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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA

Por VEINIE ailos
& nombre de AMERICAN CYANAMID CQIPANY, entidad norteamericana,
establecida en 30 Reockefeller Plaza, Nueva York, N.Y., Estados
Unidos de América, por:

“UN METODO DE PREPARAR 6~DESOXITETRACICLINAS".

Este invento se refiere & la preparacidn de nueves compues-
tos de la serie de la tetraciclina.
Estos nuevos compuestos del presente invento comprenden las

6-desoxitetraciclinas que tienen la férmula

10 'en la que R, es hidrégeno o hidroxilo, ¥ los ep{meros en 4a de
dichos 6-desoxitetraciclinas. E1l invento incluye asimismo las

sales dcidas y bdsicas terampduticemente activas y los complejoe
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de dichas 6-degoxitetraciclinas y de los epimeros en 4a de di-
chas 6-desoxitetraciclinas, por ejemplo las sales de écido mi-
neral, las sales de metal alealino y las sales de metales a8lcoe
lino-tdrreos asi como diversos complejos como los formados con
sales de aluminlo, magnegio y caleio.

Losg nuevos compuestog de este invento estdn relacionedos
con los antibidticos tetraciclina y oxitetraciclina de amplio
espectro, blen conoeidos y extensumente utilizados. Las 6-des-
oxitetraciclinas aqui descritas se diferencian esencialmente de
los antibidticos antes mencionados en que el grupo hidroxilo en
la posicidn 6 del anillo de naftaceno ha sido sustitufdo por un
dtomo de hidrdgeno. Este cambio produce, sin embargo, una di-
ferencia considerable en la actividad de los compuestos resul-
tentes que parecen ser eficaces contra ciertnas razes de bacte-
rias resistentes a la tetraciclina. Lo mds sorprendente es que
los 6-desoxitetraciclinas de este invento, particulamente la
proplia 6-desoXitetraciclina, conserven 91 amplio espectro de ac-
tivided anti-bacteriana de las tetraciclinas, especialmente si
Se considera que la anhidrotetraciclina, en 1la Que falte tembién
un grupo hidroxilo en la posicidn 6 del anillo de naftaceno, DPre-
sente un orden de actividad anti-bacteriena considerablemente
inferior al del compuesto principal.

Un nombre quimico apropiado para el andlogo de tetracicli-
ne del presente invento de acuerdo con la nomenclatura del Che-
mical Abstracts, es 4-dimetilamino.l,4,4a,5,5a,6,11,128-0ctahi-
dro-3,10,12, 12a-tetrahidroxi-6-metil-1,11l-dioxo-2-naftaceno-car-
boxamida. E1 anilogo de oxitetraciclina tieme un grupo hidroxi-
lo en la posicidon 5 del anillo y se nombra andlogsmente. Los nom-
bres wvulzares adecuados para estos nuevos compuestos son regpec-

tivamente 6-desoxitetraciclina y 6-desoxioxitetraciclina tal co~-
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mo ge indiea aqul en genersl.

Una de las ventejas més importantes que tienen los nuevos
compuestos del presente invento en relacidn con las tetracicli-
nas anteriormente descritas es su estabilided mayor a los aéci-
dos y 4lcalis. Es bien comocide la inestabilided de la tetra
cielina en medio écido y la inestabilidad a los Alcalis de la
clorotetraciclina. 1a clorotetraciclina en solucidn acuosa con
un amortiguador de carbonato sddico a pH 9,85 plerde el 50% de
su actividad en 29,2 minutos a 232¢., Por el contrario, la 6-
desoxitetraciclina no pierde més del 1% de su actividad en 24
horas en las mismas condiciones. 1ILa tetraciclina tiene una vi-
da media menor de un minuto en dcido clorhidrico 3 nommal a 100%2C.

la 6-desoxitetraciclina tiene, por otra parte, una vida media de

27 horas en las mismes condiciones. La 6-desoxioxitetracicline

en les mismas condiciones tiene una vida media de 45 horas. La
tetracicline tiene una vida media alrededor de 6 minutos en so-
lucidn de hidroxido sédico 0,1 normal a 100°C. Por el contra-
rio, la 6-desoxitetraciclina tiene una vida media de 9 1/2 horas
en las mismas condiciones y la 6-desoxioxitetraciclina tiene una
vida medis de 10 1/2 horas en estas condiciones. Estas propie-
dades lnesperadas son de gran valor puesto que la lnestabilidad
8 los acldos de la tetraciclina y la inestabilidad & los dlcalis
de la clorotetraciélina ha limitado o evitado completamente el
empleo de estos antibidticos en muchas aplicaclones. A caussa de
la estabilidad mucho mayor de las nuevas 6-desoxitetraclclinas
es posible preparar muchos productos farmacéuticos que no podrien
obtenerse satisfactorismente con las tetraciclinas conocijas an-
teriormente. Asimismo, la estabilidad eumentads hace pogible me-
jorar los procedimientos de recuperacidn y purificacidn puesto
que Pueden emplearse condiciones mAs drfsticas de PH Y tempera-
tura sin destruccidn de los nuevos compuestos.

Segin se indicd anteriormente, la activided anti-bacteria-

- 3 -



10

15

20

na de las 6-desoxitetraciclina es en muchos aspectos totalmen~

" te andloga a la de las tetraciclines anteriormente conocidas y

asf{ los nuevos compuestos pueden sdministrarse por el médico
del mismo modo y aproXimademente en las migmas dosis que con
las tetraciclinas en uso ordinariamente; Por otra parte, les
nuevas 6-desoxitetraciclinas, dado que presentan el espectroam-
plio tipico de zctividad antididtica de las tetraciclinas co-
nocidas anteriormente, pueden utilizarse en el‘tratamiento de
diversas infecciones rroducldas tanto por bacterias Gram-posi-
tives como Grem-negativas cuendo esté indicado el tratamiento
de dichas Infecciones con tetraciclina u oxitetraciclina.

El espectro anti-bacteriano de los nuevos compuestos, que
representa la cantidad necesaric para inhibir el desaerrollo de
diversas bacteries t{picas se determind de un modo stenierd me-
diante la técnica de dilucidn en agar-asgar que se utiliza or-
dinariamente en el ensayo de nuevos antibidticos. Las concen-
traciones inhibitorias minimes expresadas en gammes por milf-
litro de 6-desoxitetreciclina y 6~desoxioxitetraciclina fren-
te a diversos orgenismos de ensaeyo se indican en la tebla si-
guiente. Se incluyen también como comparscidn las actividedes

antibacterignes de la tetraciclina frente a los mismos orgenis-

mos.
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Teble I
6-degoxioxi- 6-desoxi-~ Clorhidrato
Organismo tetracicline. tetraciclineg de tetraciclina
lycobacterium ranse 0.2 0.2 0.4
5 llycobacterium 0.2 0.2 0.4
smegmatis ATCC 607
8 taphylococcus 0.2 0.8 0.4

aureus C 6538P
orococcus pyogenes yar aureus)

10 Sarcina Lutea ATOC 9341 0.2 0.4 0.4
Baoillus subtilis 0.2 < 0.1 0.4
Streptococcus 0.8 0.2 6

’ ‘hemolytlcus, 15
.« 15 hemolytic
Streptococcus 50 : 6 25
nemolyticus, Y -z
hemoliytic _
Staphylococcus albusg >50 6 25

20 Sireptococcus 50 6 25
hemolytiecus,

R Group D
S taphylococcus aureus 1.5 1.5 1.5
Bacillus cereus 1.5 1.5 0.8

25 XTCC 10702
Proteus vulgaris 12 12 6
Eacherichia coll 12 12
ATCC 9637
Salmonella 12 e 6
30 gaIIIna:mm

De lo que antecede se observard que el espectro en-
tibacteriano de los nuevos compuestos de este invento es, en mu-
chos agpectos, totelmente paralelo al de la tetraciclina, pero
que ademds la 6-desoxitetraciclina es eficaz frente & determi-

55 nadas rezas de bacterias resistentes a la tetraciclina como el

Streptococcus hoemolyticus Z hemol{tico, S+taphylococcus albug

y Streptococcus hemolyticus, grupo D. Ademéds, los dos nuevos

-5«
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compuestos son mucho mds eficaces frente al Streptococcus hemo-

lyticus, /3 hemolftico que le tetraciclina.

la 6-desoxitetraciclina se produce de acuerdo con el inven
to por medio de una reduccidn catelftica dnica de la correspon-
diente tetraciclina, en una solucidn en un disolvente en pPresen~
cia de une sustancie que ses eapaz de formar un anillo de quele-
to con un hidronaftaleno peridioxigenado, esto es, la 6-desoxi-
tetraciclina se produce por reduceidn catalftica de la tetracicli-
na, clorotetraciclina o bromotetracicline, v la 6-desoxioxitetre-
ciclina se produce por reduccion catalftica de la oxi-tetrmcicli-
ne.

El proceso de reduceidn puede realizarse poniends en con-
tacto la solucidn en un disolvente de la correspondiente tetrae~
cicline con hidrdgeno en presencia de un catalizador apropisdo,
como paladio metélico finemente dividido u otro metal de la fa-
milie del pletino sobre carbdn o hidrdxido de palsiio sobre car-
bdn.

Ademds, de acuerdo con el invento se conglgue un método
de eliminacidn del grﬁpo hidroxilo de la posicidn 6 de un com-
Puesto de la serie de la tetraciclina, que comprenie la reduc-
cidn catal{tica de dicho compuesto en una solucidn en un disol-
vente en presenclua de una sustancia capaz de formar un anillo de
quelato con un hidronaftalenoc peri-dioxigensdo.

Son compuestos apropiados que poseen esta Propieded de for-
mar un anillo de quelato y que pueden utilizerse con éxito en es-
te proceso de reduccidn el dcido bérico, trihalogenuros de boro
como el trifluoruro de boro, sales de aluminio Y megnesio como
por ejemplo el cloruro de aluminio y acetato de magnesio. E1
dcido bdrico o los trihalogenuros de boro parecen ser los come

puestos mds (tiles en relgeidn con los remdimientos de produc—
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tos deseados. Generalmente el dcido borico o trihalogénuro de
boro estdn presentes por lo menos en cantidades mol a mol. I1a
reduccidn puede realizarse a temperaturas que oscilan de 0® C.
a 1002 C. y de preferencia desde aproximadamente la temperatu-
ra amblente hasta unos 502 C. ¥ & Presiones de hidrdgenc desde
media 8 100 atmésferas aproximadaemente.

Son disolventes inertes apropiledos que Pueden utilizarse
en la reaccldn diversos disolventes polafes como el sgua, dioxa-~
no, acido acético glacial, 2-etoxietanol y acetato de etilo. Se
ha encontrado que una relacidn uno o uno de ague y dimetilfor-
mamida es una mezcla disolvente particularmente buens para esta
reaccidn. A la solucidn se le afiade generalmente una pPequefia
cantidsd de écido percldérico. Es necesaris una concentraci én
de ontalizador por lo menos del 5% en peso de la corresporndien~
te tetrasciclina y puede utilizarse hasta un 100% en peso. la
hidrbgenolisis ge realize usualmente hasta que se ha absorbido
un mol de hidrdgeno cuando el material de partida es tetraci-
clina, en cuyo momento la velocided de absorcidn tiende & dis-
ninulr. Cuanio se utiliza olorotetraciclina se necesitan, des-
de luego, 2 moles de hidrdgeno. Debe tenerse cuidado de no con-
tinuar la hidrogenscidén durante un perfiodo imiebido de tiempo
Ya que pueden tener lugar reducciones posteriores perjudicia-
les, con produccidén de productos menos convenientes.

las sustancias capaces de formar un anillo de quelato tal
como se describid anteriormente, que se utilizan en el Proceso
de reduccidn descrito son los Teactivos mas importantes puesto
que actilan aparentemente como agentes formadores de complejos
Y sirven para evitar la reduccidn de las funciones oxigenndas
en las posiciones 1i— ¥y 1l2- del anillo de naftaceno. Egtos reac-

tivos gon muy importantes en la reduccidn puesto que en ausene
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cia de tales ugentes la posicidn 12— ge reduce de preferéncia 8
le posicidn 6. Y el compuesto resultante no pogsee actividad bio-
légica. En el proceso de reduccidn descrito, sin embérgo, la
quelacidn sirve paré bloquear estas dos funciones oxlgenades y
evitar su reduccidn de forma que se conserve la actividad anti-
bacteriana del compuesto. 7

Una vez completada la hidrogenacidn, la 6-desoxitetraci-
clina & 6-des§xioxitetraciolina 8e recupers por cualguier siste-
ma qué se desee, como eliminmcidn del catalizador ¥y concentrs-
olén de 1z solueidn. E1 producto se evapora & sequedad, se Pu-
rifica por precipitacidn fraccionade en metanol y DPuede purifi-
carse después por recristalizacidn en alcohol de la forma nor-
mal. E1 producto neutro ms{ formado puede convertirse en unes
sael de écidé mineral, por ejemplo el clorhidrato por tratamien-
to con dcidos como el dcido clorhfdrico & un pH menor de 4. Otras
sales feidas como la sal del dcildo sulfirico, del decido fostdri-
oo, del Acido tricloroacético, ete., Pueden formarse de un modo
anslogo. Preferentemente, las 6-desoxitetraciclinas pueden po-
nerse en suspensidn en un disolvente apropisio durante la ecidi-
ficacién. Las sales de metales alcalinos y alecalinotérreos pue-
den formarse simplemente por tratamiento de los compuestos anfo-
teros aproximademente con un eéuivalente de la base elegida, por
ejemplo, hidréxido sddico, hidrdxido potésico, hidréxido cdlci-
co, hidrdxido barico etec. las sales metdlicas pueden preparar-
se en solucidn acuosa o en un disolvente apropledo. Las sales
bédsicas se preparan de preferencia a un pH de 6 o superior. Ila
base libre puede obtenerse a un pH en el intervalo de 4 & & apro-
ximajamente. Los complejos, como el complejo 6-desoxitetracicli-
na gluconsto de aluminio, por ejemplo, pusden formerse mezclen-

do simplemente la sal clorhidrica de los nuevos compuestos y glu-
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conato de aluminio en soluecion acuosa.

Los epimeros en #& de las 6-desoxitetraciclinas, es deecir,
que tienen una forma epfmera en el Atomo de carbono en la posi-
cibén 4 la misma que se ha descrito en relecidn con otres compues-
tos tetraciclfnicos, pueden formerse también simplemente ajus-
tando la concentracidn de 14n hidrégeno de una solucién concen-
trada del antibidtico en el intervelo de pH de 3,0 a 5,0 y de-
jando estar la solucidn hasta que la isomerizacidn ha llegado
al eﬁuilibrio.

Lo isomerizaclidén se realiza en la forme mds conveniente
a temperatura ambiente, aunque a temperaturas superlores tiene
lugar un grado superior de conversidn. E1 pH debe hallarse en
el intervalo de 3,0 8 5,0 aproXximasdamente y pPreferentemente en-
tre 3,5 ¥ 4,5. A concentraclones de 18n hidrdgeno fuera de es-
tos intervalos e incluso en agua destilada tiene lugar alguns
epimerizacién; pero la velocidad es muy pequefia. lLa concentra-
cidn de antibidtico en la solucidn acuosa debe ser lo mis eleva-
de posible con objeto de obtener velocidades més répidas de epi-
merizacidn. El equilibrio completo puede precisar un perfodo de
tiempo de unas 24 hofaa a 25?2 0., pero el equllibrio satisfacto- )
rio puede requerir un perfodo considerablemente mids corto de tiem-
po en condiciones espec{ficas. Sin embarso, ordinaricmente los
Tresultados mejorés se obtlenen dejanio estar las soluclionnes du-
rante perfiodos de tlempo de una semana o mds. En la mayorfa de
los casog parece que el equilibrio se alcanza aproXimedamente en
el 50%; esto es, aproXimadsmente la mitad del antibidtico se con-
vierte en el epfmero en el egquilibrio.

Puesto que la concentracidn es un factor importante para ob-
tener rendimientos elevados en perfodos de tiempo cortos, debe ele-

girse 'un sistema disolvente gue dé la més elevada concentracidn



10

15

20

25

30

240208

‘de antibidtico. Estos sisteﬁ;s disolventes deben smortiguarse
pera obtener un pH en el intervalo preferido. Entre los diver-
sos disolventés se incluyen metanol, etanol, butanocl, acetons,
2-etoxi-etanol, 2-metoxi-propencl, dcido acético glacial,tetra-
hidrofurano, dimetilformemida yfmezclas de estos disolventes.
Todavi{as pueden utilizarse otros disolventes. Un egente amorti-
guador preferido es el fosfato de sodio y dihidrdgeno, aunqgue

pueden utilizerse otros amortiguadores y pares de amortiguedo-

res, que mantengan la concentracidn de iones hidrdégeno en el in-

tervalo desesdo.

El invento se describiré con mds detalle en relacidn con
los siguientés ejemplos especificos. |

EJEMPILO 1

Doce gramos de clorhidrato de tetraciclina se ponen: en
sugpensidn en 10 volimenes de una mezele 1tl de agua y dimetil-
formamida. A la mezcla se le afiaien 1,48 gramos de écido bdri-
co, 12 gramos de paladio sin reducir al 5% sobre carbdn y 0,5 ml
de Acido perclérico. ILa hidrogenacidn se realiza por reaccidn
con hidrdgenoc a unos 2,8 Kg/cm? en un agitador de Parr durante
2~.1/2 horas aproximademente. La hidrogenacion se termina des-
pués de que se ha absorbido aproximadamente un mol de hidrdge-
no. Ia solucidn se filtra y el catalizador se lava con 10 ml
de dimetilformamide y a continuacidn un segundo lavado con 10
ml de agua.

EJEMPLO 2 |

El filtrado obtenido porsel procedimiento descrito en el
ejemplo 1 se 2justa a pH 3,0 con hidréxido amdnico concentrado
y se evapora & sequeded en vacfo. Se afisden 50 ml de butanol
saturado de agua y la mezcla se aglta y‘se filtra. Ila metivi-

dad se coneentra en agua y el pH ée ajusta & 3,0y se filtra.
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El filtrado se ajusta & pH 1,5 ¥ se extrae de nuevo con 100 ml
de butanol. El extracto en butanol se concentra aproxijpadamen-
te & 5-10 ml en atmdsfera de nitrégeno. La solucidn se siembra
y Se deje estar durante 18 horas a temperatura ambiente. "Los
cristales se filtran, se lavan con acetona y & continuacidn con
éter y se secan en vacfo a 40® C. durante 20 horas, obteniendo
179 mg. de 6-desoxitetraoiclina.

EJEMPLO 3 .

Dos tercios de gremo de 6~desoxitetraciclina se ponen en
suspensidén en 13,5 ml de alcohol etilico. Se afiaden 0,5 ml de
deido clorhfdrico concentraio para ajustar el PH de 0,8 8 1,0.
La solucidn se aﬁandona durante tres horms y medis. Los cris-
teales de clorhidrato de 6~desoxitetraciclina que se formen se
seecan en vacio e 100¢ C, durante 20 horas.

Andlisis: Caloulado para 022H25350107,
: C, 56,7; H, 5,38; N, 6,02; €1, 7,693 0, 24,13
Encontredo: 0, 56,52; H, 5,46; N, 5,94; C1, 7,71; 0, 23,89

El producto tiene una rotacidn Sptica de fa(]ff = -202¢
en sto% 0,1 T.

El espectro de absorcidn ultrevioleta se determine de una
muestra del compuesto en.H2804 0,1 Nen una concentracidon de
30,65 gammas por mililitrb.

) El espectro de absorcidn infrarrojo se determina por medio
de una muestra del compuesto mezelado con cristales de XKBr y com-
primido en un disco,

| EJEMPILO &4

Se repite el procedimiento del ejemplo 1 con lg fnica ex-
cepcidn que se emplean 12 g. de oxitetraciclina como material de

rartlda en lugar del clorhidrato de tetraciclina all{ utilizado.

- 11 -
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EJEMPLO 5

A 1a solucidn de reduccidn obtenida en el ejemplo 4 se le
afiaden 5 gramos de tierra de diatomdceas (Hyflo) y la mezcla se
filtra. La torte se lava con 50 ml de unz nmezcla 50-.50 de dime-
tilformamida y agua. E1l filtrado y los lavados se combinan dan-
do un volimen de 168 ml. E1 pH de los lavados y filtrados com-
binodos se ajuste a 3,0 con hidrdxido amdénico concentrado y la
golucidn se evapora a sequednd en vacio a 40-60° C. Los sdlidos
se extraen con 75 ml de agua durante uns hora, comn agitacibén. Ia
sugpensidn se filtra. E1l pH de la solucidn se ajusta & 1,0 con
deido clorhfdrico. 1La mctivided se extrae dos veces con butenol.
Ios extructos en butanol se combinan y se evaporan a sequedad.

Se aiiaden 7 ml de acetona al extracto en butanol seco y se afip~
de feido clorhfdrico para ajuster el PH & 1,0. Ios sdlidos se
separan por centrifugacidn. E1 1iquido que sobrenad=z se siembra
v los cristules que se forman se sbandonan durante 6 horas, se
filtran y se lavean con acetona y a continuacidn con éter. los
cristales se secan en vacfo a 402 C. durante 12 horas. Renii-
miento 84,7 mil{gremos de 6-desoxioxitetraciclina.
Anflisis: Calculado para O, H sN,C10g
¢, 54,90; H, 5,20; N, 5,83; C1, 7,38; 0, 26,70;

Encontredo ¢, 54,48; H, 4,81; N, 5,50; ¢1, 7,74; 0, 26,55.

T1 producto tiene una rotacidn Sptice de [;(]:59--2519 en
HZSOLI- 0,1 N

E1l espectro de absorcidn ultravioleta se determind en una
muestra del compuesto e2132804 0,1 Wen ura conc. de 40,76 gammas
por ml. |

El espectro de absorcion infrarrojo se determind en una mues-

tre del compuesto mezclado con cristales de KBr y comprimido en un

disco.
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EBEJEMPLC &
A 1,0 2. de clorhidrato de tetrmciclina se le afiaden 25
ml. de unn mezela l:l de dimetilformamide y agua. Se afiaden 3
ml (10 equivalentes molares) de trifluoruro de boro-éter al 45%
¥y el pH se ajuste a 1,3 con 2 ml de trietilomina. Se afiaden
1,0 g. de paledio al 5% sobre carbdn y la mezcla se coloca en
un egitedor de Parr y se deja que reaccione con hidrdgeno du-
rante 100 minutos (le absorcidn de hidrbgeno es de 1 mol). Ila
mezcla se flltra y los materiales insoclubles se lavan con 10 ml
de agua. BSe produce la 6-desoxitetraciclina.
EJEMPLO 7
A 2,5 8. de clorhidrato de tetraciclina se le aliaden 25
ml de una mezela 1:5 de dimetilformemida y agua. Se afiaden 1,1
g. de acetato magnésico (Mg(czﬁzoa)a. 4H,0). El PH se ajuste
e 1,8 con foldo clorhfdrico. Se siieden 2,5 g. de palaiio al 5%
sobre carbdn y dos gotas de dcildo percldrico y la mezcla se co-
loca en un agitador de Parr y se deja gue reacclone con hidré-
geno durante 71 minutos (la sbsorcidn de hidrdgeno es de 1 mol).
l1a solucidn reducida se filtre y los materiales insolubles se
lavan con écido clorhfdrico 0,1 N. Se produce la 6-desoxitetra~
ciclina.
EJEMPLO 8
A 2,5 g. de elorhidrato de tetracicline se le afiaden 25
ml de uns mezecla 1:1 de dimetilformamida y agwua. EL PH se ajus-
ta o 1,8 con 4cido clorhfdrico. Se afiaden 0,55 g. de cloruro
cdlclco, 2 Botas de dcido perclérico y 2,5 g. de paladio al 5%
sobre carbdn. ILa mezcle se coloca en un agitador de Parxr y se
hece que reaccione con hidr8geno durante 97 mimutos (absorcidn
de 1 mol de hidrégeno). la mezcla se filtra y se lava con 5 ml

de Acido clorhfdrico 0,1 N. Se produce la 6-desoxitetracicline.
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9409205
EJENMPILO 9

Al g. de clorhidrato de tetraciclina se le afinden 25 ml
de una mezcla 1:1 de dimetilformemida y ague comtenienmio 0,27 g
de cloruro de aluminio. E1 pH se ajusta & 1,5 con acido Derclé-
rico. Se afisden 1,0 g. de paladio al 5% sobre carbdn y la mez-
cla se coloca en un agitedor de Parr durante 150 minutos (absor~
qién de 1 ml de H,)., Ia mezcla se filtre. Se produce la 6~deg.
oxitetraciclina,
EJEMPLO 10
A 5 miligremos de 6-desoxitetraciclina se le afisde 1 ml
de deldo acético glacizl. Ia mezecla se agita y se abanmions pa-
ra que &lcance el equilibrio a temperatura esmbiente dureante 18
horas v a continuacidn se filtra. La cromatograffa en tiras de
rapel demuestre la presencia de 6-desoxi-4-epi-tetraciclina.
EJEMPIO 11
A 5 mg. de 6~desoxioxitetraciclina se le afiade 1 ml de fci-
do acético glacial., Ia mezcla se agita y se abaniona para que
alcance el equilibrio a temperatura smbiente durantells horas y
a éontinuacién gse filtra. la cromatograff{a en tiras de papel
demuestra la Presencia de Gfdesoii-4g92;axitetraciclina.
BEJEMPIO 12
A 1,0 g. de clorhidrato de tetraciclina se le aiiaden 0,13
g. de dcido bdérico, disueltos en 28 ml de una mezecla 1:1 de di~
metilformamida~agua. E1 pH se ajusta a 2,1 con éeido clorhfdri-
co. A 13 ml de esta solueibn se le afiaden 0,75 g. de paladio al
5% sobre carbdn. La mezcla se coloca en unz bomba de acero inoxi-
dable y se hace reaccionar con hidrdgeno a 134 kg/em® durante 80
minmitos. La mezcla se filtra y los materiales insolubles se la-
van con agua. El ensayo espectrofotométrico del filtrado de la

reduccidn indica la presencia de 6-desoxitetraciclina.
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ETBIPLO 13

Se sigue el procedimiento del ejemplo i, excepto que Se
utiliza clorhidrato de clorotetraciclina como material de par-
tida en lugar del clorhidrato de tetraciclina allf utilizado.
El clorhidrato de clorotetraciclina se afiede a 15 ml de una mez-
¢la 50:50 de dimetilformamida y sgua y la hidrogenacidn se efece
tia como en el ejemplo 1, hasta ¢ue se han abgorbido dos moles
de hidrdzeno. EL exdmen cromatogrifico del producto indica la
bresencie de 6-desoxitetraciclina.

BJEMPIO 14

A 4 ml de una solucidn disolvente preparads mezclamo 25
ml de dimetilformemida, 25 ml de agus, 32,5 miligremos de dcido
bdrico y una gota de Acido pereldrico, se le afiaden 5,67 mg de
A-epioxitetraciclina neutra [T.A.C.8., 29, 2849 (1957)]. Se efte-
den 7 mg. de paleiio al 5% sobre carbdn y la mezcla se Donhe en
contacto con hidrdgem a 2,1 Kg/em® durante 6 hores, Ia croma~
tograff{s de papel y el anilisis espectrofotométrico imiican la
Presencia de 6-desoxi-4-gpioxitetraciclina.

EJEMPILO 15

A 4 ml de une solucidn disolvente DPreParaia mezelando 25
ml de dimetilformamida, 25 ml de agua, 32,5 mg. de dcido bdrico
y una gota de fcido perclérico se le afinden 5,0 mg. de sal amd-
nica de la 4-epibromotetraciclina [I.A.C.S. 79, 2849 (1957)]. Se
afiaden 7 mg. de paladio al 5% sobre carbdon y la mezcla se p&ne
en contacto con hidrédgeno a 2,1 xe/cm® de presidn durante 6 ho-
ras. la cromatogref{a de papel y el analisis espectrofotométri-
co iniican le presencia de 6-desoxi-i4—epitetraciclins.

EJEMPLO 16
A 4 ml de una solucidn disolvente preparada mezclamdo 25 ml

de dimetilformemida, 25 ml de agua, 32,5 mg. de deido bérico y
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una gott de deido percldrico se le ufinden 5,0 mg. de clorhidra-
to de 4-epiclorotetraciclina J.A.C.S. 79, 2849 (1957). Se eafia~
den 7 mg. de paledic al 5% sobre carbdn y la mezcle se pone en
contacto con hidrdgeno a 2,1 kg/cm2 de presidn durante 7 hores.
Le cromatograffa de papel y el andlisis espectrofotométrico in-
dican la presencia de 6-desoxi-4-epl-tetraciclina.

EJEMPLO X

A 4 ml de una solucidn disolvente preparada mezelando 25
ml de dimetilformemida, 25 ml de agua, 32,5 mg. de fcido bdri-
co ¥ unm gota de dcido percldrico se le aiinden 6,0 mg. de bromo-
tetracicline. Se afiaden 7 mg. de paladio al 5% sobre carbdn y
la mezcla se pone en contacto con hidrdgeno a 2,1 kg/cme, duren-
te seis horas. La cromatograf{e de papel ¥y el analisis espec-
trofotométrico indicen la presencia de 6-desoxitetraciclins.

EJEMPLO 18

A 4 ml de una solucidn disolvente preparala mezclanmdo 25
ml de dimetilformamida, 25 ml de agua, 32,5 mg. de ‘acido bérico
y una gota de adcido percldrico se le sjiaden 5,0 mg. de 4—epi-te-
traciclina [:r.;.c.s. 79, 2849 (1957)]. Se aiiaden 7 mg. de pala~
dio al 5% sobre oarbdn y la mezcla se pone en contacto con hidrd-
geno a 2,1 k.'g/cm2 de presidén durante 4 horas. La cromatograria
de papel y el andlisis espectrofotométrico indican la pPresencia
de 6-desoxi-4-gpi-tetraciclina.

Esta solicitud, que correspomde a2 la Presentads en los Es-
tados Unidos de américa, el 1 de Marzo de 1957, bajo el Mmero
643227, se acoge & los bemneficlos del artfculo 51 del vigente Es.
tatuto lLey sobre Propiedsd Industrial.

NOTA

Los puntos de invencidn propis y nueva que se DPresentan pa-

ra que sean objeto de esta Patente de Invencidn en Esbafia, son los
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sigulentes: _
1¢, Un método de Preparacidn de 6-~d egoxitetraciclines que

tengan 1la férmule:

H OH,B H H X(CH

en la que Ry es hidrdgeno o hidroxilo, carmcterizado por reducir
catal{ticemente la tetracicline, clorotetraciclina, bromotetra~
ciclina u oxitetraciclina, o el epimero en 4a de dicho compues-
to, en uno solucidn disolvente en presencia de una sustancia ce-
paz de formarun anillo de quelato con un hidronaftaleno peri-dio-
Xigenado.

2?. Un método de acuerdo con lag reivindicecidn 1, caracte-
rizado por el hecho de que la reduccldn ge efectin con hidrége-~
no y un catalizedor de la familia del platino.

32. Un método de acuerdo con las reiviniicaciones 1 § 2,
caracterizado por el hecho de gque la reduccidn se verifica a uma
temperatura de 02 C. a 1008 C.

42, Un método de mocuerdo con las reivindicaciones 1 & 3,
caracterizado por el hecho de que la reduccidn se realiza & pre-
siones de hidrdgeno de 1/2 a 100 atmdsferas.

5¢, Un método de acuerdo con cuslquiera de las reivimii-
caciones 1 a 4, caracterizado por el hecho de que la reduccidn
se realiza en un disolvente inerte polar.

62, Un metodo de acuerdo con cualquiern de las relvimii-
caclones 1 a 5, daracterizado por el hecho de que la concentra-
cidon de éatalizador es por lo menos 5% en peso de la correspon-
diente tetraciclina.
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7¢, Un método de scuerdo con cualquiera de las relvin-
dicaciones 1 a 6, corecterizedo por el hecho de que la reduccidn
se continila hasta que se ha ambsorbido aproximedomente 1 mol de
hidrdgeno por cada mol de tetraciclina u oxitetraciclina o apro-
xinadamente 2 moles por cada mol de clorotetraciclina o bromo-
tetraciclina,

82, Un método de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaclones 1 a 7, caracterizado por el hecho de que la sustan-
cia cltada capoz de formar un anillo de quelato es dcido bdri-
co o un trihalogenuro de boro.

9¢, Un métods de preparar epfmeros en 4a de las 6-desoxi-
tetraciclinas que tengen la férmule I, caracterizedo por ajus-
tar una solucidn concentrsia de dicha 6-desoxitetraciclina en
un intervalo de pH de 3,0 & 5,0 y dejar estar la solucidn has-
ta que la isomerizaeidn cleance el eéuilibrio.

102, Un método de scuerdo con la reivimiicacidn 9, carac-
terizado por el hecho de que el intervalo de pH es de 3,5 8 4,5
sn un sistema digolvente asmortiguado.

11?. Un método de prevarar sales écidas v bAsicns de las
6-desoxitetraciclinag, éue tengan la férmula I, ¥ de los epime-
ros en 4a de dichas 6-desoXitetraciclinas, caracterizsdo por la
reaccidn de una solucidn de diche 6-desoxitetraciclina o del epi-
mero en 4a de la misma con un 4cido o base.

12¢. Un método de preparar complejos de 6-desoxitetraci-
elina que tencan la f8rmula I y de epfmeros en 4a de dichas 6-
desoxitetraciclinas, caracterizado Por la reaccidn de uns solu-
cidn de diche 6-desoxitetraciclina o del epfmero en 4o de la mise
ma con un ocompuesto formador de compleos.

132, Un método de eliminacidn del grupo hidroxilo de la

posicidn 6 de un compuesto de la serie de la tetraciclina, carac-



* . o s
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solucidn disolvente en presencia de una sustancia capaz de for-
mar un anillo de quelato con un hidronaftaleno peridioxigensdo.
142. Un método de preparar 6-desoxitetraciclinas.
Tal y como se ha desorito en la Memorim que antecede ¥ Da-
ra los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecimueve hojes escritas & maqui-

na por una solgs cars.

maaria 9 8 FEB. B
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