol de 7 * * e lo ro -6 -d e sm e tilte tra c ic lin a  ó 7**bromo-6-desme- 

t i l t  e t r  ac ic  l i n a .

8*- Un método de acuerdo con c u a lq u ie ra  de l a s  r e iv in ­

d ica c io n es  1 a 7» c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de que d ich a  sus­

ta n c ia  capaz de form ar un a n i l lo  de q ue la to  e s  e l  ácido  b ó r i ­

co o un tr ih a lo g e n u ro  de boro.
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9«- Un método de p re p a ra r  e l epímero 4a de l a  6-d e s m e til-  

6- d e s o x i te t r a c ic l in a  que t ie n e  l a  fórm ula I ,  c a ra c te r iz a d o  por 

e l a ju s te  de una so lu c ió n  concen trada  de d ich a  6-d e s m e til -6-  

d e s o x i te t r a c ic l in a  a un in te rv a lo  de pH de unos 3 ,0  a 5»° 7 

d e ja r  e s ta r  l a  so luc ión  h a s ta  que l a  isom erización  h a  a lcanza­

do el e q u i l ib r io .

1 0 , -  Un método de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  9 , c a rac ­

te r iz a d o  por e l  hecho de que e l in te rv a lo  de pH es de 3*5 a  4*5 

en un s is tem a  d iso lv e n te  am ortiguado.

1 1 ,  -  Un método de p rep a rac ió n  de s a le s  á c id as  y b é s ic a s  

de l a  6-d e s m e til -6- d e s o x Í te t r a o ic l in a  que t ie n e  l a  fó rm ula  I  

y d e l epímero en 4«a de d ich a  6-d e s m e ti l -6- d e s o x i te t r a c ic l in a  

c a ra c te r iz a d o  por l a  re a c c ió n  de una so lu c ió n  de d ich a  6-d e s -  

m e t i l - 6- d e s o x i te t r a c ic l in a  o d e l epímero en 4a de l a  misma con 

un ácido o b a se .

1 2 , -  Un método de p re p a ra r  com plejos de l a  6-d e s m e til-  

6- d e s o x i te t r a c ic l in a  con l a  fórm ula I  y del epímero a i  4a de 

d ich a  6-d e s m e ti l -6- d e s o x i te t r a o ic l in a  c a ra c te r iz a d o  por l a  

rea cc ió n  de una so lu c ió n  de d icha  6-d e s m e ti l -6- d e s o x i te t r a c i -  

c l in a  o d e l epímero en 4& de l a  misma con un compuesto form a- 

dor de com plejos.

13«- Un método de p re p a ra r  compuestos de l a  s e r ie  de l a  

t e t r a o i c l i n a .

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que an tecede , y 

p a ra  lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .
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La p re se n te  Memoria c o s ta  de d iociocho  h o ja s , y l a  p re ­

se n te , I s c r i t a s  a Máquina por una so la  c a ra .

' 26 FEB. 1958M adrid,

P . A .
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