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a nombre de AMERICAN CYAÎ AMID COMPANY, entidad norteamericana, 
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" DN METODO DE PREPARAR UNA 12a-DES0XITETRACICLINA

Este invento se re fie re  a la  preparación de nuevos eom 

puestos de la  serie de la  tet ráele lina  y más en particu lar a 

determinadas 12a—desoxitetraciclinas que tienen la  siguiente 

fórmula general estructural:

1



<-

5
?

i

10

15

en la  que es hidrógeno o cloro, Rg es hidrogeno o metilo 

y R̂  es hidrógeno o hidroxilo, con la  condición de que por 

lo  menos uno de los grupos R.¡, Rg y R̂  sea hidrógeno.

Por comodidad, los nuevos compuestos se designan aquí 

en general como 12a—deaoxitetraciclinas. Un nombre químico 

apropiado para e l análogo de tetraciclina de este invento de 

acuerdo con la  nomenclatura del Chemical Abstracta es e l de

4-dimetilamino—1,4,4a,5,5a,6,11,12a-cctahidro-3,6,10,12-tetra  

hidroxi—6-me t i l —1,11 -dioxo—2 -^.af t aceno carboxami da* Un nombre 

vulgar adecuado para este compuesto es e l de 12a-desoxitetra 

c ic lin a . Son nombre vulgares apropiados para los otros deriva 

dos de tetraciclina de este invento los de 6,12 a—di desoxite- 

tracic lina, 7-cloro—6—desmetil-12a-desoxitetracÍclina, 6—deŝ  

metü-6,12a-didesoxitetraciclina y 6—desmetil—12a—desoxitetla 

ciclina, y se enq^learán así en general en lo  que sigue.

De acuerdo con e l presente invento se consigue un mó- 

tcdo de preparación de una 12a—desoxitetraciclina de fórmula 

general y las sales de la  misma por adición de ácido^
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que R̂  es hidrógeno o cloro, Rg es hidrógeno o metilo, y 

hidrógeno o h idroxilo , con la  condición de que por lo me
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nos uno de los sutit uy entes representados por y R̂

hidrogeno^ que comprende poner en contaotoel antibiótico de 

tetraciclina correspondíente que tenga un sustituyante 12a— 

hidroxilo con zinc metálico en una solución alcalina acuosa 

para que se efctde la  reducción del sustltuyent e 12a-4iidroxilo 

y, a s í s i  se desea hacer reaccionar la  12a—desoxitetraciclina  

con un ácido formando la  sa l por adición de ácido*

La solución alcalina acuosa puede estar formada por 

hidróxido sódico o hidróxido potásico duláido* Sin embargoy 

se u t iliz a  preferentemente zinc en una solución acuosa de amo­

niaco*

por le  tanto y los nuevos compuestos de preparan median­

te  la  reducción química de la  correspondiente tetracic lina* Per 

ejemplo,. la  12a—desoxitetraciclina se prepara por reducción qui 

mica de la  tetraciclina utilizando zinc en una solución acuosa 

de amoniaco preferentemente a un pH de 10 a *13 aproximadamente.

De pref emeia e l amoniaco acuoso se u t iliz a  como solución del 

tO a l  20%* E l empleo de amoníaco acuoso cono medio disolvente 

se ha encontrado que es conveniente con objete de formar lo s  

nuevos productos* Medios disolventes, como p* e j* ,  medios áci­

dos suaves o no ayudan a la  reducción deseada del antibiótico  

de tetraciclina a 12a-deeoxltetracÍclina o incluso dan lugar a 

la  formación de otros productos de reducción no convenientes*

En general la  reacción puede realizarse a temperaturas 

que oscilan entre unos 10 s y 50 s o* pero de preferencia la  reac­

ción se rea liza  aproximadamente a temperatura ambiente, esto es, 

de unos 20& 0* E l tiempo de reacción no es muy crítico  y en gene­

ra l puede osc ila r entre una hora y cuatro horas aproximadamente * 

Una concentración de un 4% (p/v) del antibiótico devtetraciclina 

en el medio amoniacal acuoso es satisfactorio para la  reacción*
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El zinc utilizado para la  reacción debe hallarse preferente— 

mente en forma finamente dividida, p* ej * polvo de zinc, y 

este metal debe u tilizarse  convenientemente en una extensión 

por lo menos de 2 pautes en peso del metal por parte en peso 

del antibiótico de tetracic lina* Generalmente no son necesa­

rias proporciones de metal superiores a unas 4 partes en peso* 

La 12a-desoxitetraciclina puede recuperarse de la  mez 

d a  de reacción acidulada mediante la  extracción líq u i do—líqu i 

do, preferentemente mediante e l empleo de óter e t ílico * Otros 

disolventes de utilidad  con este objeto son e l acetato de me­

t i lo ,  acetato de e tilo , cloruro de metileno, y cloroformo*

Puestos que la s  12a—desoxitetraciclinas son compues­

tos anfóteros, pueden prepararse fácilmente sales por adición 

de ácido del mismo tipo que las  que se han preparado anterior­

mente a partir de la  clorotetraciclina y tetracio lina* En gene 

r a l ,  los ácidos preferidos son ácidos minerales e incluyen el 

ácido clorh ídrico, ácido su lfárico , ácido n ítrico , y ácido fô s 

fó rico* Las sales de ácidos de las 12a—desoxitetraciclinas pue 

den prepararse por tratamiento del compuesto anfótero con un 

equivalente aproximadamente del ácido elegido*

Segán se afirmó anteriormente, la  12a-desoxitetracÍcli 

na se prepara mediante la  reducción química descrita de la  te -  

trac ic lina* Otras 12a—desoxitetraciclinas de este invento se 

preparan por una reducción química análoga del correspondiente 

antibiótico de tetraciolina* A sí, la  6-desmetil—12a-desoxitetra 

ciclina se prepara por la  reducción química descrita de la  6— 

desmetiltetraciclina; la  7—cloro—6—desmetil—12a—desoxitetraci— 

d in a  se prepara mediante la  reducción química de la  7-cloro— 

6—desmetiltetraciclina; la  6,12a—didesoxitetraciclina se prepa 

ra mediante la  reducción química de la  6—desoxitetraciclina y
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la  6-desm etil-6, 12a—didesoxitetraoiclina se prepara mediante 

la  reducción química de la  6—desmetil—6—desoxitetraciclina*.

Los materiales de partida,, la  7—cloro—6—desmetilt etra— 

cic lina  y la  6 desmetilt etraciclina se describen con detalle  

en la  Solicitud 244.819? titulada * Nuevos antibióticos deri­

vados del Streptomyces aureofaciens".  Segdn se describe en eŝ  

ta so licitud , estos nuevos antibióticos de tetraciclina se pro 

due en mediante determinadas cepas mutantes de Ŝ . aureof aciens 

algunas de las cuales se han designado como S604, S1071, V62, 

y B740. Las características morfólogicas de estas cepas matan 

te s  de S . aureof aciens se indican en la  solicitud 244.819 y se 

han depositado cultivos de estas cepas en la  American Type 

Culture Collection en Washington, D.C., y se les  han asignado ^ 

mineros ATCC de entrada 12.551, 12.552, 12.553 y  12.554# respec 

tivamente.

La 6—desoxitetraciclina, material de partida para deter 

minados nuevos compuestos, se prepara de preferencia de acuerdo 

con el procedimiento descrito en la  so licitud  244.819. Segón se 

ha descrito en esta Solicitud, la  6—desoxitetraciclina se prepa 

ra por reducción cata litica  de la  tetracic lina, en determinadas 

condiciones a l l í  descritas.

La 6—deemetil—6—desoxitetraciclina, uno de los materia 

les  de partida para la  preparación de determinados nuevos com­

puestos aquí descritos, se prepara de acuerdo con e l procedimi en 

to descrito en la  Solicitud 244.819. Segdn se describe en esta 

solicitud, la  6—de smet i l —6—de soxit et rae i  c lina  se prepara por re 

ducción cata litica  de la  6—desmetilt etraciclina o de la  7-cloro— 

6—desmetilt etraciclina en determinadas condiciones etili descri­

tas,
Algunas de las 12a-desoxitetraciclinas de este invento
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son. valiosos productos intermedios para l a  preparación de anhi­

dro—1 2a—desoxit etraciclinas que son e l objeto de la  solicitud  

244*819 de la  mi ama fecha* Según se describe con detalle en es 

ta  so licitud, las  anhidro—12a-de soxitetraeiclinas se preparan 

por deshidratación de las  12a—desoxitetraciclinas utilizando  

un agente deshidratante enérgico como e l bromuro de hidrogeno 

y e l ácido acético g la c ia l*  la s  anhidro—Í2a—desoxitetraciclinas 

de la  so licitud  número 244*819y son biológicamente activas, po­

seyendo actividad frente a una gran variedad de microorganismos 

gram-posotivos y  granMiegativos* E l espectro antibacteriano de 

la s  anhidro—12a—desoxitetraciclinas es análogo en muchos aspec­

tos a l  de las tetraciclinas anteriormente conocidas excepto que 

en general, las anhidro—12a—desoxit etraciclinas poseen un orden 

de actividad algo in ferio r* Los anhidro—compuestos son de valor 

sin embargo, porque son eficaces frente a determinadas cepas de 

bacterias resistentes a la  tetraciclina, como e l  Strentceoccas 

Y  No* i t ,  staphylococcna albas No* 69 y Sterptococeas^ No* 80* 

EL invento se describirá a continuación con mayor de­

t a l le  en relación can lo s  siguientes ejemplos específicos*
20

EJTMPLO 1

Dos gramos de clorhidrato de tetracic lina se disuelven 

en 50 ec* de hidróxicb amónico acuoso a l  15%* Se añaden 4 g de 

25 polvo de zinc y la  mezcla se agita durante dos horas* EL exce­

so de zinc se f i l t r a  y e l filtrado  se tra ta  con ácido clorhídri 

co cono* hasta que se alaanza un pH 7* EL producto bruto se f i l  

tra  y se pone de nuevo en suspensión en 500 cc* de agua y se re 

disuelve a pH 1,5* La solución de aclara sobre t ie rra  de diato- 

30 meas* EL pH de este filtrado  se ajusta a 4,0 — 4,5* La pequeña
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cantidad de sólidos se f i l t r a .  E l filtrado  claro se extrae a

fondo con áter en un extractor liquido—liqu ido.  Los extractos 

atóreos producen 750 mg de 12a-desoxitetraclclina cristalizada, 

que se recrista liza  de N,N^-djme&lIformamída y metano!^

Análisis : Calculado para ^2^24^2^7  ̂ C* 61,6;

H, 5,6; N, 6,54* Encontrado: C, 61,88; H, 5,92; N, 6,68*

Se determinó e l espectro de absorción u ltravio leta  de 

una muestra del compuesto a una concentración de 10 gammas por 

(p/v) y presenta máximos de absorción característicos en e l  

intervalo de 320-330 en ácido clorhídrico N/10 y 450-500 lyt 

en borato sódico M/10, metano 1 o metanol FaOH*

nrmPLo 2

15

Se siguió e l procedimiento del ejemplo 1, excepto que 

5 mg de 6—desmetil-6-desoxitetraciclina se redujeron con 30-40 

mg de polvo de zinc en 2,5 ce de amoniaco acuoso a l  15% duran­

te  3 horas* El zinc en exceso se separó por filt ra c ió n  y se Ra- 

20 vó con pequeñas porciones de agua dando un volumen to ta l de 3c$*

Se necesita aproximadamente 1 cc de HC1 cono* para neutralizar 

e l amoniaco y redisolver e l producto, ya que se separa durante 

la  neutralización* El espectro de absorción u ltravio leta  presen 

ta un má.-srímn a 465 RKL e indica la  presencia de 6-desmetil-6,

25 12a—dideeoxit e*t rac ic lin a .

EJ3MPL0 3

30 Se siguió e l  procedimiento del ejemplo 1, excepto que

7



5mg de 7—cloro-6—desmetiltetraciclína se reducen con 30—40 mg 

de polvo de zinc en 2,5 ce de amoniaco acuoso a l  1% durante

tres horas* El zinc en exceso se separa por filtrac ió n  y se 

lava con pequeñas porciones de agua dando un volumen to ta l de 

3cc. Se necesita aproximadamente 1 cc de HC1 cono* para neutra 

l iz a r  e l amoniaco y re di solver e l  producto ya que se separa du 

rante la  neutralización* El espectro de absorción ultravio leta  

presenta un máximo a 455 m̂ . e indica la  presencia de 7-cloro— 

6—desmetil—12a—desoxitetraciclina.

EJE-CPLO (4 )

Se sigue e l procedimiento del ejemplo 1, excepto que 

5 mg de 6-desoxitetraciclina se reducen con 30 a 40 mg de pĉ _ 

vo de zinc en 2,5cc* de amoniaco acuoso a l 15% durante tres ho 

ras*- E l zinc en exceso se separa por f ilt ra c ió n  y se lava con 

pequeñas porciones de agua dando un volumen to ta l de 3 ce* Se 

necesita aprox* 1 cc* de HC1 concentrado para neutralizar e l 

amoníaco y redisolver e l producto puesto que se separa durante 

la  neutralización. E l espectro de absorción u ltravio leta  pre­

senta un máximo de 460 mu e indica la  presencia de 6—12 a—di de— 

soxit et rao jo lin a*

EJEMPLO 5

Se siguió e l procedimiento del ejemplo 1, excepto que 

5 mg de 6—desmetiltetraciclina se redujeron con 30 a 40 mg de 

polvo de zinc en 2,5 cc. de amoníaco acuoso a l 15% durante tres

8



1

^7

10

hoi^s* E l zinc en exceso se separó por f iltra c ió n  y se lavó  

con pequeñas porciones de agua dando un volumen to ta l de 3 oc. 

Se necesita aproximadamente 1 oc de HC1 concentrado para neutra 

l iz a r  e l amoníaco y redisolver e l producto puesto que se separa 

Rutante la  neutralización* E l expectro de absorción u ltravio le­

ta presenta un máximo en 450 m̂ í e indica la  presencia de 6—des 

metil—12a—desoxitetraciolina*

Esta solicitud que corresponde a la  presentada en los  

Estados Unidos de Amóri ca e l 29 de Octubre de 1.957? bajo e l 

nómero 693-017? se acoge a los beneficios del artículo 51 del 

vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial*

N 0 T A

15

20

25

Los puntos de Invención? propia y nueva? que se presan 

tan para que sean objeto de esta Patente de Invención en España? 

son los siguientes?

12. — Un mótodo de preparar una 12a—desoxitetracicli 

na de la  fórmula general y sales de la  misma por adición de 

ácido?

30 en la  que R̂  es hidrógeno o cloro, Rg es hidrógeno o metilo y

9
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Bg es hidrogeno o hidro^Llo, con la  condJ.ción de que por lo 

menos uno de los sustituyentes representados por R^, Rg y R̂  

sea hidrogeno^ caracterizado porque el correspondiente antibió 

tico de tetraciclina que posea un sustituyante 12a-hidroxilo se 

pone en contacto con zinc metálico en una solución alcalina  

acuosa con objeto de dar lugar a la  reducción del sustltuyente 

12a-hidroxilo y, si se desea, la  12a-desoxitetraciclina se hace 

reaccionar con un ácido, formando la  sal por adición de ácido*

2a. — Un mótodo como e l reivindicado en la  reivindi­

cación 1, caracterizado porque la  solución alcalina acuosa es n 

una solución de amoníaco*

3a* — Un mótodo como el reivindicado en las reivindi­

caciones 1 ó 2, caracterizado porque la  temperatura de reducción 

está entre unos *!OS C* y unos 503 C*

43* — Un método como e l reivindicado en las  reivindi­

caciones 2 ó 3, caracterizado porque la  concentración del anti­

biótico es de un 4^ (p/v) en el medio amoniacal acuoso*

53. — Un método como el reivindicado en cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque hay 

dos a cuatro partes en peso de zinc por parte en peso del anti­

biótico de tetraciclina*

63* — Un método como e l reivindicado en cualquiera 

de las  reivindicaciones 2, 3, 4, ó 5, caracterizado porque el 

medio amoniacal acuoso tiene un pH entre unos 10 y unos 13*

72* — Un mótodo como el reivindicado en cualquiera 

de las reivindicaciones 2—6, caracterizado porque el amoníaco 

acuoso es una solución del 10 a l 20 por ciento*
83. — Un mótodo como e l reivindicado en cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la  

12a—desoxitetraciclina es la  12a—desoxitetraciclina*

10
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Un metodo como e l reivindicado en cualquiera

de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la 

12a-desoxitetraciclina es la  6,12a—didssoxitetraciclina.

10&. — Un método como el reivindicado en cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la  

12a-desoxitetraciclina es la  7—cloro—6-desmetiltetraciclina*

11 s„ — Un método como e l reivindicado en cualquiera

de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la 

12a-desoxitetraciclina es la  6—desmetil—6,12a—didesoxitetra- 

ciclina*

123.- Un método como e l reivindicado en cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la  

12a-desoxitetraciclina es la  6—desmetil—12a-desoxitetracicli 

na*

133. — Un método de preparar una 12a-desoxitetraci-

clina.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antecede 

y para los fines que se han especificado*

hsta Memoria consta de once hojas escritas a máquina

por una sola cara

Madrid, .7 N 0 V S &

L3
11


	Bibliographic data
	Description
	Claims



