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Regumen de la memoria

Al obtener (- ¥y ﬁ -6 de bxitetraci-

clinas por hidrogenacidn catalitica de 6-de-oxi-6-
1

deme'bil-G-metilentetra‘éiclinas y sus derivados

5. 1la~cloro o las sales de estos compuestos, se ob~
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tiene una elevada relacidn de c{~isémero a
B ~igbmerc en el producto de reaccidn, cuando se
debilitae el catalizador de hidrogenacién de-metal

noble. N .

Referencia a una solicitud relacionads

Esta solicitud es una continuaci6n par-
cial de la solicitud pendiente n? de serie 615.317
fechada en 13 de febrero de 1.967.

Campo de_este invento

Este invento se refiere a un procedimiento

nuevo y perfeccionado para la obtencibn de ©(-6 deoxi- '

tetraciclinas. Mds especialmente, el proceso dé este '

invento se basa en el descubrimiento de sistemas ca-
talizedores que inesperadamente dan como resultado

la produccidn de una relacidén elevada de C(~b6-deoxi-

i

tetfaciclina a g§;6~deoxitetraoiclina producto, des-
pués de hidrogenar eataiitioamente une 6-deoxi-6-
demet11-6-metilentetra01011nas. |

La petente norteamerlcana n? 3.200,149 desg=-
cribe y reivindica, inter glia, un nuevo grupo de comy
puestos de tetraciclina denominados en general CX"G'
deoxitetraciclinas. La designacibn “6-epi" "c(" e
usan 1ntercambiab1emente en egte casmo para referlrse
a orientaciones espaciales idénticas del 6-metil
sustituyente. La patente nortesmericana nf 3.165.531,
utiliza le designacibn "6-epi" en el mismé sentido que
se utiliza en la patenté nbrteaméficana 3.200.149 y _
usa apropiadamente "6-deoxitetraciclinas" al referir-
se a 108 isbmeros conocidos de la téonica anteriors

Lds G1timos compuestos se han designado ya, precisa-
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mente, en la Literaturs Cientifica comoi%-é-deoxi—
tetraciclinas y este memoria usa la terminologia

X" y "R " en el mismo contexto.

* e

El procedinmiento de la patente norﬁgg@eri—
cena n® 3.200,149, para producir CK~6—deoxit§t£acic1i~
nag, iﬁplica 1a hidrogenacidn catalitica de péﬁgl
noble de una 6—deoxi~6—demet11—6—metilentetrééiélina
para producir una mézcla que contenga las corgéépon—
dientes D(—G-deoxitetraciclina v ﬁ~6-deoxité3c¥gioi_
clina. Bsta mezcla de reaccién se separe a cééfiﬁuas
cién para obtener el p(-isémero deseado. En iaélcon-
diciones de trabajo preferidas, este procesorpaeae
en genera]l produclr haste une mezcla 1:1 de CK-‘é
(3-isémero. En vista del hecho de que 1los (~isbmeros ,
egpecigalmente c(-s-deoxi-5-oxitetraciclina, gon de un
orden de motividad superior a los 6 ~igbmeros corres-
pondientes, ung mejora elevada en la relacidn o(-

& @-isémero, gin reduceidn apreciable en 1la produc-—

cidn de 1a mezcla de isbmeros, es de importancia capi-

tal.

Resumen del invento

Egte invento se bésa en el descubrimiento
de que es posible obtener una mejora apreciable en
la relacidn ©¢ a,cs- igbmero, asi como un rendi-
miento superior de la mezcla de isémero, si el cata-
1izador ds metel noble empleado se empobrece, antes
de 1a hidrogenacidn con una cantided apropiade de
un veneno o debilitador elegido entre sulfuro de
quinolina, mondxido de carbono, tiourea, tetrametil-

tiourea, 7T,8-benzoquinolina-azufre, 1,3-di-n-butil-2-
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tiourea, N,N~di-terc. butil-2-tiourea, xantato de

potasio etilo, 1—fenil~3-di—(2—hidroxieti1)-g—tiourea,

] 1—feni1—3-(2—hidroaieti1)-2—tioufea, 1—fenil&é€%io—

urea., 1-et11-1-(%—naftil)—z-tiourea, 1—p—hidf§xifenil—
g-tiourea, &cido betarisotiouredddeprOPiénicd}ﬁm
2~-imidazolidinationa, isoquinolina-azufre, qﬁihéi@iha—
azufre, 4-metilquinolina-azufre, 1,3—dieti1-2%tiourea,
N,N-dietil~2-tiourea, disulfuro de carbono, 2-mercapto- |
piridine y I~cistina. La quinoline~azufre mehcioneda
también como quinolina~S se recpnoceré por 10s.peri-
toé en la materia como debilitador dé catalizddor a
menudo usado en las reacciones de Rosenmund que impli-
can la hidrogenacidn catalitica de un cloruro de Acido
pera producir e] aldehido correspondiente, ¥n la re-
duceidn Roseﬁmund, el propésito de la quinolina-
azufre, es inactivar el cafalizador en el grado nece-
gsario para obtener la reaccidén siguiente:

0 0

R-—‘C;-C:L———) R-—?)-—H + HC1
S8im produceidn simulténea de R~CH,~0H. Asi, el agen-—
te debilitador o empobrecedor no inhibe gerismente
1a reduccidén deseada del cloruro de Acido elevada-
mente reactivo pero impide efectivemente la hidrogena-
cibén del aldehido producto deseado al alcohol corres-
pondiente. '

Aungue los peritos en la materia podrian

predecir que la quinolina-azufre tendrias la capaci-

ded de controlar el grado de hidrogenacién de un com-
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puesto tal como la llg-cloro-6-deoxi-6~demetil~6~
netijen-5~oxitetracicline, por ser el sustituyente

lle~cloro mis susceptible a la hidrogenacién yue el

9‘ e l

smﬁmwMe&mﬁwm,%oMMmunmmﬂM%
completamente distinto, de acuerdo con el préééso'
de este invento, o sea, la reaccidn continﬁa;g,;ra—
vég de la reduccibn de un doble enlace, despu%s de
1o cual la relacién de ot a (3- isémero se comprue~
ba que es evidentemente més elevado que la relagidn
normgl obtenids sin catalizador empobrecido.;iéémés,
ge suprimen las reacciones secundarias y la @égéada—
cidn, con un aumento en la produccidn total éélla nez-
cla de isdmero, Anélogamente, ge ha encontrado gue no
todos los venenos de catalizador de metal noble pro-
porciona, el resultado deseado. Ias soluciones de sa-
les methlicas, trislquilfosfitos y etileno, por ejem-
plo, no son Utileg en este invento., De 1os venenos
itiles, se prefieren: quinolina-aszufre, mondxido de
carbono, 1ffenil~3~(2~hidfoxietil)-Z-tiourea, 7, 8=
benzoguinoline~azufre y tioureea.

Como entes se indicéd 1la quinoline=azufre
es un agente debilitador o empobrecedor bien conocido.
Un método tipigo de preparacién de la misma, se in-
cluye en el ejemplo 1 siguiente, que, adicionalmente
aclare le preparacidén de una variacidn fraccionada
de la misma. La quinaldins~azufre, la 7,8—benzoquino-
lina-azufre, la 4-metilquinolina-azufre y la isoqui-
noline-mzufre, se preparan de modo endlogo a la qui-

noling~azufre. Los venenos o empobrecedores restan= ;

e
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tes, son tembién compuestos orgénicos conocidos
disponibles o que se preparsn fAcilmente por métodos
conocidos. . :

E]l catalizador de metal noble, eméd@éécido,
de este invento,'para obtener los resultados‘Sbtimos,
ha de calibrarse cuidadosamente en las condiciones
de funcionamiento del proceso de hidrogenaoiéﬁ; Aun~
que la caﬁ?idad de catalizador de metal noble- emplea-
da puede corresgponder a Ja utilizadsas en 1a téqnica an~
terior seglin el procedimiento de la patente géfteameé
ricana n? 3.200.149 y, por tanto, no es verdédé?amen—
te‘taxativa, la relacibn bptims de veneno o empobreci-
do a catalizador ha de determinarse para conseguir
la relagj.()n nés elevada de o~ a ﬂ-isémero con un
éumento simulténeo en la produccidén de mezcla isbmera.
El procedimiento para determinar relaciones aproxime~
das:dé&eneno{a catalizador, a fin de fomentar une re-
lacién mejorada de la relacibn de (- a{3- igbmero, se
describe a continuacidén despuds de una descripcidn
de las otras condiclones del procdso, y se aclara
por completo mediante e jemplos.

De acuerdo con el procedimiento de sgte in~
.vento, los compuesﬁos de tetraciclina empleados como *
materiales de partide, se eligen del grupo congtitui-

do por
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gales de adicién de los mismbs y complejos degales
netélicas polivalentes de aquellos, en la que:3~§e
e1ige del grupo constituido por hidrdgenoc e hidfoxilo,
y X sq elige del grupo -constituido por hidrégeno y
c1oro.

E1l material tetraciclina de partida, ele-
gido, ge disuelve o suspende en un medlo disolvente
de reaccién, inerte, en presencia de una cantided ca-
talitica de catalizador de metal noble empobrecido,

y se pone en contacto con hidrdgeno a ﬁna fempersa-
tura y una presidén adecuadas, hasta que se presente
1a reduceidn del grupb 6-metileno, A continuacidén los
ol (3- isémeros pueden recuperarse por procedimien—
tos convencionales e implican la eliminacidn catali-
tica y la recuggracién del medio disolvente. Esta
mpzcla puede someterse a continuacidén al procedimien~
to cromatografico o a otros, para separarlﬁ en los
componentes isbmeros. Un métode tipico de separacibn
ge incluye en los ejemplos siguientes.

La expresidn "medio disolvente inerte para
la reaccidén" se refiere a cualquier medio que ses un |

disolvente o agente de suspensibdn adecuado para la
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tetraciclina en reaccidn, sea estable en las con-
diciones de hidrogenacldén y no obstaculice la afec-
tividad del catalizador o actde con el antib}éﬁ?coo
Son generslmente adecuados los disolventes o%ééhicos
polares, gue incluyen los enumerados en la pé%énte
nortesmericana n® 3.200?149. Como ocurre en @1 pro-
cedimiento de la patente, no son deseables 1déVmedios

bésicos dado que tienden a fomentar 1a descompesicion,

y a reducir la produccidn de producto deseadé.f:

Se conslguen resultados excelentes en una ve-

riedad, muy amplias de medios de reaccidn que'ih?luyen
metanol, acetona, metiletilcetona, dioxano, formemida,
glquil- y dialgquilformamida de 1 & 4 Atomos de carbo-
no en cada grupo alquilo, N-metilacetaminae, N,N-dime-
tilacetamida, N-metil, N-acetilformemida, N,N-dietil~
acetoacetanida, pirrolidoné, N-me til~-2-pirrojidona,
metil l-metil-2-pirra)idona-4-~carboxilato, etilen~
glicol, propilen glicol, 2-metoxietanol, 2-etoxieta-
nol, acetonitrilo, tetrametilirea, tetrahidrofuranc y
gamma, butirolactona. Es evidente que pueden emplear-—
se también mezclas de estos disolventes. Los disol-
ventes preferidos para la reaccibn incluyen N-metil-
formamida,.N-metilacetamida, metil l1-metil-2-pirroli-

dona-4~carboxilato, y tetrametillrea, y se prefieren

. especiglmente la acetona, la N,N~-dimetilacetamida,

la N,N-dimetilformamida y la N-metil-2~pirrolidona.
Adicionalmente dichos disolventes proporcionan a me-
nudo me jores resultados cuando contienen de 20 a 80%
en volumen de agua.

Ias virtudes especiales de los disolventes
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anteriores incluyen las sigulentes:
1 -~ Yos catalizadores de metal nob1e 1n-

cluso antes de empobrecerse, permanecen relativa—

LI ‘s,

mente estables en estos mediog, micntras qué'es
conveniente introducir el veneno o empobrecedbr
pronto cuando ge emplea un disolvente tal oom?;ei
metancl, para evitar la posibilidad de la deg?ada—
cidn del catalizador, I

2 ~ Es bien sabido, en la técnica de e
catalisis, que 1otes digtintos del mismo oataﬁ!iaa-
dor presentan resultados variables en la func;ép a que
se degtinans “hos medios enumerados, sin emba;éb; se
he comprobado que proporcionan rendimisentos de pro-
ductos consistentemente elevados, incluso con las
llamadas partidas de catalizador inferior.

3 = Ia solubijidad mejorada, proporcionadsa
por muchos de estos medios permite a menudo el em~
pleo de concentraciones de sustrato especialmente ele-
vadas, hasta un 30% en peso, y superioreg.

4 - Egtos medlios proporcionan resultados

' Sptimos & relaciones en peso relativemente reduci-

das de catalizador a sugtrato, & menudo a relaciones
de 1:2 eproximadamente e inferiores.

5-0?n estos medios e conslgue rendimien-
tos especielmente elevados de cx~-isémero.

Como en otras hidrogenaclones de antibibti-
cos.'de tetraciclina, la temperatura no es una condi-
cidén especialmente critica mientras sea suficiente-
mente elevade para fomentar las proporciones adecua~

das de reaccidn y no se eleva tanto que de origen a
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la formacién de subproductos indéseados. En general,
se prefiere las temperaturas de O a 6020 aproxima-~
demente, Dentro de estos 1imites se prefieré 46 modo
especial una temperatura de 20 'a 408C aprox{ﬁédamenw
e te. | | -

-

Ios catalizadores de metal noble empleados
en este invento, incluyen platino, paladio, rbdio y
rutenio bién del tipo soportado o bien del ne: Sopor-
tado, asl como los compuestos cataliticos cdhééidos
10. de los mismos tales como 6xidos, cloruros, eﬁbx’cons-
tituyen ejemplos de soportes cataliticos ade@@ﬁdos,
el carbdn, 1a silice; la allmine y el sulfato béri-
co. Log ejemplos de cataliza@ores preferidos, son
5% de paladio sobre carbbn, 6% de paladio sobre sul-
155 féto bético, 5% de paladio sobre slimina, 5% de'par
1;610 sobre carbonato barico, 5% de rodio sobre
carbbn y 5% de rodio sobre alimina. Ia expresién
"cantidad catalitica" se utiliza en este memoria de
ﬁodo bien conocido pér 1os peritos en la materia de
20, 183 hidrogenaciones conocidag de tetraciclina, y las
cantidades clasicas @e indican en los ejemplos gue
aparecan a continuacidén. Los resultados mejores se
logran corrientemente con 0,1 a 2 partes en peso
de catalizador sobre la base de materiasl seco, por
25, parte de sustrato, aunque pueden emplearse con éxito
relaciones superiores o inferiores. Bésicamente,
puede usarse an peso igual de catalizador y compues-
to de tetraciclina. 7 )
La presibén empleada durante la hidrogena~

30. cibén puede variar desde inferior a la atmosférica has-



ta 140 kg/an, 0 incluso superior sl se dispone
de equipo adecusdo. ILas presiones subatmosféricas
hagta 100 mm de mercurio o incluso inferiores, pue-
den emplearse con éxito, pero para la veloc*dad ¥

5. convenienclia, las presiones de hidrbgeno de bha at-
mésfera o superiores se utilizan corrientemééﬁe; En
general, las presiones que varien hasta alrededor de
4,9 kg/om? gon bastante adecuadas ya que fomendsn la
hidrogenacibn dentro de un tiempo razonable..

10. - ILe extensidn de la debilitacidn del catar
1izador elegido, para obtener resultados 6pthos en con-
diciones de reacclén especificadas, puede determlnar—
se fécilmente por sencilla experimentacién como se
indica en los ejemplos que Figuran a continuacidn.

15. Si el grado:de empobrecimiento es demasiado reducido,
no se obtiene la mejora apreciable en la relacidn en-
tre Q(~(3 ~igbmerog. Por el contrario, i el grédo
de empobreéimientoes denggiado elevado, disminuye
la capacidad para reducir el doble enlace, con el

20, efecto adverso y simulténeo de la produccidn de isb-
meros mezclados ¥y de‘c{~is6mero recuperado. Si la
tetraciclina escogida como reactivo inecluye un sus—
tltuyente 1la-cloro, es conveniente, en ensayos ex~
perimentales, aumenter gradualmente la relacidn de

25. empobrecedor & catalizador de metal noble, hasta al-
canzar el punto en que parte del compuesto lla-desclo-
rado correspondlente sobreviva primero en el produc-
to de la reaccién final. Ouando esto ocurre, la re-
lacidn de empébreoedor o debilitador a catalizador

30. se reduce ligeramente para evitar la presencia de’
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egste concepto en el prqducto.final de reaccién. En
este punto, existe una relacién prefefida u dptima
de debiiitador a catalizador gue proporciona&?éla-
ciones excelgntes entre los 5{-{3—isémeros,‘éin
produccidn exageéadé de1 producto mezclado.

Cuando el material elegido de partiégi
no imeluye sustituyente 1le~cloro, el medio més
conveniente para determinar la relacidn 6pttﬁ§‘?
empobrecedor/catalizador, es andlozo al que ésaba
de describirse. La relacidén de empobrecedor é:meial
noble aumenta gradualmente hasta que ej compﬁé;%o
de partida 6-metilentetraciclina sin reducir, apa-
rece primero en la mezcla de reaccidn finél. Al
ocurrir esto, la relacidn de empobrecedor a catali-
zador se reduce ligeramente para resultados Optimos.

Tos compuestos de tetraciclina a reducir
pueden tener 1a forma anfétera o en forma de comple-—
jos de sales methlicas polivalentes, o farmacdutica~
mente aceptable o inaceptable al estado de gales de
adicidn de los compuestos. Entre las saljes farmacédu-~
ticamente aceptables figuran las de 4cidos minera~
les que incluyen clorhfdrico, iodhidrico, bromhidri-
co, fosfbrico, metafosférico, nitrico y sulfdrico.
Estén también incluidas las sales de Acidos orgéni-
cos tales como tartirico, acético, citrico, miiico,
benzoico, glicbélico, glucdnico, gulbnico, succinico,
arilsulfdénico, por ejemplo p-toluencsuifénico, foi-
dos sulfosalicilicos, y anflogos. Las sajes de adi-
cién farmacéuticamente inaceptables, incluyen las de

4cido fluorhidrico y percidrico.



La ((-6~deoxi-5~oxitetraciclina, y le
-6~8soxitetraciclina, productos, pueden recuperar-
se como compuestos anfdteros o como sales dé;ééalquie-
ra de 10s 4cidos antes descritos por métodos %émilia~
5 res a losg perifos enlla materis. f

la desoripcifn anterior de este iryénto y
108 ejemplos siguientes del mismo tienen por’uvbjeto
aclararld vy de ningin modo 1imitar su alcance,:indi-

cado en las reivindicaciones. L

10. BJEMPTO 7 - . <
Preparacién de Quinolina-Azufre.- S

Durente cinco horas’'y a una temperatura
de 220-2300C, se sometierén a refiujo 30 g de guino-
lina sinméfica, punto de ebullicidén (p.e.) 105-1072¢C
15. a 11 mn de Hg y 5 g de azufre sublimado, y el prodﬁc-
to resultente se enfrid en un bafio de hielo. A esto
gse afladieron 350 cc de xileno seco destilado. Des-
pués de reposar 1/2 hora, le mezcla se £iltrd por
gravedad, El fijtrado resultante se denomina a conti-
20, nuacidén "empobrecedo? N", designacién abreviada pa=-
ra la "qﬁinolina normal;azufre". En los casog en gue
el empébrecedor N depogitaba uﬁa pequefia cantidad de
precipitado en el reposo, se empleaba la solucidn
clara superior, '
25, Podis aislarse un material cristalino
-de la quinolina-azufre preparada, antes de la adi-
¢ibn del xileno, por filtracidn directa o por adi-
cibn de metano]l seguida por filtracibn. Mientras
este empobrecedor crigtalino mejors tambiédn la re-

30. lacibn de X~ a@ -{s6méro, los rendimientos de
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mezcle lsdmers son inferiores a los conseguidog
con el empobrecedor N.

El producto quinolina-azufre anteé'deé-
crito, con enterioridad a la adicidn de'xilenb, se
dividid también ;on 100 cc de metanol y se agité du-
rante una noche. Esta mezcla se £iltrd y el =é1ido re~
cuperado se lavd con metancl. Bl fijtrado y 1bs lave-
dos se combinaron y diluyeron a 140 cc por metanol. .
Esta solucidn se usb también, como empobrecedbf-en
algunos experimentos indicados a continuaciég)f en
este caso se llama "empobrecedor F", ghreviafufa pa-
rg "empobrecedoxr fréooionﬁdo". .

BJEMPIOS 2 8 15 -

Salvae indicacliones en contrario, los ejem-
plos 2 a 15 se realizaron de acuerdo con el proce-
dimiento siguiente. A 200 cc de metanol en un agita-
dor Parr, se afiadid 1a cantidad indicada de empobre-
cedor. A esto se agregaron 2 g de paladio sobre car-
bén vegetal, al 5% con un 50% de agus de humedad (el
50% vo14til por ensayo). Ia mezcla resultante se
agltd durante 15 minutos y se agregd 1 g de p-tolueno-
sulfonato de lla~cloro-6~deoxi-6-demetil-~6-metilen~
S5-oxitetraciclina. Despuds de otros tres minutos de
agltacibn, la mezcla se hidrogend durante una hora e
la presibn de 2,8 kg/cm2. Después de 1la hidrogenacién,
la mezcla de reaccidn se filtrd y la torita de cate-
lizador se lavd 5 veces con porciones de 50 cc de
metanol. E] filtrado y los javados se combinaron,
se concentraron y luego se diiluyeron a 100 cc en un

frasco volumétrico para ensayo.
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‘Ta obtencibn de X-6-deoxi-S-oxitetraci-

clina se determind por ensayo cuantitativo al papel

‘con ung exactitud de slrededor de + 1,4%. As{, cuan-

do 1a tabulacién siguiente e refiere a un fﬁnﬁi—
mientO’decKLisémero de 43%, e1 rendimiento real es-
t4 comprendido entre 41,6 y 44,4% sobre la base del
compuegto de tetraciclina cargado.

E1 vendimiento en(g ~isbmero correspondien-
te se determind por ensayo visual al papel. Cuando
8] porcentaje indicado de rendimiento de{g-déémero
es del orden de 12-18%, este método de determinacidn
tiene una exactitud de alrededor de + 15-20%. Asi,
cuando el rendimiento de B ~isbmero so cifra como
15%, él réndimiento real estd comprendido entre 12
y 18%. A rendimiento en@ ~isémero menores en las
tablas, por ejemplo de 4 & %%, este método de de~
terminaciéﬁ tiene una exactitud de alrededor de
+ 30%. Por ejemplo cuando el rendimiento en@ ~igémero
indicado es de 4,5%, o1 rendimiento real en ﬁ -igbmero
estd comprendido entre 3 y 6%.

En los ejehplos 6 a 11 en 1os que se indi-
ca “"catalizador empobrecido y luego lavado! se em-
pled el procedimiento siguiente: se empobrecid la
cantidad indicadade paladio sobre carbén vegetal al
5% con 50% de égua de humedad, con la cantidad es-
pecificada deempobrecedor y 1luego se lavd con per-
ciones de 25 cc de metanol acuoso al 50%. El_éxceso
de disolvente se eliminé del catalizador, y este,
todavia himedo, se deposité em 1os 200 co de metanol
del agitador Parr. El sustrato (1 g) mse efiadid y el
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experimento se formuld como se describe anterior-

mente.
Ejigpl° Tondiciones # rendi % rendi Rendi Relacién
miento miento miento.lr~
en X~ en(3-  total = OX/[3
' igbmero isbmero B
ot x ——r——
2 Sin empobrecedor 11 19 30 { 50,6
3 Empobrecedor N, 0,25 ce. 44 793 51 . 6,0
4 Empobrecedor N, 0,375 cc. 46 8 54 . -5,8
5 Empobrecedor N, 0,45 cc. 46 7,3 53 . 76,3
6 Empobrecedor N, 0,38 ce; catali- St
zador empobrecido, luego lavado 24 16 40 L. 1,5
7 Empobrecedor N, 0,45 ccj catali-' e
' zador empobrecido, iuego lavado 45 4,5 50 10:
) "8 Empobrecedor N, 0,5 cc; catali- :
Co zador empobrecido, luego lawvado 41 9 50 4,5
9 Empobrecedor N, 0,75 cc; catali- Se obtuve 6-deoxi-6-demetil-~6-
zador empobrecido, luego lavado metilen~H-oxitetraciclina ep
' €l producto.
10 Tgual al ejemp10:7 pero a uaa ’
: atmbsfera de presidn 40 3,6 A4 11
11 Igual al ejemplq 10 pero 1,50 g
de catalizador y 0,34 cc empobre
cedor N 4 6 47 6,8
12 . Bmpobrecedor F, 2,5 cc. 43 .15 58 2,9
13 Empobrecedor ¥, 4,00 cc. 48 13 61 3,7
14 Empobrecedor F, 4,5 cc. 48 12 60 4,0
15 1 & de cloruro de 6-deoxi-6-

demetil~b6-metijen~5-oxitetraci~
clina, como sustrato, ¥, 4,5 cc. 37 12 49 3,0
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EJEMPTOS 16 a 22 -

Los ejemplos 16 a 22 se realizaron como

sigue salvo indicacién en conjra. .

A una solucién de 4,5 cc de empob?é@édor
N en 200 cc de metanol, se agregaron 20 g dé'yélar
dio sobre carbdn vegetal al 5%, (con 50% de éé%a de
humedad). La mezcla se agité durante 15 minéﬁbé v
luego gse Filtrd. Bl catalizador se lavd 4 ve&es con
fracciones de 50 cc de metanol seguidas por.dce la~
vados en 50 cc de agua. E1 exceso de agua sq:%gtiré
de la torta y el catalizador se trasladd al . interior
de un egitedor Parr. bespués de la adicidn qé;loo ce
de metanol al catalizador, se agregaron 10 é.de
p~toluenosulfonato de 6-deoxi-6-dimetil-6-metilen~
5—oxitetraciclina, y la mezgla se ggité durante 3
minutos. Bsta lechada se hidrogend a continunacién du~
rente une hora. Ia mezcla de reaccidn se £iltrd lue~
g0 & trgvés de "Super-cel" y la torta se 1gv6 geis
veces ocon fracciones de 160 cc de metanocl. Bl filtra~
do y los lavados se combinaron y evaporaron & una es- -
pumafamarillo—naranja. Esta espuma se digolvid en me-
tanol, se dijuyd a 50 cc en un frasco volumtrico y
se obtuvo una parfe alicuota de 5 cc para el asndlisis
cromatogréfico. Tos 45 cc restantes de solucidn, se
tragiedaron a.hn frasco Erjenmeyer y se agregaron
13,5 g de 4cido sulfosalicilico seguidos por 50 ce
de agua. Después de agltarse durente la noche, la
mezcla se filtrd y la torta se lavd perfectamente
con metanols:agusa 1:1, seguido por acetona y luego

éter. E1 sulfosaliciiato bruto de O¢~6-deoxi-5-
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oxitetraciclina, se secbd al aire.

En o] oaso del ejemplo 20, el debilita-
dor (4,5 cc de empobrecedor N) se afiadié a 100 ‘ce
de metanol en el agitador Parr y se agité magnéti-
camente. A esta ;olucién se agregarcn 20 g de pale-
dio sobre carbbn vegetal al 5% (con 50% de agua, de
humedad) y la mezela se agiﬁé durante 15 miﬂéﬁps. Tos
10 g de sustrato se afiadieron a continuacibn ¥ 1la mez-
cla se agitd en otros 3 minutos y luego se ﬁié;ogené.
La recuperacidn fué igual a la anteriormentéﬁﬁéscrita.
En el caso del ejemplo 21, el procedimientotfﬁé el V
mismo del ejemplo 20, excepto que el cataliiéﬁﬁf se
lavd con dime tilformamida antes de 1a introduccidn

en el agitador Parr.
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Condicioneg

Presidn 0,21 kg/om2
Presgién 2,8 kg/cm2

% rendl % rendi Rendi Rela-
miento  miento miento cidn

en X~ en [~ total
isémero isémero XJP x7f3

.

. %o

39 6 45 . 6,5
42 7,3 49 5,7

Igual al ejemplo 16 excepto la 38 6 44 6,3

gdicibén de 200 cc de metanol al .

catalizador

« 7
v

TIgual &l ejemplo 16 excepto el

empleo de 3,6 cc de empobrece-
dor N y 16 g de catalizador

42 Ts3 49 -~ 5’8

Igugl al ejemplo 17 excepto 1la

gupresibén del filtrado y de la-
vado con catalizador después
del empobrecimiento

48 7,3 55_ 675

Igual al ejemplo 20 pero con

lavado mediante catalizador
con DMF anteg del empobreci-

miento

Ignal a} ejemplo 20, pero a

0,21 kg/cm2,

EJEIPIO0 23 -

46 6 52 T,7

46 7,3 53 6,2

Se combinaron, en 200 cc de metanol, 2 g

de paladio gl 5% sobre eldmina, y 1 cc de empobrece-

dor N. Después de tres minutos de agitacibén se afia-

dieron 2 g de p—tolﬁenosulfonato de 1la~cloro—6-

deoxi-6-demetil~6-metijen-5~oxitetraciclina y la

mezcla se hidrogend durente wie hora a 2,8 kg/cm2 apro-

ximadamente. Ta mezcla de reaccibn se £iltrd inmedia~

tamente con un filtro de tierrs de diatomeas y la

torta de catalizador se lavd con metanol. El fijtra-

do y los lavados ge mezclaron y luego se combinaron

y evaporaron hasta sequedad, y el gb611do seco se

crigtalizé como antes para proporcionar 1,815 g de
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producto como sal de sulfosaliciiato.
Egte experimento se ropitid, omitiendo el
empobrecedor de catalizador, y se recuperaron 1,11 &
de sal sulfosachllato.
Ia cromatografia en papel, de estos flltra-
dos ¥y productos finales, demostrd que en ausen01a
de empobrecedor, se obtenia una relacidn de C{ (3-

isbmeros d§ alrededor de O 42, CORD descomposmcién ex~

tensiva; mientres gue con empobrecedor, la relacibn

e{:[% obtenide era de alrededor de 2, con una Jescom-
posicidn muy reducida. Le presencia de algo Qe §—deoxi~
G~demetil~6~metilen-5-oxitetracicline, en e1 - §1timo
producto, indicé que se empleaba ligerasmente més del
nivel de empobrecedor dptimo.
EJEMPIO 24 -

Se repitieron 1oé experimentos del ejemplo
23, sustituyendo el catalizador de paladio por cate-
1izador de rodio sobre carbdn. Una relacidn de
C%:(g ~igbmero de glrededor de 0,3, se obtuvo sin
empobrecedor, y se consignid una relacidn de alrede~
dor de 2 con empobrscedor. E] rendimiento de produc-
to cristejino de la hidrogenacién empobrecida, fué de
0,99 g. E1 producto de 1a operacién de control no se
recuperd.
BJEMPLO 25 -~

Se repitid tembidén e] ejemplo 23} esta vez
sustituyendo el catalizador por 5% de rodio sobre ali-
ming y reduciendo también el nivel de empobrecimiento
a 0,5 ccs Ia relacidn resultante de C(:G ~isbmero ere

de alrededor de 0,2 sin empobrecedor y de 1 aproxima-
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damente con empobrecedor. La produccibén de produc—
to cristelino de la hidrogenacidén empobrecida, fué
de 1,51 é; el producto del ensayo de control no se
recupero. . ' ;."
BIEMPIO 26 ~

Se comblnaron 6,25 g de paladio a] 5% g8in
reducir sobre sulfato biricocon 1,5 cc de em@obreoe—

dor N en 50 cc de metanol, y se agregaron 5 ‘& de

'p—toluenosulfonato de 11a~oloro-6~deox1~6—demetil—s-

metilen-5-oxitetraciclina. La hidrogenacién como en
log eaemplos anteriores proporciond un rendlmlento
de 47 5% de X~-6-deoxi-oxitetraciclina con ana rela~
cién'o@@ de 5 aproximadsmente. Sin empobrecedor,
1a relacidén era de 1 aproximademente.
BJEMPTO 27 -

Se combinaron en 200 cc de metanol 10 g
de paladio al 5% sobre carbdn (con 50% de agua de
humedad) y se enfriaron a -7590 en un baiio de
acetons/hielo seco. Inego se afiadieron 5 g de cloru~
ro de 11arcloro-6-dgoxi—6—demeti1—6—metilen—tetraci—
¢clina y 1a mezcla se retird del bafio de refrigera-

cién y se hidrogend w unos 2,8 kg/cm2 durante dos

horag. Ia mezcla de reacceibn se filtrd a continuna-

clén y la torte de catalizador se Javd con metanol.
E1 filtrado combinado y los lavados, se evaporaron
a un residuo s61ido que se disolvid en 60 cc de me-
tanol y se tratd con 60 ce dé adcido clorhidrico

1,5 N. Después de agitar dﬁrante ung noche a la tem-
peratura embiente, la pasts o lechada resultante se

fi1tré y la torta se lavd con 1:1 metanols 1,5 N
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4cido clorhidrieé, y luego con acetona y éter, para
obtener 2,33 g de pro@ucto en forma de cloruro. lLa
cromatografia en papel acusd una relacidn dé'gk%a
(3—6—deoxitetragiclina de alrededor de 1, con 1i-
gera degradacidn. ‘

En un experimento de repeticién sin&debi-
litador, se obtuvo una relacibn c(}(3 ~igsbmero de
alrededor de 0,2, con la presencis de unfprgéuqto
extensivamente degradado, descubierto eﬁhla:mezcla
de reaccibn. .
EJEMPTO 28 - o
. Se combinaron 2 g de 5% de paladigAsobre
carbén (50%) y 0,4 cc de empobrecedor, en 50 cc de
metanol y se afiadid 1 g de 6-deoxi-6-demetil-6-meti
1en~tetraciciina., Después de 12 kidrogenacidn duran-
te una horg a temperatura~ambiente y 2,8 kg/cm2 de
presibn, 1la mezcla de reaccibn, se filtrd y la tor-
ta se 1avd con metanol. ILa cromatografia en papel
acusd una relacibn de (Y- a @—G—deoxite’craciolina
de 1 aproximadamente. Cuando el experimento se repi-
ti6 sin empobrecedor, la relacidén se comprobd gue
era alrededor ds 0,2. Yos productos no se recupera-
ron.

EJEMPIO 29 -

Se amasaron 2 g depaladioc al 5% sobre
carbbén (50%) en 100 cc de dimetilformemida (DUF) du—
rante 15 minutos, luego se filtraron y lavaron con
100 cc de DMF nueva. E]l catalizador asi tratado se

traslaedd inmediatamente a una solucibén de 0,225 cc

de empobrecedor N en 100 cc de DMF y se agitd duran~-
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te 15 minutos. Se agregd 1 g de p-toluenosulfonato
de 11a-cloro-6-deoxi-6-demetil-b6-metilen-5-oxite~
tracicilina, y la mezcla se hidrogend durantg una
hora a la temperaturs ambients y a 2,8 kg/cmé:‘La
mezcla de relacidn se filtro y la forta se 1av6 con
cinco frgeciones de 50 cc de metanol. EL fmlﬁrado v
l1os 1avados combinados ge diluyeron a una condentra—
cibn de alrededor de 1 mg de soluto/cec, se ééﬁetié

a la cromatografia en papel y la relacibn de'cha(? -
~-6-deoxi-oxitetraciclina se comprobd que eréjéé 10
aproximadanente. '

A1 repetir el procedimiento sin empobre-
cedor, la relacidn se comprobd que era de 0,1 y se
descubrié une descomposicidn extensiva.

‘ Iuego se realizd una serle de experimen-
tos empleando paladio empobrecido sobre carbdn con

otrog disolventes, y los resu)ltados fueron como si-

guens

Disoivente ‘ : Relacién isomérica
| oy

acetonitrilo ' 4

deido acético . T4

etanol 3

etilenglicol qonoetiléter 5

BEIEMPTO 30 -

En un experimento a presidn elevada, se

-combinaron 80 g de paladio al 5% sobre carbén (50%

de agua de humedad) con 15,2 cc de empobrecedor N,

en 400 cc de metanol. A continuacidén se agregaron

~
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40 g de lle-cloro-6~dsoxi-6-demetil~6~metilen=-5-~oxi-
tetraciclina, y 1a mezcla se hidrogend a 105 kg/cm2
durante 35 minutos. Se recuperd un 47% de produccidn
de o(-6-deoxi-oxitetraciciina, por los procé@émientos
antes desoritos,'con una relacién Cx%{g -is@%éro de

glrededor de T..

B
IS s -

Te hidrogenacién a presién superatmosféri-

ca (225 mm) se ensayd tembién con éxito con catali-

.
nnnn

z6 mis lentamente pero se obtuvieron tambiéﬁf;élacio—
nes o( : (3 favorabies. :
EJEMPTO 31 -

A 20 g de catalizador de paladio al 5%
sobre cagﬁén vegetal, con 50% de ague de humedad, se
afladieron una solucidn de 0,120 g de tiourea en
100 cc de metanol. Ia mezéla se agitd durante 5 mi=~
nutos y se agregaron a continuacidn 10 g de p-tolueno-
sulfonato de l1la-cloro-b6~deoxi-6~demetil-6-metilen-
5-oxitetraciclina. Despuds de agitar 5 minutos més,
la mezcla se agregd a un agitador Parr y el sistenmg
ge purgd con nitrbgeno. Imego se introdujo hidrébgeno
hasta una presién de 3,5 kg/cm2. Despuds de una hora,
la mezcla de reaccidn se filtrd y 1a torta se lavd

con 50 cc de metano] y a continuacidn con 75 cc de

agua. Bl filtrado y los lavados combinados, menos

nna muestra de ensayo, se afladieron-a 100 cc de agua
¥ 10 g de dcildo sulfosalic{lico. La mezcla se egitd
durante una noche y se filtrd, y el producto sb1ido
se 1av6 con metanol y se secd, Pesaba 6,38 g y su

ensayo fué de 53,6% de kamés(g-isémero; el conte~
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nido en (gﬂjsémero fué de 5,6%. E1 rendimiento en
sulfosalicilato de c<16—deoxi-5~oxitetraciclina
representd una conversibén del 30,6% del sustrato.
Como se determind por la cramatoéqéﬁia
5o en papel, la relacidn O(:@-isémero en la xﬁg.cja%tra
filtrads era de 4:0,7. E1l procedimiento de @ﬁsayo,
es el siguiente: una muestra diluids del félﬁfédo
se aplica a papel cromatogréfico Whatman ne 4 im-
pregnado con emortiguador Mcllvaine, pH 4,é'é@ortin
104 guado y secado. Bl cromatogrzma se desarroi%%wzcon
un sistems disolvente constituido por 40 pd;féa de
acetato de etilo, 25 partes de nitrometamo &?éﬂ
partes de cloroformo en volumen), se seca y se de—
tecta por exposicibn a] vapor de emoniaco. Se com~
154 paran las intensidades de las bandas de O¢-isémero,
ég-isémero y reactivo, por las intensidades de bandas
preparadas partiendo de soluciones normales sometidas
g 1uz de 366 m).l » Dado que la sal de ﬁ-isémero eg
més soluble que la sal de (X~-isbmero, una gran par—
20, te de{g—isémero permanece en el filtrado y por tanto
le relacidn Q{E@ ~isémero en el producto final es su~
perior a 1a relacidn en el filtrado.
E1l contenido de OX~ més ﬁ-deoxi igbmero

como porcentaje del producto fina]l se determina por

25, anfdlisis espectrofotométrico, empleando la férmula

00418
£0Dey, o 7‘%’%‘ " 7x D.F. x 103
m‘% xW
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en la que OD es la densidad bdptica en &cido clor-
hidrico métanélico 0,01N a la longitud de onda in-
dicade. ' L
DF es un factor de dilucifn, o sea el volumen
en cc & que 1a muestra esté disuelta -
N es la longitud de cédjula en cm. ; ;T
W es el peso de la mezglsa en ng. 7
E1 contenido en ﬁbdsémero del pryéugto

final se determing por cromatografia en papel. como

antes ge describid.

EJEMPIO 32 - .
Siguiendo el procedimiento del ejéﬁﬁio 31,
pero sustituyendo 300 mg de N,N-di-terc. butil-2=
tiourea en lugar de los 0,120 g de tiourea, y agi-
tando durante 15 minutos antes y despuds de la in-
troduceibn del sustrato, se obtuvieron 6,85 g de pro-
ducto que se comprobd por ensayo gue contenia 58,8%
de X~ més@-isémaro. El. contenido en (g—isémero era
de T%. Bl rendimiento en O¢~isémero de 6-deoxi-5- °
oiitetracidlina representaba el 35,6% de conversidn
en sustrato. Ia relacién de o~ a@ ~isbmero era de

7,3/1 en e1 producto, y de 4,6 en el filtrado.

BEJEMPTO 33 -

Siguiendo el procedimiento del ejemplo
32 pero reemplazando lg N;ﬁ-di-tero,butil—Z—tiouraa
por 300 cc de 1,3-di-n~butil-2-tiourea, se obtuvies~
ron 6,8 g deproducto seco con un conitenido en Y-
nés @-—isémeﬁo de 60,6%. E1 contenido en (B-isémero
era de 7%. La proporcién en O(-isémero del sulfosa-

licilato de 6-deoxi-S5-oxitetraciclina, representaba
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un 36,4% de conversién del sustrato. La relacibn
decg7(3 isbmero era de %,6/1 en el producto § de
3/0,5 en o1 filtrado. L
EJEMPIO 34 - . .
Une botelle agitadora Parr, que cbﬁ%enia

20 g de catalizedor de paladio al 5% sobre carbén
vegetal, con 50% de agua de humedad, y 100 cb ‘a0
me tanol, se elevd de presién con monbxido dqcarbono
y se sacudi hasta que la lectura en el manahgkro
demcandid de 4,5 a 4,05 kg. A 1a botella se:i§fagrega~
ron.lo g de p-tolugnosulfonato de 1larcloro£6;deoxi~
6-deme ti1-6-metilen-5-oxitetracicl ina. Esta:ﬁéébla
se agité durente 5 minutos en atmdsfera de nitrd-
geﬁo & luego se introdujo hidrbgeno a 3,5 kg/cnd. Ia
reduccibn se continué hasta observarse una caida

de presién despreciable (alrededor de 90 minutos).

ILe mezcla se filtrd a continuacidn y 1a torte se

lavé con 50 cc de metanol y 75 cc de agua. A1 filtre-
do y lavado combinados se les agregaron 100 cc de
agua y'10 g de écido sulfosalioilico. Ta mezcla ge
agité duranée una noche y la sal que se depositd se
separd p§r filtracién, se lavé con metanol y se sect,
pr;porcionando 6,19 gAde producto. Elensayo espectro-~
fotométrico demostrd un contenido en (thésf3-is&mero
de 52,9%, con un contenido en (3-isémero de T%. La
conversién de sustrato a sulfosalicilato de  CX-6-
deoxi~5~oxitetracicline fué de 28,4%. La relacién de
X~ & ﬁ‘-isémero fué de 3,5/1 en e1 filtrado y
6,6/1 en el producto.



EJEMPLO 35 -

Cuando se repife el procedimiento‘del
Ejemplo 31, sustituyéndo la tiourea por: teéfaﬁe—
tiltiourea, disu;furo de carbono, xantato de pota51o—
50 etil0, 1-fenil-2-tiourea, 1~et11-1-(1-nafti1)=2
tiourea, 1—p~hidrox1fen11—2—tiourea, 4cido (BhLSOth“
reldopropiénico, 2—imidazolld1ntiona, 150qu:n011na~
azufre, quinaldina-azufre, 4-metilguinolina-azufre,
1,3~dletil-2-tioures, 2-mercaptop1ridina. L«clstlna
10; 6 N,N-dietil-2-tiourea, se "obtienen elevadas” propor-
ciones de QK’6—deox1—5-oxitetraciolina. ‘
Se obtienen resultadoes analogos caéﬁdo 18
6-deoxi~b~demetil-6-metilentetraciclina, se reduce

4 a (X~6-deoxitetraciclina.
15. EJEMPIO 36 - . |
A 5 g de catalizador de paladio al 5% sobre
carbdn vegetal con 50% de agua de humedad, se Tes
agregaron 100 cc de una mezcla disolvente preparada
dijuyendo 700 cc de dimetijacetamida en 1000 cc con
20; agua. Ia mezcla catalizador-disolvente se agitd 1-2
minutos ¥y se afadid 0,75 cc de guinolina~azufre
normal. La mezcla se agitd durénte 15 minutos, se
agregaron 10 g de p-toluenosulfonéto de lla~cloro-6-
deoxi-6-demetil~6-metilen-5~oxitetraciclina, y la agi-
25, tacidn se continué durante otros 15 minutos. La re-
duceidn se continud luego en un aparato Parr con hi-
drbégeno a une presgidén inicial de 3,5'kg/cm2, hasta
que el ritmo de caida de presidén alcanzé 7.107% -
14.10'4 kg/em2 por minuto. Después de Ja hidrogene-

30. cibn, la mezcla de reaccidn se filtrd, y la torta
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de1l Filtro se lavé con 50 cc del disolvente acuoso
y con 75 cc de agua. Al filtrado ¥ a 1os lavados
combinados, se les afiadieron 10 g de 4cido guiLo-
salicilico. Ba lechada resultante se agitd Quﬁénte
6 horas a la temperatura embiente, se filtr%k'ée 18~
v6 con ague:dime tilacetamida en la relacién_ﬁ; 211,
y finalmente, con agua. E1 producto se secd-a 409G,
durente 8 horas y fepresanté una conversidn 651 .
48,2% de sustrato, é una sal de sulfosaliciiato de
N-6-deoxi-5-oxitetraciclina. La relacifn déjt*L a
p-isémero era de 4,5:1 en el filtrado.

Se obtienen andlogamente produccidﬁpé,eleu
vadas de chisémero cuando se sgustituye metiletilceto-
ng, en la mezcla disolvqnte/agua, en Jugar de la di-
metilaoetamida.

EJEMPLOS 37 a 62 =

Cuando el procedimiento del ejemplo 36 se re-

petia, sustituyendo los disolventes indicados por el
disolvente 70730 DMAc/HZO-séponseguian 108 resultados

glgulentes:
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37
38
39
40
n
42
43
44
45
46
" 47
48

49

50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62

: ) Porcentaje de Relaci
Disolvente (volumen/volumen) Gonvergidn a

de o< /1 —dséme—?i"-

Cx-igbémero 1o en el filtrado
80/20 DMAc/H,0 41,4 26:0,6
60/40 DMAc/HZO | 51,1 ‘,%6;;2)‘,6
10/60 Dc/H,0 : 51,0 '5:0,8
20/80 DMAc/H,0 L4746 41142
80/20 acetona/H,0 : 4449 L
70/30 acetona/HZO < 48,4 -
60/40 acetona/ﬂzo’ : 45,4 ;—
40/60 acetona/H,0 © 51,4 T4s1
20/80 acetona/HZO 7 42,1 i-3=1,5
10/90 acetona/HQO - é;gil,B
70/30 N—metil-z—pirrolidona/EzO 59 6:0,7
70/30 dimetij_formamida/HZO 53 5:0,6
70/30 N-metilformamida/H,0 52,5 —
70/30 N-butilformanida/H,0 - 47,0 —_
70/30 N-metil-N-acetilformemida/H,0 45,3 -
70/30 N—metilacetamida/ﬁzo 53,4 -
70/30 N,N-dietilacetoacetamida/HZO 43,4 —
70/30 formamida/H,0 42,4 6:1
70/30 g]_icole‘bilénico/H20 {4153 531,5
:70/30 tetrehidrofurano/H,0 44,8 5:0,7
70/30 tetrametilﬁrea/ﬁzo 58 5:0,7
70/30 acetonitrilo/H20 46,4 6:0,7
70/30 2-etoxietanol/ﬂ20 54 6:0,7
70/30 propileno g1icel/H,0 {4145 531
70/30 dioxano/H,0 47,45 5:f
70/30 me+il 1-metil-2-pirrolidone-
4-carboxilato/H,0 48 531
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BJEMPIO 63 -
Un frasco agitador Parr cargado con 20 Py
de un catalizador de paladio al 5% sobre carbén ve-
getal, con 50% de agua de humedad, y con 1007 g6 de
un disolvente de 70/30 volumen/Volumen de acetona/
agua. La mezcla se agltd durante 15 mlnutoa‘y.se
agregaron 3 cc de quinolina—azufre° Ta mezclé?émpo-
brecida se agitd durente otros 15 minutos y.se afla~
dieron 3 cc de guinolina~azufre. la mezcla qepilita-
da se agitbé durante otros 15 minutos y se agf%garon
10 g de p-toluenosulfonato de 11a~cloro-6~dé§gi-6—
demetl]l~6-metilen-oxitetraciciina. Al cabo éé"i5'
ninutos &e agitacién adicional, la botella se purgd
con nitrbgeno y se aplicé hidrbgeno hasta 3,5 kg/om2
dé presibn. Cuando el hidrégeno éaptado se 11levd a
21,104 kg/cm2 por minuto, la botella se purgd con
nitrégeno ¥ los ingredientes se filtraron. La torte
de filﬂro ge 1avé con 50 cc de disolvente T70/30 de
acetona/agua geguido por 65 cc de agua. Al filtrado
¥ & 108 lavedos combinados, se les afiadieron 10;3
de 461do sulfosalicilico. Te mezela se agitd a’1a’
ﬁempafaturg ambiente durante 8 minutos, se fi1trd,
ge 1§v6 05n acetona/agua 50/50, agua y acetona. "By
producto seco pesé 6,61 g ¥y su ensayé fué de 68,8%
de C%%sbmero de sulfosalicilato de 6~deoxi~5-oxite-
traciclina. E1 filtrado tenifa wna re]a016n 49(/[3-
igbmero de 4/0,5. '
EJEMPIO 64 -

Se repltlé el procedimiento del ejemplo 63

sustituyendo el d1solvente acetona/hgua 70/30, por
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100 cc de;70/30 volumen/volumen de dimetilacetamida/
agua, utilizando 40 g del sustrato de p-told;nosulfo-
nato; lavendo el producto del catalizador eon.1/2
volumen/volumen de dimetilacetamida/ﬁa 3 aﬁ,ada.endo
40 g de dcido sulfosaliciiico, y lavando el SulfOSa-
licilato con 1/2 volumen/volumen DMAc/agua de lavado.
E1 producto seco pesaba 23,51 g y su ensayowacusé
93,6% deXrisbmero de sulfosalicilato de 6—dédxi—5~
oxitetraciclina, con una_relaﬁién.cyc//g ~igbmero de
5,5/0,7 en el filtrado. . .
EJEMPTO 65 -

Se repitié el procedimiento del ejemplo 63
excepto que 1 catalizador se agitd con el disolvente
%0/30 volumen/volumen de acetona/agus, durante 90 se-
gundos golamente antes de gﬁadir el empobrecedor
qu@nolina-azufre. E1 ﬁrbduoto seco pesaba 6,58 g ¥y
su ensayo acusd 64,2% de Oy~isbémero de sulfosalici-
lato de 6~deoxi-5~oxitetraciclina con una relacidn
0(//3 -igémero de 3,5/0,5 en o1 filtrado.

EJEMPTO 66 ~

A 7 8-benzoqu1nolinarazufre.

A un frasco de 500 cc, fondo esférico ¥y
tres bocas, se le aﬁadleron 13, 87 g de 7 8-benzoqui~
nolina y 1,665 g de azufre. La mezcla se calenté hag-
te obtener una solucidn y luego se conservé a 2309C.
durante 5 horas. La mezcla se enfrid lentamente a 12

temperatura ambiente y se refrigeré durante tres dias

.antes de la adicién de 116,5 cc de xijeno. La solu-

cidn se fi1trd dos veces con ayuda para la filtracidn

a‘fin de obtener una solucidn clara.
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B.~ Siguiendo el procedimiento del ejem=~
plo 36, se combinaron 20 g de catelizador al 5% de
paladio sobre carbdn vegetal con 50% de agua dq
humedad con 100 co-de disolvente 70/30 volumep{volumen
de acetona/agua y 4,5 cc de 7,S-benzoquinoliﬁg—azufre,
empohbrecedor. La mezcla S8 agitd durante 15 mﬁnutos
antes y despuds de 1a adicibn de 10 g de p—tolueno-
sulfonato de 11arcloro~6~deoxi-6-demet11—6—met11en—
5-oxitetracicline. La mezcla se hidrogend eq qn apa-
rato Parr, despuds de ﬁurgar con nitrégeno é;ﬁjf
kg/cm2, c‘:iurante una hora, La mezcla se filtfbéi‘?{. con—
tinuacién y la torta se lavd con 50 cc de acetona ¥

75 cc de agua. Al filtrado y al lavado combinados,

" go les agregaron 100 cc de agua y 10 g de Acido suifo-

salicilico. La mezcla se agitd durante una noche, y
15 sal resultante ge filtrd de la solucibnm, se lavd
con metanol y se secd proporcionando 6,8 g. Ia sal
ensayada acusé 68,8% dec{~isbmero més(g-isémero,
con un contenido de 7% de este §1timo. La produccidn
deCr~isbmero de sulfosalicilato de 6-deoxi-5-oxite-
traciclina, representéba el 42% de oonﬁersién del sus~
trato.
EJEMPLO GZ

Se repitlé el procedimiento del e jemplo 66
sustituyendo ;?0 ng de tiourea por los 4,5 cc de 7,8
benzoquinoline~azufre, e hidrogenando a 3,5 kg/cm?2
durante 45 minutos. E1 producto seco pesd 6,05 g ¥
su ensayo acusbd 57,4% dect- méS[}-iaémero; e] conte-
nido.en este d1timo era de 4%, Ia produccién_decxiiaé

mero, representabs la conversién d§‘32,3% del sustrato.
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EJEMPIO 68 ~ ‘g’?}

Se repitid el procedimiento del ejemplo
66 sustituyendo el 7,8 benZOqulnollna—azufre por
mondxido de carbono. Ia mezela de catallzador y di-
golvente se sacudié en una botella con presién de
0,7 ke/om2 mediente monéxido de carbono, has%avob-
servarse una caida de presién de 0,35 kg/bm2 en el
manfmetro. La botella se evacud, y se anadleron 100 g
de p-toluenosulfonato. La mezcla se saeudiégdgrante
5 minutos, se purgd con nitrdgeno y se hidr@é@?é do-
rante 70 minutos. El producto seco pesaba 6&45:@ y
por ensayo acusb un 75,3% de ¢~ més @ ~isbmero. Ia
cantidad de este Gltimo fué de 4,2%. La produccidn
de (X~isémero de suilfosalicilato de 6-deoxi-5—oxi~-
tetraciclina, representaba una conversién del 45,9%
de sustrato.
EJEMPTO 69 -~

de repitid el procedimiento del ejemplo 66
sustituyendo 5 g de catalizador por 1os 20 g 100 ce
de dimetlilacetamida/agua 70/30, volumen/volumen por
el disolvente de acetona/agua y 50 mg de 1-fenil-3-
(2-hidroxietil)-tiouree, for el empobrecedor 7,8-benzo-
quinoline~azufre. la hidrogenacibén se empezd a 3,5
kg/cm2 y se continué durante alrededor de una hora.
E1 producto seco pesé 7 g ¥ el ensayo acus$ 78,8%
de o~ més ﬁg-isémero; el contenido en éste era de
-8,T7%. La produccidn de OX~isémero sulfosalicilato

de 6-deoxi-5-oxitetraciclina, representaba un T4,7% de

. conversibn del sustrato. La relaciéncxﬂfgﬁdsémero

en e] filtrado fué de 5/0,4.
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BJEMPIO 70 -
Se repitid el procedimiento del ejemplo

69 sustituyendo 50 mg de 1~fenil-3—di(2—hi§rqgieti1)—
tiourea, por el empobrecedor 1-fenil~3—(2~ﬁi§fpxieti1)~
tiourea. El producto seco pesaba 5,65 g ¥ éu:énsayo
acusd 81,4% de X~ mis fg-isémero; el cgntepigg en es-
te ere de 1,4%. La produccidn de Cxﬁisémero'dé sulfosa-
licilato de 6-deoxi-5~oxitetraciclina, répreéentaba
45,2% de conversién del sustrato. la relaciSﬁ:F%7Z3~

[ N

isémero en el filtrado era de 4/0,4. s
EIENPIO TL - -

Se repitib el procedimiento del ejemplo
68.suqtituyendo el disolvente acetona.agua, por 100 cc
de una mezcla 70/30 volumen/volumen de dimetilacetea~

mida/ague y afiadiendo mondxido de carbono durante 10

minutos. La hidrogenacién empezd a 3,5 kg/cm2 y se

continud haste que el ritmo de caida de presién al-
canzé a Tx10~4 kg/cm? por minuto.El producto secado
pesb 4,01 g y el ensayo acusd 78,5% de (Només ﬁ -igb-
mero; el conbenido en ésterera ée 10%, ILa produccidn
de gﬁﬁisémero de sulfésalicilato de 6~deoxi-5~oxite—
traciclina representaba la conversién del 27,4% de
sugtrato. Ia relaci&ncxﬁf3-is6mero era de 7,1 en el
producto y de 3/1,5 en o1 filtrado.
‘ N O T &

Descrite suficientemente la naturaleza
del invento, asi como 1a manera de realizario en la
préctica, debe hacerse constar gue las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-

cioneg de detalle en cuanto no alteren su principio
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fundamental . También se hace constar que el invento
corresponde a dos Solicitudes de Patente presenfar
das en Norteamérica Ser. Nimeros 615.317 dg»13 de
febrero de 1.967 y de'19 de enero ég.i.968
acogiéndose, porvlo tanto, a Jos beneficioé‘é&e con—
ceden los Convenios Internacionales en vigor;'sien-
do 10 que congtituye la esencia del referi&df{hven—
to y por 10 que se solicita Patente de Inveﬁéién por
20 afios on Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR

C¥¢6-DEOXITETRACICﬁINAS“; caracterizéndoseiéor 10
siguientes ) R

18 - Procedimiento para producirc%éé;deoxi-

tetraciclinas, caracterizado porque en un medio de
reaccibn inerte que contiene uha mezcla de un com-

puesto de tetraciclina elegido del grupo consisten-

te en

én la gue R se eiige del grup& ooﬁsistente en hi-
drbgeno é~h£5;gxilo y X se elige del grupo consisten-
te en hidrbgeno y cloro,‘sales de adicidn deida del
mismo y. complejos de sales metdlicas polivalentes

del mismo, y de una cantidad catalitica de un cata~-
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kizador de metal noble empobrecido con un miembro
elegido del grupo consistente en quinolina~azufre,
mondxido de carbono, diaulfuro de carbono,;t}ogrea,
tetrametiltiqurea, 7,8-benz0quinolina—azuf%q;;,
1,3~-di-n-butil=-2~tiourea, N,N—di—terebuti14g€?iourea,
xantato de potasio-etilo, 1-fenii-3-di-(2~hidroxietil)-
2-tiourea, 1~fenil—3—(2—hidroxiet11)-2~tiou}§3;
1-feni1-2—tiourea, 1—etil—1—(1—naft11)—2~tidﬁfea,
1-p-hidroxifenil-2+tiourea, Acido (3 -isotiotreido~
propiénico, 2-imlidazolidin-tiona, isoquinoliné;azufre,
quinalding—azufre, 4~metilquinolina-azufre, 1,; :3-die_-1;11-
2-tiourea, N,N~dietil~2~tiourea, 2~mercapto§i£idina
vy I~cistina, se introduce hidrbgeno, manteniéndose en
contacto con dicha mezcla de reaccidn a una tempera-
turs de 0-602C, aproximadamente y a una presidn de
100 mm a 140,6 kg/cm2 aproximadamente, heste que se
obtenga una mezcla isémeﬁa de Jas correspondientes
Of-6~deoxitetraciclina y (3 76;-deoxite1:‘:i'gcicli_na,
donde X es hidrbgenb; pfaporcionando dichos emﬁobre—
cedores una relacidn mejorada de - a(g-is6mero en di-
cho producto. f

~ 28 - Procedimiento segiin la reivindica-
cibn 18, caracterizado porque como agente d#bmpopre—
cimliento se emglea, preferentemente, un miembro éle-
gido del grupo consistente en quinolina-azufre, mond-
xido de carbono, 1-fenil-3-(2-hidroxietil)-2-tiourea,
7,B—benzoquinolina—azﬁfre y tlourea,

38 ~ Procedimieﬁto segin les reivindice-

ciones anteriores, caracterizado porque como com-

puesto de tetraciclina se emplea, preferentemente,
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p~toluenosuifonato de lle~cloro-6-deoxi~6-demetil~

6-nme ti1en~5-oxitetraciclina.

48 ~ Procedimiento segin la reivihdicar
cibén 38, caraeterlzado porque la cantidad de d*cho
agente de empobrecimiento presente en el 01tado me-—
dio de reaccidn corresponde a una cantided apenas
inferior de la gue se requiere para produ01r ﬁantl-
dades perceptlbles de 6—deox1—6—demetil-6-metllen-
S5-oxitetracielina.

58 - Procedimiento segﬁnrla reiviﬁéiéa—

cidn 48, caracterlzado porgue como agente de empobre—

~ oy

cimiento se emplea quinollna—azufre, como catarizador-
de meta]l noble se emplea paladio-en-carbén vegetal,
manteniéndose 1a temperstura de hidrogenacidén a valo-
res comprendidos entre 20 y 402C, aproximadamente y
mantenidndose 1a citada presiéﬁ de hidrogenacilin en-
tre una atmésfera y 4,92 kg/cm2.

.65 ~ Procedimiento segln la reivindica-
cibn 18, caractérizado porque como medio de reaccidn
inerte se emplea un disolvente orgénico elegido del
grupo consistente en acetona, N—metilformamida, N,N-
dine t11fornemida, N-metilacetanida, N,N-dimetilacetemi-
da, N~-metil-2-pirrolidona, l-metil-2-pirrolidona~4-~
carboxilato de metiio ¥y tetrametilurea.

| o T8 - Procedimiento seghn la reivindica~
cibn 68, caracterizado porque dicho disolvente con-
tiene de un 20 a un 80% en vollmen, aproximadamente,
de agug.

88. -~ Procedimiento segin la reilvindica-

cién 62, caracterizado porque como disolvente, se em-
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plea, preferentemente, un miembro del grupo consisg—
tente en acetona, N,N-dimetilacetamida, N,N-dimeti]-
formamida y N-metil-2-pirrolidona. ar
98 ~ Procedimiento para producirjEXES-deoxi—
tetraciclinas, tal y como queda susﬁancialﬁaﬁte des~

crito en la presente Memoria.

-

Egta Memoria consta de cuarenta hdjas
egceritas a méquina por una sole cara. '

NMadrid,
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