
¿fUionlA DESCRIPTIVA.
para solicitar

A ']L'Eí iT n A E I N T E  '
e n

E S P AN A

N C 10 H

por VEINTE anos
a nombro ue AJIERIOAN OYANANID CÔ .íPANI, entidad norteamericana, 
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Este invento se refiere a un nuevo procedimiento da prepa­
rar aanidas.

En genaral, las amidas orgánicas se obtienen tratando di­
rectamente los correspondientes esteren orgánicos con amoniaco o 
una amina. En el caso da ciertos esteres orgánicos, sin ancorgo,
conio por rjeríplo, OÉótrros puo son suscup ciólos ce eir̂ -rocion o 
üesco'.jposieion en con-áicienos alcalinas tr on presencio de naoma- 
co o u..linas, na puede usarse fácilmente esto método particular do 
sint o ̂ i s o o .o i a a s *

Uñaos duscubio-rto ahora un método perfeccionado uo convertir 
ásteres cn anidos no esto su joto a las liuit acic-ues '.'.o loe me—
todos nr^viam :nto descritcs. Un uticos polo iras, ustu m-..tooj porfec-
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í en les coni.idonee na la trans formación iaeufi 1.
De ccu:'rd.J con el invento, so croa un pro o od i miento *-.la pro-
amidas qu.. tioil;en la fo.r ¡ ̂u. 1 a ¡

! 0^Ri-c-N^ ^

en le cual R. ss un radical orgánico y R̂  y Rx son átomos ció hi- 
urógeno o radicales ole ¡ahílo, que comprendo la reacción de un ás­
ter euc tonga la formula:

0
ttR^-u-u-T . II

con un formiate da una aiaina primaria o secundario que tenga la
fori lui a !

1/32HOùO I-i N
 ̂ \R.
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'ó

siendo Y un radicol orgánico que formo ásteres.
Les condiciones de la reacción no son especialmente críti­

cas. El áster orgánico se mezcla con forniato amónico o con un 
formiato de una amina primaria o secundaria y la mezcla se calien­
ta a una temperatura do unos ÍOO^C a unos 160̂ 0, dependiendo da 
la naturaleza y las características físicas del áster. El periodo 
da tiempo requerido puado variar desde unos 10 minutos hasta unas 
15 horas. El producto final se aísla do lo mezcla do reacción de 
manera corriente y puede ser purificado por recristalizacián an 
alcohol do manera ordinaria.
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Además de formiato amónico como uno de loa reactivos, pue­
den usarse formiatos le aminas primarias o secundarias, tales co­
mo formiato de metilaiaoaio o formiato da dimetilamonio.

En los ejemplos que si-'̂ uen se áescridirá particularmente 
al invento en relación con la preparación do una nueva amida te- 
tracíclico, dgadimetila-iino-e-desmetil-lSa-áesoxianlildrocloroto- 
traciclina, que tiene útil actividad antimierodiana contra varios 
microorganismos de ensayo típicos. El invento no está do ningún 
modo limitado a la preparación de amidas totracíclicas, sin em­
bargo, ya que esto as con fines de ejemplo solamente, pues al in­
vento puede llevarse a cabo fácilmente para convertir otros este­
ras representados por la formula general anterior en la amida co­
rrespondiente.'

El invento se describirá con mayor detalle en conjunción 
con los siguientes ejemplos específicos.

EJEll-LO I
frsparac ion de desdimetilamino-8-dosmetil-l2a-desoxianhi- 

droclorotetraciclina.

d0 01

.GüHL

El 3-cloro-5-metoxi-tolueno so convierte en el correspon­
diente bromuro de bencilo por reacción con N-broMoauccinimida. 
El bromuro de 2-cloro-5-metoxibancilo así formado so hace reac­
cionar con la sal sádico del malonoto de distilo p<.!ra foi'i.--m el 
corresuondi nte áster bencil-mslánico, or cual se reduce con hi-
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druro de litio y aluminio de la manera usual para formar el
1.3- dlolcorrespondiente. 31 2-(3'-cloro-o'-metoxíbencil)-1,3- 
pmpanodlol se hrc-' rmccionar con cloruro de motanosulfonilo 
para formar al bis-metanosulfonato correspondiente, el cual se 
convierta en el correspondiente dinitrilo por reacción con cia­
nuro potásico. 31 dinitrilo asi formado se hidroliza al correspon­
diente ácido ,-3 -(2-oloro-5-uetoxibmiel 1)-glutárico por trata,lien­
to con base. El ácido glutárico así formado so hace reaccionar 
entonces con ácido polifosforico para formar ácido 3-cloro-l,l,
5.4- tetrahidro-5-::ietoxi-4-oxo-2-naftalenacetico. 31 ácido nafta- 
lenacático asá formado se convierto en el cloruro de acilo co­
rrespondiente por tratamiento con cloruro do oxalilo y el cloru­
ro do acilo resultante se convierto en el naftalanacotaldohádo 
correspondiente reduciendo al cloruro de acilo con hidrogeno. 31 
B-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-5-metoxi-4-ox.o-f-naftoj,onacátaldohiüo 
asá preparado se trato con clanacetamida para formar 2,8*-dicia- 
no-S-(8-clor o-l,2,3,4-totrahidro-5-mstoxi-4-oxo-R-naftilmotil)- 
glutaramlda. Esto producto, por hidrólisis acida, sufre dosmetila- 
cion para for¡nar ácido 3-(8-cloro-l,2,3,4-teiraiiidro-5-)iiaroxi- 
4-oxo-2-naftilmetil)-glutárico'. Esto producto, cuando so hace 
reaccionar con cloruro de bencilo con posterior ostorificacion, 
produce 3-(5-banciloxi-8-cloro-l,2,3,4-totranidro-4-oxo-n-naftil- 
matil)-glutarato de dliaetilo. Esta prouucto so cicla con nidruro 
ao sodio en tolueno para formar el áster tricíclico 5-oenciloxi-
8 - c l o r o - l ,  8,3,4,4a, 9,9a, 10-octahidrc-4,10-dioxo-8-ontracen."j)cetato
da metilo. La brociacion seguida ne peruida do bromuro do nj.urogeno 
nn colidina convierte esto producto en 5-bónciloxi-1 0-hidroxi-8- 
cloro-l,2,3,4-tótrahidro-4-oxo-8-antrac3nacctato de me Mío, que

so transformo después por .i,a acción doi ssulfato de dimetilo y da

3ü carbonato potásico en al áter metálico S-benciloxi-lO-metoxi-S-



cloro-l,S,S,4-tetra.M.dro-4-oxo-2-antracenocetato de metilo y de 
este en el acido tricíclico S-banciloxi-10-metoxi-0-cloro-l,2,3, 
4-totrahidro-4-oxo-3-entracenacático. mstu producto ce convierte 
entonces en el acilmaloneto, el cual so cicla con hidruro de so­
dio en tolueno al áster tetracíclico 10-benciloxi-7-oloro-ll- 
metoxi-1,3,lS-trioxo-1,3,3,4,4a,5,13,13a-oc tanid r onaftacen-3- 
carboxilato do etilo.

90 miligramos del áster de la tetraciclína proparado como 
se describe arriba y 3,0 gramos de formiato amónico se mezclan 
en un tubo y se suspenden en un jado de xilsno hirvió lite. La mez­
cla funde lentamente formando Jos capas, y entonaos se calienta 
durante un total de 3 horas. La mezcla se vierto en agua y el pro­
ducto so extras con acetato de etilo. La solución en acetato de 
otilo se concentra a sequedad, dejando un residuo. Usté producto 
se trata inmediatamente con una mezcla hirviente de ácido ceático: 
ácido clorhídrico concentrado 1:1 pura formar dcsdimotilamino—6—- 
JesBistil-iaa-desoxianhiJroclorotetraciclina, que cristaliza como 
agujas anaranjadas en uimatilformamida, los cuales so descomponen 

a unos .'350"3.

uTLO 3
Preparación de 5-cloro-l,2,3,4,4a,9,9n,lo-octahidro-0-hidro-
5.9-trioxoantra con-2-c arboxamid a..

L1 ácido 3-cloro-l,3,3,4-tatrahidro-5-m.utcxi-4-oxo-2-nafto­
le na cát ico descrito en el ejemplo 1 so desmotile por tratamiento 
con nro-nuro da hidrágono en ácido acético y al fenol resultante 
se beneila por la acción do cloruro de bonciio on álcali para dar
ácido 0-cloro-l,3,3,4-totrahidro-5-benciloxi-4-oxo-2-naftalenacá- 
tico. Lote producto se trata con oloroformiatc- de otilo y trLetil- 
^<<ína, y el anhídrido mixto así forreado so hace reaccionar con lo



xinalonoto do diotilo. El lonato
con hidruro dtì socio un L:alna no dnront!
u ¡io z c m  d e reacción se t)C l'-n U-i

paro -'tai' o-cioro-l,2,3,4,4a,9,9a,lü-ootüIndro-8-o..nciloxi- 
g 1,3,9-trioxo, antracon-2-carboxilato áe etilo.

üJn un tubo do ensayo pequeño so colocan 9o niligraiaoa de 
5-cloro-l, 2,3,4,4a, 9,9a,10-octahidre-8-boncíloxi-1,O,9-trioxoon- 
ti-.5Con-.?-car'boxilato de etilo y so cubro -éste con 1,0 gramo do 
forciiato afónico. SI tubo de ensayo se sumerge parcialmente en 

qg un bailo de xilono y sa calienta el sistema en atmosfera do nitró­
geno bosta que empieza a hervir el xileno. SI tubo do ensayo se 
calienta así durante 20-30 minutos y se dejo enfriar. El conteni- 
l.i del tubo se disuelve en agua y acetato de etilo, la copo de 
acetato de etilo se lava con agua y después se evapora a sequedad 

1 5 on vacío.. El acido pardo resultante se calienta brover.ionto en ol 
baño de vapor con unos cuantos mililitros de acido clorhídrico 
concentrado - ácido acético 1:1 que contonga varias gotas de agua. 
Al enfriar se obtiene por filtración lo carooxamida doler par­
do claro, p.f. 228".

QOS

Esta solicitud, que corresponde a ro presentada on -os 
Unidos de ¿.-urica el 30 de enero do 1059, be jo ol nunoro

sta-

790.962, se acoge a los beneficios del articulo SI del vigente Es-
i sobro Propiedad Innustrial.

N O f A

Los puntos de invención propia 7 nuevo qu o a
sean ouj rcooo asm aolieitua í..e rotcnta gs

¡, por "/liINTmi anos, son los sig'¡lentes :

or o so—ton pv
Inveceion on

En proc od ímiouto¡;o do preparar a'daos qu-.. tienen -¡-a far-



drogo.no o radicales al cohilo, caracterizado portar; se hoco raac 
clonar un estar que tiene la formula

RjjO-O-Y

con un for jiiato de una amina primaria o secundaria que tiene lo 
formula

R̂r, 111

2ü

siendo Y un radical orgánico 
8-.- Un procedimiento 

el hecho de que la reacción s 
100* C a loó* o.

según el punto 1, caracterizado por 
a lleva a cabo a una temperatura de

O--.- Un procedimiento de preparar amidas.
Tal y cosió so ha descrito en la He..soria que antecede y con 

los fines que so han especificado.
tu I

una sola car
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