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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar
PATENTE DE INVENCION
e n
ESPALNA
por VEINIE afios
& nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana,
establecidu en 30 Rockefeller Plaza, Nueva York, N.Y., Estados
Unidos de América, por:
"UN METODO DE FPREPARAR UNA SAL DE TETRACICIIMAY.
Esta invencidn ge refiere & la preparacidn de nuevos com-

puestos de la serie tetraciclina y mds particularmente a cier-
tas l2a-desoxianhidrotetraciclinag que pueden representarse por

la siguiente férmulas estructural:

H.C cH
3‘\\\5(// 5

OH

| COlW,

0B OH ) 0

10 en la que R, es hidrdgeno o cloro y R, es hidrégeno o metilo,
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con la condicién de que, cuando Ry es cloro, R, es hidrdgeno.

Por razones de conveniencia, se denominan aqui los nue-
vos compuestos de esta invencidn como l2a-deoxianhidro tetraci-
clinas de un modo general. De acuerdo con la nomenclatura de
Chemicael Abstracts, un nombre quimico adecusdo para el andlogo te-
traciclina de este invencidn es 4-dimetilamino-1l,4,48,5,12,128~-
hexahidro-3,10,1ll~trihidroxi-6-metil-1, 12-dioX0-2-naf taceno-car-
boxemida, Un nombre comin adecusdo para este compuesto es 128~
desoxianhidrotetraciclina. Nombres vulgares apropiados para los
otros anilogos de tetraciclina de esta invencidn son 7-cloro-6-
desmetil-l2a-desoxianhidrotetracicling y 6-desmetil-12a-desoxi-
anhidrotetraciclina y son los que se utilizardn de un modo gehe-
ral en las 1l{neas que siguen,

Los nuevos compuestos se preparan por la deshidratacidn
de ciertas 12a-desoxitetraciclinas que en si mismas son nuevos
compuestos y constituyen la materia objeto de la solicitud
244.811 de la misma fecha que ésta.

Las l2a-desoxitetraciclinas de esta solicitud, que son
de interés en la presente invencidn, pueden representarse por

la giguiente formula general:

b.

donde Rl v R2 significan lo mismo que se ha dicho arriba.
Los ndmbrés vulgares de estas l2a~desoxitetraciclinas psr-

ticulares de interés para esta invencidn son los siguientes:
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12a-degoxitetraciclina (Rl = H, R, = CH

2 5)
7-cloro-6-desmetil-12e-desoxitetraciclina (R, = €1, R, = H)
6-desmetil- 128-desoxitetraciclina (Ry = Ry = B).

Pueden prepararse por la reduccidn qufmica de le corres-
pondiente tetraciclina. Es decir, la 12a-desoxitetraciclina,
por ejemplo, puede Prepararse por la reduccidn quimica de la
misme tetraciclina empleando cinec metdlico en una golucidn acuo-
sa de amoniaco a unﬁ temperatura comprendida entre 10%C. y 50¢0.
aproximademente. Como se ha indicado, esta reaccidn da por re-
sultado la eliminacidn del grupo hidroxilo de la posicidn 12s
del sistema anular tetraciclina,

La presente invencidn proporciona un método para la pre-
paracidén de una sal de adicidn dcida de una 12a-desoxienhidro-

tetraciclina y la base libre de la misma, teniendo dicha base

libre la férmula general

CH3 CHB
N

—
S GONH2

O

en la que R, es hidrdégeno o cloro y R, ©9 hidrégeno o metilo,
con la condicidén de que, cuando R, es cloro, B, es hidrdgeno par-
tiendo de una l2e-desoxitetreciclina que tiene la férmula gene-

ral



5 6E O OH O

en la aue Bl v B2 tienen el mismo significado que antes, que com-

prende tratar la 12a-degoxitetracicline con un agente deshidre-

tante o una temperatura comprendida entre 02C. y 100%C. aproXie-

madamente, y neutralizar posiblemente una sal de adicidn dcida
10 asi obtenida para producir la base libre.

Son agentes deshidratantes adecuados cualquiera de los dci-
dos minerales fuertes, es decir, clorurc de hidrégeno, bromuro
de hidrdgeno, yoduro de hidrdgeno, dcido sulfirico, dcido fosfid-
rico o los agentes deshidratantes corrientes tales como log clo-

15 ruros de dcido; por ejemplo cloruro de tionilo u oxicloruro de
fésforo. FPreferiblemente, l& reaccion se renliza en un disol-
vente adecusdo, tal como un dcido alcanoico de peso molecular
bajo; por ejemplo, fcido acético glaeial, dcido propidnico, etec.
o disolventeg taleg como los @lcoholes de bajo pego molecular,

20 1,2-dimetoxietano, 2-metoxietanol o 2-etoxietanol. Lla remsccidn
deshidratante transcurre uniformemente o temperaturas de alrede~
dor de 0 a 1002C. v produce buenos rendimientos del anhidrocom-
puesto correspondiente. 8e emplea preferiblemente bromuro de hi-
drogenc como agente deshidratante y, cuando se utiliza asi, el

25 anhidrocompuesto se aisla en forma del hidrobromuro, pero los
otros dcidos seiialados arriba pueden usarse para la deshidrate~
cidn. En este cagso, el producto se aisla en forma de la sal del

Acido mineral correspondiente. Cuando se emplea cloruro de tio-
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nilo, se ob%iene la sul del dcido clorhidrico, mientras que, si
se utiliza oxicloruro de fdosforo, se produce la gal del deido
clorhidrico vy la del dcido fosfdrico.

Utilizando el procedimiento de la invencidn puede prepa-
rarse l2a-desoxianhidrotetracicling por 1a deshidratacidn de
l2a-desoxitetraciciing; puede prepararse 7-cloro-G-desmetil-1l2a-
desoxianhidrotetraciclina, por deshidratacidn de 7=cloro-6-des-
metil-l2a-degoxitetraciciing; y 6-desmetll-l2a-desoxianhidrote~
traciclina por deshidrutucidn de 6-desmetil-lla-desoxitetraci-
clina,

Las 12a-desoxianhidrotetraciclinas de esta invencidn son
bioldgicamente activas, poseyendo actividad contra una variedad
de microorzanismos gram-positivos y gram-negativos. ELl esgpec-
tro antibacterial de lag 12a-desoxianhidroteiraciclinas es ana-
lozo en muchos asTectos 8l de las tetraciclinas ya conncidas ex-
cepto que, en genernl, las l2a-desoxianhidrotetraciclinag po-
seen una actividad algo menor. Pin embarszgo, los anhidrocompues-
tos son valiosos porque son electivos contra clertas cepas de
bacterias resistentes i lia tetraclclina tales como Streptococcus
Y Ne. 11, Staphylococcus albus Nf. 69 y Streptococcus [ Ne. 80.

El espectro antibacterial de las l2e-desoxianhidrotetra-
ciclinas, que representen la cantidad requerida pare inhibir el
desarrollo de varias bacterias tfpicas, se ha determinado de uma
manera corriente por la técnica de dilucidn de rayado en agar
que.se utilize comimmente en el ensayo de nuevos antibidticos.
En 1a taebla que se da a continuacidn figuran las concentracio-
nes inhibidoras minimas, expresadas en gammas Por milflitro, de
12a~desoxianhidrotetraciclina contra varios organismos de ensa-
y0. Se incluye también, para comparacidn, la actividad antibac-

Yerial de tetracicling contra los migmos organismos.
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Punto de fusidn: 2522¢. (con descomposicidn)

Espectro de absorcidn UV gg; N/10 270 qy log éz
4,542; 425 mp '
EEQB M/10
log T 3,922; X Mex + 7

log E 4,572 y 425 m)1
log & 4,062

Andlisis: calculado para 022I{25N206 Br; ¢, 5%,8; H,4,73; N,5,7%
Br, 16,32. Encontrado: ¢, 53%,15; H, 5,49; N, 5,29; Br, 17,22,
EJEMPLO &2
8e replte el procedimiento del ejemplo anterior utilizan-
do una centidad equivalente de cloruro de hidrdgeno y #cildo acé-
tico. 8e obtiene clorhidrato de l2a-desoxianhidrotetraciclina.
EJEMPLS 3
Se disuelven 440 mg. del hidrobromuro preperedo en el Ejem~
plo 1, en hidrdxido sbdico dilufdo, se clarifica y se filtra so-
bre Celite. E1 filtrado se diluye 5 vecegs ¥ se acidifica cuida-
d osemente con Acido scdtico glacial. La solucidn acuosa se ex-
trae con cloroformo, utilizando una cantidad total de unos 600 cc.
El extracto clorofdrmico se lava una vez con 200 cc. de apua ¥y
luego se seca gobre gulfato addico anhidro. Se concentrs el clo-
roformo en vacio hasta solidificacidn. Los productos sdlidos ob-
tenidos se disuelven en dimetllformamida, se filﬁra gsobre Celite
vy se diluye con tres volimenes de agua caliente. Cristeliza le
bage libre de color rojo. Se repite esta recristalizacidn obte-
nidndose 138,3% milfgramos de l2a-desoxianhidrotetraciclina.
EJEMPLO 4
Se introducen en 4 cc. de dcido acético glacial 81 mili-

gramos de 7-cloro-6-~desmetil-l2a-~desoxitetraciclira, preparada
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Organismo de tetraciclina.

lycobacterium ranae

Mycobacterium smegmatis

ATCC 607

8taphylococcus aureus
209 P

Sarcina lutes 1001

Bacillus subtilis
ATCC 6633

Streptococcus pyogehnes

C 203

Stréptococcus h-o
W1t

Staphylococcus slbus
RE, 69

Strentococcus _JB
T80

Staphﬁlococcus 2ureus

Clorhidrato o Hidrocloruro  l2a-desoxisnhidro-
tetraciclina.,

1,6 2,0
1,6 7,8
0,8 7,8
1,6 7.8
c,8 3,9
0,8 7,8
50 15,6
50 7,8
>5o 15,6
1,6 15,6
0,8 7,8

Bacillus cereus N2, §

Ia invencidn se describird con mds detalle en relacidn

con los sigulentes ejemplos especificos.

EJEMPIO 1

Se introducen en 4 ac. de dcido acético glacial 80 mili-

gramos de l2a-desoxitetraciclina (preparads de acuerdo con el

Procedimiento de la solicitud N°. 244.811 por reduccidén quimica

de tetraciclina con polvo de clnc en smoniaco acuoso al 15%).

Ia mezcla se calienta para comsegulr la disolucion y se filtra.

Al Tiltrado se ugfega 1/2 cc. de una solucidn de bromuro de hi-

drdgeno en Acido acético y la mezecle se calienta sobre bafio de

vapor. Crisiclize casi inmediatamente en hidrobromuro de 128~

desoxianhidrotetraciclina y se filtra, se lava con eter y se se~

ca & 60 C. Peso, 70 miligramos.

6 -
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de acuerdo con el procedimiento de 1la solicitud Ne.
Se calients la mezcla para lograr la disolucidn y selfiltra-
Sobre el filtrando se afiaden 1/2 cc. de una solucidn de bromu-
ro de hidrdgeno en dcido acético, ¥y la mezcla se calienta so-
bre bafio de vapor. Se produce bromo-hidrato de 7-cloro-6-Ges-
metil-12a-desoxianbidrotetraciclina y se separa casi imedleta-
mente en forma cristalina. Se filtra, se lava con éter ¥y se
seca a 60°C. A partir de este compuesto se obtiene la base li-
bre siguiendo el procedimiento del ejemplo 3.

EJEMPLO 5

Se introducen en 4 cc. de dcido acédtico glacial 80 mili-
gramos de 6-desmetil-l2a-desgsoxitetracicline preparado de fcuer-
do con el procedimiento de la solicitud N, 244.811. Se calien-
ta la mezcla para consegulr la disolucidn y se filtra., AL £il-
trado se 8grega 1/2 ce. de una solucidn de bromuro de hidrdgeno
en deido acético y la mezela se calientz sobre bafio de vapor.
3e produce bromohldrato de 6-desmetil-l2a-desoxianhidrotetraci-~
clina y cristaliza casl inmediatamente. Se filtra, se lava con
éter ¥ se seca a 60°C. Partiendo de este compuesto, se prepars
la bage libre siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3.

Esta golicitud, que corresponde a la Dpresentada en los
Estedos Unidos de América, el 29 de Cctubre de 1957, bajo el Ni-
mero 693.018, se ncoge & log beneficios del articulo 51 del vi-
gente Estatuto Ley sobre Propiedad Imustrial.

- NOTA -~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se Presentan
para gue sean objeto de esta Patente de Invencidn en Espeiia, son
los siguientes:

12, Un método de DPreparar une s2l de adicidn decida de

une l2a-desoxianhidrotetraciclina y la base libre de la misma,

-7 -
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teniendo dicha bage libre la fdrmula general

CHy CH,
R R, \1/

donde R, es hidrbégeno o cloro ¥y R, es hidrégeno o metilo, con
la condicidn de que, cuanio R, es cloro, R, es hidrdgeno, par-
tiemo de una l2a-desoxitetraciclina que tiene la fdrmula gene-

ral

donde Ry ¥ R, tienen la misma significacidn que antes, caracte-
rizedo porque se trata una l2a-desoxitetraciclina con un agente
deshidratante a una tempefatura comprendida entre 082C. y 1004Q.
aproximedamente, y, cuando se obtiene de este modoc una gal de
edicion doida, sl se desea, se neutraliza dicha sal para produ-
cir la bage libre.

29, Un método seglin se reivindica en la reivindicacidn
1, caracterizado porque el agente deshidratante es un dcido mi-
neral fuerte.

32, Un método segin se reivindica en la reivindicacidn

2, caracterizado porque el Acido mineral es dcido bromhfdrice.
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4o, Un método segin se reivindice en la reivindicacidn
1, caracterizado porque el agente deshidratante es un cloruro
de deido.

5¢, Un método segin se reivindica en la reivindicacidn

1, caracterizado porque el cloruro de dcido es cloruro de tio-

‘nilo u oxicloruro de fdsforo.

G62. Un método sesin se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porcue la deshidre-
tecidn se renlize en un disolvente orgdénico.

e, Un método segcln se reivindica en cualquiera de las
reivinjicaciones anteriores, caracterizado porqgue Rl = Hy
R, = CHB’

8¢. Un método de preparar una sal de tetraciclina.

Tal ¥y como se ha descrito en la Memoria que antecede
vy para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas & méquina
por una sola cara.

mearia  J1OCT 1950

M/L/Le -9 -
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