A
j
B

NO 1956 IR S Eijpidiente' ném. oo

' REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

PATENTE DE . i VENCGC Lon

MEMORIA DESCRIPTIVA

due se. acompaﬁa ala solzcztud de

una pATENTE DE.. LNVESCIGN poVEINTE _afios, en Espafia

a favor de

..... sy de nacionalided
n°1"9 6QUSTICEN8  omicliado en.. 30 Hocketeller Plaza,

exlfochec. Nueva. Yorks. NeYes Soleba.... B - -
. ON PROCEDIMIENTO PARA LA REDUCCION CATALITICA IE G—HIDHCD(I.V |
. HIDBONAFTACENOS" :

L RNV P 25 i T

el
R

- NZ 10778




i
»%
}

3
A
o
3
¢l
q

10

P'- 17.&28C-‘

- w- w- e e ety g

A 36087 Case BL 16.779/17. 157

244897

MEMORIA DESCRIPTIVA
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PATENTE DE INVERCIORN
‘ en
ESPARNA
por VEINTE afios
& nombre de AMERICAN CYANAMID CONMPANY, entidad norteemericansa,
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Unidosg de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA REDUCCION CATALITICA DE 6-HIDROXI HI-
DRONAFTACEHOS" .
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Esta invencidn se refiere & un procedimiento perfecciona-
do para la hidrogenolisis de 6-hidroxi-hidronaftacenos. La for-
ma preferida de la invencidn se refiere a la hidrogenolisis de
compuestos que tienen un nficleo tetraciclina.

De una manera general, de acuerdo con un aspecto de la in~
vencion, se proporciona un procedimiento para la reduccidn ca-
talftica de un 6-hidroxihidronaftaceno, de manera que se forme
el correspondiente 6-deoxiderivado del mismo, en el cual unas so-
lucidn en un disolvente polar de un 6-hidroxihidronaftacenc se
pone en contucto con hidrdgeno en presencia de un catalizador
de rodio finemente dividido hasta que se ha reducido el grupo
6-hidroxl y se recupera el 6-desoxiderivado asi formado.

En una forme preferida de la invencidn, el 6-hidroxihidro-




1o

15

20

25

244897

naftaceno tiene grupos que contienen oxigeno en las posiciones
11 y 12 del nlclec hidronaftaceno.

En nuestras solicitudes 240.205 ¥y 240,203 hemos descrito
ung nueva familia de entibidticos de tetraciclina que se deno-
mina 6-desoxitetraciclinas y 6-desmetil-6-desoxifetraciclinas.

Estos nuevos compuestos tienen la sigulente forma estructural:

2 A e

OH

| COoMH

OH 0 OH )

donde Ry es hidrdgeno o metilo, R, es hidrégeno o hidroxi, y
R3 ¥ R, son hidrdgeno o dimetilamino, con la condicidn de que
embos pueden no ser hidrdgeno o dimetilemino, siendo R, Unica-
mente hidroxil cuando R, es metilo.

Entre los compuestos comprendidos dentro de la fdrmula
general anterior figuran: 6-desoxitetraciclina, 6-desoxl-4-egpi-
tetraciclina, 6-desoxiocxitetraciclina, 6-desoxi-4-epi-oXitetra-
ciclina, 6-desmetil-6-desoxi tetraciclina y 6-desmetil-6~-desoxi-
4—2£E-tetraciclina. Las nuevas desoxitetraciclinas son biold~
gicamente activas, poseyendo actividad apreciable contra una
diversidad de microorganismos gram-positivos y gram-negativos.
Los anteriores compuestos tienen la actividad antibacterial ti-
pica de amplio espectro de la tetraciclina, 1lo cual es muy no-
table, si se tiene en cuenta que log nuevos compuestos carecen
de un grupo hidroxilo en la posicidn 6 del ndécleo tetraciclina,
y algunos de ellos ademds, carecen también de un grupo metilo.

Como se ha descrito en nuestras golicitudes antes mencio-
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{ : nadasg, los nuevos compuestos se producen por hidrogenolis§s de
la tetraciclina correspondiente con hidrdgeno en preSenciﬁ de
palaedio metilico u btro metal de la familia del platino. hs
una caracteristica esenciul del procedimiento de nuestras so-

5 licitudes arriba citadas, la de gque la reacciodn de hidrogano-
lisis debe realizarse en presencia de un agente formadof @e © Ol
plejos, por ejemplo, dcido bdrico o triflucruro de boro, éue
girve para prevenir la hidrogenacidn de las funciones oxigena-
das en las posiciones 1l y 12 del sistema anular tetraciclina.,

10 81 se hidrogenan las posiclones 11 & 12 del nicleo tetracicli-
na, con preferencia a la posicidn 6 (lo cual invariablemente

3 ocurre en la reaccidn de hidrogenacién normal), el compuesto
resultante puede cArecer en absoluto de actividad bioldgieca.
Sin embargo, el uso de los agentes formadores de quelatos, sir-

15 ve parae sujetar estas dos funciones oxigenadas y prevenir su
hidrogenacion de manera que se retiene la actividad antibacte-
rial deseada del compuesto resultante.

De scuerdo con otra forma preferida de la preéente in-
vencidn, el 6-hidroxihidronaftaceno es un miembro de la serie

20 tetraciclina que tiene la férmula estructural:

H / )

25 OH 0 OH 0

o una sal de adicidn dcida del mismo, ¥y se reduce & un 6-desgoxi-

3 derivado de la gserie tetraciclinm que tiene la fdrmula
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en la que R, es hidrdgemo o metilo, R, es hidrégemo o hidroxi,
Rz ¥ Ry son hidrégeno o dimetilamino, con la condicidn de que
es hidrégeno

es hidré-

ambos DPueden no ger hidrdgeno o dimetilemino y 35
o cloro o bromo, siendo R, golamente hidroxi cuando R5
geno y Bl es metilo.

Pars preparar las nuevag halodesoxitetracliclinas de es-
ta invencidn, es decir, 7-cloro-6-desoxi-tetreciclina, 7-bromo-
6~-desoxitetraciclina, 7-cloro-6-desmetil-6-desoxitetraciclina
y 7-bromo-6-desmetil-6-desoxitetracicline o ios epimeros de las
mismas a partir de la correspondlente 7-bromo- 0 7-clorotetra-
clclina, es necesario que la reaccidn de higrogenolials se pare
aproXximad amente después de que aproXimadamente se ha absorbido
un mol de hidrdégeno ya que, de lo contrario, el dtomo de ¢loro
en poslcidn 7 4 el Atomo de bromo en pogicidn 7 se elimina ade-
méds del grupo 6-hidroxilo, con el resultamdo de que se forma una
6-degsoxitetraciclina, S5in embargo, controlanio cuidedosamente
las condiciones de hidrogenacidn, ge puede mantener el Atomo de
cloro o el de bromo en la posicidn 7 intacto, resultando la for-
macidn de las nuevas desoxitetraciclinas halogenadas.

81 se adsorben aproximadamente dos moles de hidrégenc por
mol de derivado tetraciclina, se elimina de un modo précticemen-

te completo el étomo de cloro o el de bromo en la posicidn 7.

Es extraordinariamente notable el hecho de gque las 6-des-

!
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oxitetraciclinas retengan la asctividad antibacterial de ahcho
espectro tfpica de la tetraciclina, especialmente si se tiene
en cuenta Que la anhidrotetraciclina, & la que le falta tam-
bién un grupo hidroxi en la posicidn € del nicleo tetracicli-
ne, presenta una actividad antibacterial de orden considera-
blemente menor que la tetraciclina, teniendo una activided so-
lamente de 1/10 & 1/4 de la que posee la 6-desoxitetraciclina
(ensayo turbidimétrico contra 8. aureug). Ademés, es comple-
tomente inesperado el hecho de que un compuesto al que le fal-
tan los grupos metilo e hidroxi de la tetraciclina sea un agen~
te antibacterial mds activo que lu misma tetraciclina. Asi,
se sabe ahora gque la actividad antibacterial de 1la tetracicli-
na (ensayo turbidimétrico frente a _S. aureus) queda préctice-
mente inalterado al sustituir el 4tomo de hidrdgeno en posi-
¢cidén 5 por OH o el hidroxilo en posicidn & por H, o el CH3 en
posicion 6 por H, o el H en posicion ? por Gl o Br.

Ia sustitucion del grupo hidroxilo en posicidn 6 de la
tetraciclina, la S5-hidroxitetraciclina y la 6~desmetil-tetra-~
ciclina se ha ampliado ahora a los restantes miembros de esta
familia de antibidticos tetraciclina, a saber, 7-clorotetraci-
clina, 7~bromotetraciclina, 7-cloro-6-desmetiltetraciclina y
P-bromo-6-d esmetiltetraciclina. Asi, pues, le presente inven-
cion abarca los nuevos compuestos 7-cloro-6-desoxitetracicline,
7-cloro-6-desoxi-4-epi-tetraciclina, 7-bromo-G-desoxitetraci-
clins, 7-bromo—6-desoxi-4-§2£—tetraciclina, 7-cloro-6-desmetil-
6-desoxitetraciclina, 7-cloro-6-desmetil-6-desoxi-4-epl-tetra~
ciclina, 7-~bromo-6-desmetil-6-desoxitetraclclinag y 7-bromo-G.-
desmetil~-6-desoXl-f-epi-tetraciclina,

Los productos neutros del proceso de la invencidn pueden

convertirse en una sal dcida mineral, por ejemplo, el hidroclo-
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ruro, por tratamiento con dcidos tales como el dcido clorhfdri-
co & un pH de menos de 4, aproximadamente. Puéden formarse de
una manera endloga otras sales dcidas como el sulfato, fosfato,
tricloracetato, oxalato, citrato, gluconato, etc. Preferible~
mente, se pone en suspensidn en un disolvente sdecuado la 6~des-
oxitetraciclina durante la acidificacién.

las sales de metales alcalinos y alcalinotérreos bueden
formarse sencillumente tratandc el compuesto anfotero con un
equivelente, aproximsdamente, de la base elegida, es decir, hi-
dréxido sbddico, hidrdxido potdsico, hidrdxido cdlcico, hidrdxi-
do bérico, etc. Ias sales metdlicas pueden prepararse en solu~
cion acuosa o en un disolvente adecusdo. Preferiblemente las
gales bdsicas se preparan a un pH de 6 o mas. La basge libre
puede obtenerse a un pH comprendido entre los 1{mites aproxima-
dos de 4-6.

Log complejos, tal como por ejemplo el complejo de glucona-
to de aluminio 6-desexitetraciclina, pueden formarse por/fsimple mez-
cla de la gal hidrocloruroc de una 6~degoxitetracicline y gluconato
de aluminio en una solucidn acuosa. Ia formacidn de los nuevos
complejos puede lograrse, pues, fdcillmente de un modo practice-
mente igual a como se conoce ya para la preparacidn de complejos
anflogos con otros antibldticos tetraciclina, por ejemplo, los
descritos en la patente americana 2.736.725 de Ritter.

Los nuevos antibidticos de esta invencidn tienen también
una forma epimera en el dtomo de carbono 4 del nicleo tetraci-
clina, la misma que se ha descrito al tratar de otros compues-
tos tetraciclina., Estos nuevos isdmeros deben formarse ajustan-
do simplemente la concentracidn de ion hidrdgeno de una solucidn
concentrada del compuesto normal dentro de los limltes de DPH 3,0

e 5,0, ¥ dejanio la golucidn en reposo hastz que la isomerize-
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cién ha llegado 2 un equilibrio. EI método de preperacidn de
los nuevos isdmeros es andlogo al empleado en la conversidn de
las tetraciclinas anteriormente conocides en sus epimeros (7.
Am. Chem. Soc. 79, 2849 (1957)). '

ELl modo més conveniente de realizer la isomerizacidn es
a la Yemperatura embiente, aunque & temperaturas més elevadas
el fndice de cohversién es mayor. ELl DPH tiene gue estar entre
3,0 ¥ 5,0, eproximademente, preferiblemente entre 3,5 y 4,5.
A concentraciones de lon hidrégeno fuers de estos 1fmites se
producirén algo de epimerizacidn, e incluso en agua déstilada;
pero la velocidad es muy lentm. ILa concentracidn del antibié;
tico en la solucidn acuosa debe ser lo mayor posible para obw
tener las velocidades de epimerizacidn més rdpidas. EL equi-~ -
livrio completo puede requerir un tiempo de unag 24 horas s
252 C., pero el equilibrio satisfactorio puede exigir un tiempo
mucho menor bajo condiciones especificas. Sin embargo, ordina-
riamente, los resultados mejores se obtienen dejandio las solu-
clones en reposo durante un tiempo de una semmna o mds. Pare-
ce que, en la mayoria de los casos, se llega a un equilibrio
a aproximadamente al 50%; es decir, eproximadamente la mitad
del antibidtico estd convertida en el epimero en el equilibrio.

Como la concentracidn es un factor importante para obte-

ner rendimientos elevados en periodos de tiempo breves, hay que
escoger un sistema disolvente que dé6 la mdxima concentracidn
del antibidtico. Estos sistemas disolventes tienen que estar
temponados pera obtener un pH camprendido dentro de los lfmi—
tes preferidos. Entre los diversos disolventes figuran: meta-
nol, etanol, butanol, acetona, 2-etoxletanol, 2-metoxipropanol,
deido acdtico glacial, tetrahidrofurano, dimetilformemide y mez-

clas de estos disolventes. Pueden usarse tambien otros disol-
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ventes. Un agente de tamponado preferidio es el fosfato sddico
dihidrdgeno, aunque pueden utilizarse otros tampones y peres
de tampones que mantendrdin la concentrmscidn de ion hidrdgeno
dentro de los limites deseados.
También es posible prepasrar las nuevas 6-desoxi-4-gpi-te-
treciclinas de esta invencion por la reduceidn catalftiea de
la correspondiente 4 -epl-tetraciclina. las 4-epi-tetracicli-
nag estdn descritas en la revista J.A.C.S. 79, 2849 (1957).
En este aspecto de la presente invencidn, la reaccidn de hidro-
genolisis se realiza sobre una 4—3227tetraciclina del mismo mo-
do exactamente que se ha descrito anteriormente al tratar de
la hidrogenolisis de tetraciclina. Al terminar la hidrogéna-
cidn se forma lu correspondiente 6-desoxi-4-epi-tetraciclina,
En la presente invencidn, hemos descubierto ahora que,
si se emplea rodio como catalizador, bien sea como rodio meté-
lico finamente dividido o suspemdido en un soporte adecuado,
tal como carbdn activado, o alﬁmina, no se necesita agente for-
mador de complejos, lo cual es sorprendente, para fijar les
funciones oxigencdas en lasg posiciones 11l v 12, vy la hidroge-
nollsis buscada del grupo 6-hidroxi transcurre de un modo re-
gular dando como regultcdo la correspondiente 6-desoxitetra-
ciclina con buenos rendimientos. EI1 procedimiento de esta in-
vencién, Por tanto, aporita una ventaja considerable con res-
pecté al de nuestras solicitudes, en el sentido de que, como
no se necesitan agentes formadores de complejos, cuando se uti-
lizan los nuevos catalizadores de esta invenciodon, se elimina
un problema de purificacidn molesto y se consiguen buenos ren-
dimientos de productos puros. En el proceso de nuestras soli-
citudes se ha encontrado que es eXxtraordinariomente diffcil eli-~

ninar cantidades residusles de estos agentes Tormadores de com-
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Jos por los procedimientos de extraccidn y purificacidn ordi-
narios. Como se ha indicado, el problema de extraccidn y pu-
rificacion se elimina utilizando el nuevo catalizedor de este
invencidon. Ademds, el uso de rodio ofrece una ventaja edicio-
nal gobre el paledio metdlico que se venfas utilizanio hasts aho-
ra, puesto que, mediante el uso del nuevo catalizador, puede uti-
lizerse un pH dentro de limites amplios, en la reaccidn de hi-
drogenolisis degscrita.

La descripcion detallada de este invencidn que se da a
continuacidn se referird principalmente & lo hidrogenclisis de
compuestos que tienen el nicleo tetraciclina. Sin embargo, he
de sobrentenderse que se da Unicamente a tftulo ilustrativo,
ya que la reaccidn de hidrogenolisig deserita puede aplicarse
con la misma faeilidad a otros 6-hidroxi-hidronaftacenos.

Is nueva reaccidn de hidrogenolisis de esta invencidn pue-
de hacerse por contacto de una solucidn en un disolvente polar
de lz tetraciclina corresponiiente, con hidrégeno, en presen-
cia de rodio finumente dividido como catalizador. Como ge ha
ihdicado anteriormente, puede emplearse el material puro, o me-
jor, se pone en suspensidn el catalizedor sobre uno de los so-
portes corrientes, tal como alimina finamente dividida, carbdn
activado, tierra diatomécea, etc. 12 hidrogenolisis puede res-
lizarse a temperatures comprendidas entre 0 y 1l00¢ C., aproxi-
mnadamente, vy preferiblemente a temperaturas comprendidas entre
aproximedamente la ambiente, es decir, unocs 25 = 358 C., vy &
Presiones de hidrdgeno desde 1 a 140 atmbsferas.

Son disclventes inertes adecusdos qQue pueden utilizarse en
la resccidn, varios disolventes polares tales como agua, diloxa-
no, deido acético glacial, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol, aceta-

to de etilo, etc. Se ha encontredo que es particularmente ade-
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cuada como disolvente para esta reaccidn una mezcla de agua y
dimetilformamida en la relacidn de 1:1. Esg conveniente una con-
centracidn de catalizador de 5% en peso, por lo menos, de la te-
traciclina correspondiente, pudiendo emplearse hasta 4004 en pe-
8o, aproximadamente. L& hidrogenolisis gse realiza generalmen-
te hasta que se ha absorbido un mol de hidrégens, cuando el ma-
terial de partida es tetraciclina, en cuyo momento la veloci-
dad de absorcidn tiende a disminuir. GCuando se emplea cloro-
tetraciclina y hay que eliminar el 4tomo de cloro, se necesi-
tan, como es natural, dos moles de hidrdgeno. Hay que tener al-
gin cuidado en que la hidrogenolisis no continte durante un tiem-
po indebido, puesto que pueden producir-se reducciones adicio-
nales e indeseables, originandose productos menos convenientes.

guando se ha completado la hidrogenolisls, se Tecupera
el compuesto 6-desoxitetraciclina asi formado, por cualguier
medio conveniente; por ejemplo, eliminando el catalizedor ¥y
concentrando la solucidn. EIL producto puede evaporarse 2 se-
quedad, purificarse por precipitacidn fracclonada en metanol,
¥y purificarse luego nuevemente por recristalizacidn de un modo
corriente, en alcohol.

Ia invencidn se describird con méds detalle a bage de los
siguientes ejemplos especificos.

EJEMPLO 1

Se disuelve una porcidén de 0,5 gramos de hidroclorurc de
tetracicline en 10 mil{litros de dcido acético. Sobre esta so-
lucidn se afiaden 2,0 gramos de rodio sobre 6xido de aluminio =&l
54 (alimina). La mezecla resultante se pone en contacto con un
exceso de hidrdgeno a una presidn de 2,1 kg./cm® durante 3 horas,
vy luego se filtra. Los analisis espectrofotométrice y cromato-

gréfico sobre papel indican la presencia de S-desoxitetraciclina

- 10 -
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en el filtraﬁro. Rendimiento 10%. 2 4 4 8 Q 7 |

EJEMPLO 2 |
Se disuelve una porcidn de 0,5 gramos de clorotetracicli-
nae neutra en 12 mili{litros de una mezela 1l:l de dimetilforme-
mida y agua. El DPH se ajusta a 9,0-9,5 con trietilamina.‘ A
esta solucion se afiade 1,0 gramos de rodio al 5% sobre dxido de
aluminic (aldminn). Ia mezola resultante se pone en contacto
con un exceso de hidrégeno & una presidn de 2,1 kg/cm® durante
una hora y luego se filtra. EL DH del filtrado se ajusta a 3,0,
aproximadamente, con dcido clorhfdrico. los andlisis espectro-
fotométrico v cromatogrdfico en papel indican la presencia de
6-desoxitetreciclina en el Tiltrado.
EJEMPIO 3
Se disolvid una porcidn de 0,5 gramos de hidrocloruro de
tetraciclina en 12 mililitros de una mezcla de dimetilformamida
y agua l:1. Sobre esta solucidn se afiadieron 2,0 gramog de ro-
dio sobre carbono al 5%. La mezcla resultante se puso en con-
tacto con un exceso de hidrdgeno m una presidn de 2,1 kg./cm.2
durante 16 horas y luego se filtrd. Los andlisis espectrofoto-

métrico y cromatogrdfico en papel indican la presencia de 6-des

oxitetraciclina en el filtrado.
EJEMPLO 4

S8e disuelve una porcidn de 0,5 gramos.de hidrocloruro de
tetraciclina en 12 milflitros de una mezcla de dimetilformamida
v agua l:l. A esta solucidn se afiade 1,0 gramos de rodio Sdbre
carbono al 5%. Ia mezcla resultante se pone sn contacto con un
exceso de hidrdgeno a una presiodn de 2,1 kg./cma durante 16 ho-
ras y media y luego se filtra. EL ensayo espectrofotométrico
de este filtrado acusa un rendimiento de 35% de hidrocloruro de

6-desoxitetraciclina. El filtredo se evapora a gemi-sequedad y

-~ 11 -
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luego se redisuelve en 10 milflitros de agua destiladl M@/

s
ca por congelacion. E1 producto se disuelve en 4 nililitrosquy.
alcohol meti{lico, se concemtra hasta un volimen de 0,5 milfli-
tros, se agregan unas gotas de dcido clorhidrico concentrado
¥ se siembra para iniciar la formacidn de cristales. Los cris-
tales de hidrocloruro de 6-~desoxitetraciclina pesan 50 nil{gra-
mos y acusan 985 meg/mg. en el ensayo espectrofotométrico.
EJEMPLO 5
S8e disuelve una porcidn de 5,18 mil{egramos de hidroclo-
ruro de 7-cloro-6-desmetil-tetraciclina (J.A.C.8. 79, 4561 {1957),
en 4 mil{litros de una mezcla de dimetilformemida y agus 1:1l.
Sobre esta solucidn se afiaden 10,54 miligramos de rodio sobre
carbono al 5%« Ia& mezcla resultante se pone en contacto con un
exceso de hidrogeno durante 5 horas v media y luego se filtra.
Los andlisls espectrofotométrico y cromatogrdfico en papel in~
dican le presencia de 6-desmetil-6-desoxitetraciclina en el
filtrado. Rendimiento 15%.
EJEMPLO 6
Se disuelve una porcidn de 0,5 gramos de 4-epl-tetracicli-

ne (J.A.C.S. 79, 2849 (1957) en 10 milflitros de fcido acetico,

2 mililitros de agua y 0,05 milflitros de deido percldrico.

A esta solucioch se afiaden 2,0 gramos de rodio sobre 6xido de alu-
minio al 5% {(alumina). Ia mezclf resultante se pone en contacto
por un exceso de hidrdgeno & una presidn de 2,1 kg./cm2 durante
3 horas y luego se filtra. ILos andlisis espectrofotometrico y
cromatogréfico en papel indican la presencia de 6-desoxi-#-epi-
tetraciclina en el filtrado. Rendimiento 10%.
EJEMPIO 7 |
Se repite el procedimiento del Ejemplo 6, & excepcion de

que se utiliza como materisl de partide una porcidn de 0,5 gra-

- 12 -
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mos de 4.321-clorotetraoiclina (T.A.C.S8. 29, 2849 (1957). Esfe
compuesto se Done en contacto con un exceso de hidrdgens en Pre-
gencia de rodio como Se ha descrito en el ejemplo 6. Los and-
lisis espectrofotométrico y cromatogrdfico en papel sefialan la
Presencia de 6-desoxl-4-epi-tetraciclina.
EJEMPLO 8

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 6 a excebcion de
que se utiliza como material de partida una porcidn de 0,5 gra-
mos de 4-epi-bromotetraciclina (J.A.C.S. 79, 2849 (1957). Es-
te compuesto se pone en contacto con hidrdgeno sezin se especi-
fica en el Ejemplo 6. lLos andlisis espectrofotométrico ¥y cro-
natogréfico en papel ocusan la presencia de G-desoxi~4—epi-te-
tracicline.

EJEMPLO 9

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 6, a excepcidn de
éue se usa como material de partida 4-epi-oxitetraciclina (J.A.
c.8. 79, 2849 (1957). ZEste compuesto se pone en contacto con
hidrdgeno seglin se describe en el ejemplo 6.y después se Til-
tre. Los andligils espectrofotometrico y cromatogrifico en pa-
rel indican la Presencia de:6~desoxi-4—§g§-oxitetraciclina.
Rendimiento 15%. |
EJEMPIC l0
Se sigue el procedimiento del Ejemplo 5 sugstituyenio hi-
drocloruro de clorotetraciclina como materiai de partida; Ia
hidrogenolisis se realiza como se ha descrito en el Ejemplo 5.
Se obtiene 6-desoxitetraciclina. Rendimientb 10%.
EJEMPLO 11
Se sigue el procedimiento del Ejemplo 5 utilizando bromo-
tetraciclina como material de partida. ILa hidrogenolisils se rea-

liza segin se ha descrito en el Ejemplo 5. Se obtiene 6-~degsoxi-
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tetraciclina. 2 4 489 7

EJEMPLO 12
Se disuelve una porcidn de 5,18 miligramos qe 6-desiet11-
4-epi-tetraciclina (J.A.C.5. 79, 4561 (1957) en 4 milflitros de
una mezcla de dimetilformamida y agua 1:1. A esta solucidn se
afladen 10,54 mil{gramos de rodio sobre carbono al 5%4. lo mez-
cla resultante se DPone en contacto con un exceso de hidrdgeno
durante 5 horas vy medie y luego se filtre. Los andlisis egspec-
trofotométrico y cromatogréfico en papel indicen la presencia
de 6-desmetil-6-desoxi-4-epi-tetraciclina en el filtrado. Ren-
dimiento 25%. |
EJEMPLO 13
Se disuelve una porcidn de 5,18 milfgramos de 7-cloro-6-
desmetil-#-epi-tetraciclina (J.A.C.8. 79, 4561 (1957) en 4 mi-
1{litros de una mezcla de dimetilformamida y agua x:1.” Sobre
esta solucidn se agregan 10,54 milfgramos de rodio sobre carbo-
no al 5%4. La mezcla resultante se pone en contacto con un exce-
so de hidrdgeno durante 5 horas y medis luego se filtra. Los
andlisis espectrofotométrico y cromatogréfico en papel indican
la presencia de 6~desmeti1-6—desoxi-4fg£i-tetraciclina en el
filtrado. Rendimiento 15%.
EJEMPLO 14
Se disuelve una porcidn de 0,5 grumos de hidrocloruroc de
S5-hidroxitetraciclina (hidrocloruro de terramicina) en 12 mili-
litros de una mezcla de dimetilformamida y agua 1:l. A esta so-
lucidn se =fiade 1,0 gramos de rodio sobre carbono al 5%. la
mezcla resultante se pone en contacto con un exceso de hidrége-
no a una presidn de 2,1 kg./cm2 durante 16 horas y media y lue-
go se filtra. EL1 ensayo espectrofotométrico de este filtredo

acusa un rendimiento de 32% de hidrocloruro de 5-hidroxi-6-des-
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oXitetraciclina.

EJEMPLO 15

Se disuelve una porcidn de 0,5 gramos de 6-desmetiltetra~
cieclina neutra (J.A.C.8. 79, 4561 (1957) gn 12 milflitros;de
une mezcla de dimetilformamide y agua 1:1., Se ajusta el PH a
2,2 con dcido clorhfdrico concentrado. A esta solucidn se afia-
de 1,0 gramos de roiio sobre carbono al 5%. ILa mezcle resul-
tante se pone en contacto con un exceso de hidrdgeno & una pre-
gidn de 2,1 kg./cm2 durante 16 horas y luego se filtra. El en~
payo espectrofotométrico de este filtrajo indica un rendimien-
to de 26% de hidroclorurc de 6-desmetll-6-desoxitetraciclina.
la cromatografia en papel no acuosa hidrocloruro de 6-desmetil-
tetraciclina residul. Rendimiento 26%. |

. EJEMPLO 16

Sobre 240 mi1flitros de dimetilformamida ameidificada por
adicidén de 1,0 ml. de HCl concentrado, se sgregan 10 gramos de
7=-clorotetraciclina y 10 gramos de cloruro de rodio sobre car-
bon activado al 30%. Le mezcla se pone en contacto con hidrd-
geno a una presidn de 3,36 kg./cm2 aglitando durante 24hcras.
La mezcla se filtra y el filtrado indica centener 7-~cloro-6-
desoxitetraciclina, 6-desoxitetvraciclina, tetraciclina y 7-clo-
rotetraciclina. La mezcla se separa por cromatograf{s en pa-
Pel preparativa dando 7-cloro-6-degoxitetraciclina purs. Ren~
dimiento 15%. El producto acusa actividad sustancial contra
Bacillus cereus ATCC 10702. |

EJEMPIO 17

Se repite el Ejemplo 16, ponlendo 7-bromotetraciclina en
lugar de 7-clorotetraciclina. Se produce una mezcla que con-
tiene la 7-bramo-6—desox1tetraciciina esperada. Se sePars V-

bromo-6-d esoxitetraciclina por cromatograffa en papel prepara~
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tiva. Remdimiento, 15%.

Se puedeﬁ emplear 1,5 gremos de 4cido bdrico como agente
formador de quelatos en cualguiera de los ejemplos 16 5 17 en-
teriores.

EJEMPLO 18

Preparacidn de 7-cloro-6-desoxi-i4-epi-tetraciclina

Se afiade la 7-cloro-S-desoxitetracicliha del Ejemple 16
a 1 milf{litro de dcido acético glacial., Se sacude la mezcla y
se deja que llegue al equilibrio a la temperatura amblents du-
rante 18 horas: Rendimiento, aproximadamente %0% de ep{mero.

EJEMPLO 1!
Preparacidn de 7-bromo-6-desoxi-4-epPi-tetraciclina

Se afiade la 7-bromo-6-desoxitetraciclina del Ejemplo 17
sobre 1 milflitro de dcido acetico glacial. Se sacude la mez-
cla v se deja que se equlilibre a la temperatura ambiente duran—
te 18 horms. Rendimiento, aproximandamente 40% de epimero.

EJEMPLO 20

Sobre 240 milflitros de dimetilformamida acidificada por
adicidn de 1,0 milflitros de HOl concentrado, se agregan l0 gra-
mos de 7-cloro-6-desmetil-tetraciclina (J.A.C.8. 79, 4561 (1957)
¥y 10 gramos de catalizasdor de hidrogenacidn rodio sobre carbo-
no al 30%. 12 mezcla se pone en contacto con hidrdgeno a pre~
s8idn de 3,39 kg./cm2 durante 1,75 horas y luego se filtra; El
filtrado se desarrolla cromatogréficamente sobre papel con clo-
roformo: butanol normal 20-80 durante 5 horas, después de lo
cual el rendimiento de 7-cloro-6-desmetil-6-desoxitetracicline
es aproximadamente 15%. Ia ldentidad de la 7-cloro-6-desmetil-
6-degoxitetraciclina ge demuestra por hidrogenclisis catal{tica
en etllenoglicol monoetileter alcalino, formando 6-desmetil-6-

desoxitetraciclina e ion cloruro. Rendimiento, 15%.
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EJEMPLO 21
Se repite el Ejamplolao Poniendo ?-bromo-6-desmetil§etra—
eciclina en lugar de 7-cloro-6-desmetil-tetraciclina, Il ?ro-
ducto es 7-bromo-G-desmetil-b-degoxitetraciclina, Rendimieny
to 15%. ‘
Pueden emplearse 2,5 gramos de cloruro cdlcico como. agen=-
te formador de quelatos en los Ejemplos 20 & 21. |
EJEMPLO 22

Preparacidn de 7-cloro-6-desmetil-6-desoxi-4-epi~tetra~
clolina. ’

S8e agrega la 7-cloro~-6-desmetil-6-desoxitetraciclina del
Ejemplo 20 & 1 milflitro de dcido mcético glecial. BSe sacude
la mezcla y se deja que se equilibre & la temperaturz ambien-
te. Rendimiento, aproximadamente 35% de epImeroQ

EJEMPLO 23

Preparacidn de 7-bromo~6-desmetil-6-desoxi-f—epi-tetra-
clclina

Se agrega la 7-bromo-6-desmetil-6-degoxitetracicling del
Ejemplo 21 sobre 1 milf{litro de dcido @acédtico glacial. Se sa-
cude la mezcla y se deja equilibrar a la temperatura amblente.
Reniimiehto, aproximademente 35% de epimero.

Esta solicitud, que corresponie a les presentadssen los
Estados Unidos de América, el 5 de Noviembre de 1957, bajo el
Mimero 694.483 y el 28 de Julio de 1958, bajo el IMmero 751.157,
se acoge 2 los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto
ley sobre Propiedad Industrial.

-NOTA -~

ILos puntos de invencidn propis ¥ nueva que se presentan

para que sean objeto de esta Patente de Invencidn en Espsafia,

son log sigulentesn:
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12. Un procedimiento para la reduccidn catelitice de 6-hi-
droxi-hidronaftacenos para formar el correspondiente G-desoxide~ -
rivedo del mismo, caracterizado porque unaz solucidn en disol-
vente polar de un 6-hidroxihidronaftaceno se pone en contacto
con hidrdgeno en presenciz de un catalizador de rodio finemen-
te dividido, hasta que se ha reducido el grupo hidroxi en posi-
cidn 6 y se recupera el 6-~desoxiderivado as{ formado.

¢, Un procedimiento segin se reivindica en la reivin-
dicaciéh 1, caracterizado porque el 6-hidroxihidronaftaceno tie-
ne grupos oxigenmsdos en la pogicidn 11 y en la 12 del nficlee hi-
dronaftacseno.

32, Un procedimiento segin se reivindica en las reivin-
dicaciones 1 6 2, caracterizado porque el 6~h1drozihidron§fta-
ceno es un miembro de la gerle tetraciclina que tieme la férmu~

la estructural

o una sal de adicidn deide del mismo, ¥y se reduce & un 6-desoxi-
derivado de la serle tetraciclina gue tiene la férmula

35 H ‘31 Ra H
OH

| CONm,
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y
, 3
gson hidrégeno o dimetilamino, con la condicion de que ambos

donde Ry es hidrdgeno o metilo, R, es hidrégeno o hidroxi, R

Ry

pueden no ser hidrdgeno o dimetilamino y R_ es hidrégeno o clo-

5
ro o bromo, siemdo R, dnicemente hidroxi cuando R es hidrdgeno

g Rl es metilo.

49, Un procedimiento seazin se reivindic2 en la reivin-
dicacidn 3, en el que R5 es cloro o bromo en el 6-~hidroxihidro-
naftaceno y caracterizado porque se abporbe aproximadamente un
mol de hidrdgeno por mol de 6~hidroxi-hidronaftaceno, en el
que R5 en la 6-desoxitetraciclina es cloro o bromo.

52, Un procedimiente seglin se reivindica en la reivin-
dicacidn 3, en el gque Ry es cloro o bromo en el 6-hidroxihidro~
naftaceno y caracterizado porque se absorbe aproximadamente 2
moles de hidrdgeno por mol de 6-hidroxihidronaftaceno en el
que 35 en la 6-desoxitetraciclina es hidrdgeno.

6%, Un procedimiento segin se reivindica en cualgquiera
de lasg relvindicaciones anteriores, caracterizado porque el ro-
dio se suspemnmie sobre un soporte.

7¢. Un procedimiento segin se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a #, caracterizado porque la reduc-
cidn se realiza a una temperatura comprendida entre 0fC. y
1000 ¢. |

~ 8%. Un procedimiento segin se reivindica en cualquiera
de las réivindicaclones 1 a 5, caracterizado porque 1ls reduc-
cidén se realiza bajo une presidn de hidrdgeno de 1 & 140 at-
mogferas. | .
| 92. Un procedimiento segin se reivindica en cualquiera
de las relvindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el disol-
vente para la solucidn estd formado por agua y dimetilformemi-

ds en partes igzuales en voldmen.
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10¢. Un procedimiento segin se reivinilca en cuélquie-
ra de las reivindicaciones 1l & 7, cargcterizado porque la con-
centracidn de catallzador es igual & 5% en peso, por lc menos,
del 6-hidroxinaftaceno.
~ 11°, Un procedimiento segin se reivindice en cualquiers
de las reivindicaciones 1 a 3 4 6 a 10, carncterizado porque
el 6-hidroxinaftaceno es tetraciclira y el G-~desoxicompuesto
producido es 6-desoxlitetraciclina.
122, Un procedimiento segiin se reivindice en cuzlquie~
ra de las reivindicaciones 1 & % 6 5 a 10, caracterizado por-
que el 6-hidroxinaftaceno es clorotetraciclina o bromotetra~
ciclina y el 6~desoxicompuesto producido es 6~desoxitetracicli-
na,
132, Un procedimiento segln se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 & 3 & 5 a 10, caracterizado porque
8l 6-hidroxinaftaceno es 7-cloro-6-dimetiltetraciclina y el
6~desoxicompuesto producldo es 6-desmetil-6-desoxltetracicli-
na,
14¢. Un procedimiento segin se reiviniica en cualquie-
ra de las reivindicuciones 1 8 3 6 6 a 10, caracterizedo porque
el 6-hidroxinaftacenc es 472g£-tetraciclina v el 6~desoxi compues-
to producido es 6~-desoxi-4-epi~tetraciclina.
152. Un procedimiento segin se reivindica en cualquiera de
las reivindicuciones la 3658 10, caracterizado porque el 6-
hidroxinaftaceno es 4-epi-clorotetraciclina, o 4-gpi-bromotetra-
ciclina y el 6~desoxicompuesto Producido es 6-desoxi-4-epi-teira-
ciclina.
162, Un procedimiento segin se reivindice en cualquiers
de las reivindicaciones 1 & 3 0 6 & 10, caracterizalo porque el

6-hidroxinaftaceno es 4—epi-oxitetracicline y el 6-desoxicompues-
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to producido es 6-desox1-4~ggl—oxitetraciclina. |
17¢. Un procedimiento segin se reivindica en cualquie=-

ra de las reivindicaciones 1l 8 3.6 6 a 10, caracterizado porque

el 6-hidroxinaftaceno es 6-desmetil-4-spi-tetraciclina & 7-clo-

ro-E~desmetll-4-epi~tetraciclina y el 6-~-egoxicompuesto produci-~

do es 6~desmetil-6~desoxi~4-epi-tetraciclina.

18%, Un procedimiento sezin se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, 60 6 & 10, caracterizado porque
el 6-hidfoxi-naftaéeno eg S5-hidroxitetraciclinag y él o=-d esoxi-
compuesto producido es 5-hidroxi-6-desoxitetraciclina.

199, Un procedimiento segin se reivindice en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3 4 6 & 10, caracterizado por@ue el
6-hidroxinaftacéno es 6~desmetiltetraciclina y el 6-desoxicom-
puesto producido es 6~desmetil-G-desoxitetraciclina,

202, Un procedimiento para convertir G-desoxitetracicli-
nag normales obtenidas por el Procedimiento de la reivindica-
cibn 4, en sus 4-epfmeros, caracterizado porque la concentra-
¢cién de ion hidrdgeno de una solucidn de las mismas se ajuste
y 8e deja en reposo la solucidn hasta que la isomerizaciéﬁ ha
aleanzado el equilibrio. '

21¢. Un procedimiento para la reduccidn catalitica de
6-hidroxi hidronaftacenos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, ilus-
trado en el dlbujo que se acompafia y para los fines que ge han
especificado.

Esta Memoria consta de velntiuna hojas escritas a mééuina

'por une gola cara.
Madrid

M/L/L. - 21 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



