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La presente Invencién se refiere a un nuevo mé-v

~todo para ia preparacidn ae'éqmpuestos de tetraciclina ~-

- que contienen un sustituyente hidroxilo en 12(a), en po--

" gicin ois respecto al dtomo de hidrégeno 4(a). Ia in- -

5 - troduceidn esterepselectiva o esterecespecifica del gru=-

" po hidroxilo en 12{a), en la sintesis de compuestos de te-

. treciclina, es de considéréble importancia en la sintesis

! quimica de antibidticos de tipo tetraciclina, biolbgica~-

':menta activos. Sin embafgo, los compuestos de tetracicli

.10 : na son Utiles para otros propésitos fambién, siendo las -

‘ imés notables aqueilas aplicacioﬁes que obtienen ventaja =
% de su eficacia como agentes quelantes.

o i ) El ndcleo bdsico de las 12(a) desoxi tetraci~ -

.o f clinas & que @s aplicable la.presente Invencidn, es el si
15 - guiente A
OH
:
. ; (1)
20 :
R
25 (1a)
- Estos compuestos existen en diversas formas tautémeras y,
30

ademds, pueden ser o bien mono- o poli-sustituidos en di-

o Lol



versas posicliones tales oumo las posicionss 2, 4, 5‘,: - o
5{a), 64 T4 8, & ¥ 30. Por sjemplo, sustituyentes t{pi-e
008 que pueden aparecer on estss dirversas posiclones ine
oluyen bromo, yodo, eloro,; Ifluor, trim;:meum, nitro,

5 olanoy amino; clanatoy tloclenato, mzido, alcohlilo infow
ripreanino, hidroxile, sleancilemine, aloohile inferior,
¥ grupos aleohilo inferior mono-sustituido, en el gue el
sugtituysnts puede esr fluor, alophile inferior-mereepio
aleoxi inferior, amino, slcohilo infamxwmim; alome =~
noiloxi, vy aloapollanine. |

) " Uns sxtensa variedad do 12(a) dvecxitetrasicli
nas, $tiles pere los presentes prop&sitm; se han doserd

c o complémtmenta an ls Fa.tarmt de EEJUU. N 3,16880346 0~

; la dssoripoidn de la cual ae incorpors & este Kemode, --

15 como referencine :

Nuohos Qo los productos de la hidrexilacdla me
32(a} que pusden sex cbtenidos, tienen vna aativid_é.d big
| lbgica huﬁs 0 pusden sar inactives. in algmé ems"wiz
pusdan obiencrse productos bieldgicamente asotivos maaiag
2 ' te 1a introduccifn de grapos apropisdos por tratayiento
quinico o uétu&ns bioguinicos. Sin emborgo, como se ha
indicado anteriomente, afn cuamdo satos sompuestos ng ~
i tengan valor o tengan pocd valor oomo sganies biolfgica-
| memte activos, pusden encontvar splicscifn en clros come
25 . poae
B Tan tetraciclinas, ffoilmente obtenibles, que
- son biolfgicamente activas, tienen ln estrvotura

~)-
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(2)
R
4
CH O o1 - 0
10
(24)

15 ~en donde R es haluro o hidrégeno, R.l ¢s H o hidroxilo, 1-'12
es hidrdgeno o metilo, R3 es hidrdzeno o hidroxilo, ¥ 2,
es amido, alcohil.awmido, acetilo o ciano. El miocmbro uis

) sencillo de la familia dc la tetraciclina que ticne achi=
~vidad bioldgica total frenbe a bacterias tanto Gram-ncga-

20 tivas como Gram-pozitivas, es la 6-desoxi-G-dcomctiltctra—

ciclina, que tiene la estructura

25 (3)

36
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Otros miembros importantes de la familia de la
tetraciclina, que han conseguido una emplia aceptacién co

mercial como antibibticos, son los siguientes.

5 N
\g
leJH3 034 L(CH3)2
(4)
-10
115 (5)
20 Ia sintesis quimica de compuestos de tetracicli
na ha demostrado ser una ‘tarea exbraordinariemente difi-
-Lcil. Estas dificultades se atribuyen, en gran maners, &
‘la sensibilidad quimica de los nldcleos de tetraciclina y
-al heého de que en su siniesis deben formarse, estercoes—
25 'pecificamente o estereoselectivamente, un cierto ndmero -
de centros asimétricos.
' Los procedimientos que han sido desarrollados -
hasta la fecha para la sintesis total de compuestos de —-
tetraciclina, han, 1llevado consigo la preparacién de un —— .
300 DPrecursor que tiene el ndcleos

2-7-70" . - -5 -
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al que, para mayor brevedad se le¢ denominard en lo sucesi-

Vo, en la liemoria Desecriptiva y en las Relvindicacionss

el precursor de tetraciclina. Como se ha indicado an-

-tes, los orecursores de totraciclina, Whiles en la presen-

te Invencidn, vucden contener una extensa variedad d¢ res-

 bog sustituyentes sobre la estructura basica de anillo,

indicada cn la foemula (1B). Evidentemente puede esbar
presentc también un grupo protector.

La presente Invencidn se reficre a un aucvo

‘método para la inbroduccidn estéreoespecifica de un Zrupo

nidroxilo en 12(a), en el precursor de tetraciclina, como’

- ge Gescribe con mayor detalle mas adelante, que es progoni

nanteuenie cis o predominantemente trans respecto al hidrd~

gono indicado, en la posicidn 4(a). Se apreciard que los

iséueros de imagen en el espejo, del compuesto (1B) pueden

-utilizarse también con el grupo hidroxilo en 12(a) que se

infroduce, aswsiendo también la posicidén de imagen en el

egpejo. -

4

A titulo de antecedente, es adecnado Gescri-

hir, en raimer lugar, un procedimiento, on resumen, que ha

“gido decarollado para la sintegis de un inportznte precur

Y.

"gor de vobraciclina, a partir del cval pucde obtenerse.

-6 -
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fholimente oxitetracioling, que tiene la esiructurs de la
téroula (5) anterfor,

Bl procedimiento para la sintesis quimice 30 «-
un precursor de tetrmoiclina, & partir del cual pusde ob-
teneroe, on ltimo lugar, vxltetracieling, se indica 8@
quenfticanents en ol dibujoer

puede apreciarse que el precursor sspeciliico =-
wwggnpuesto (20), mostrado on lom dibujotieew o8 tanbifn -
soccoible medianie sfntesls microblana unida a una manipn
iaeifn quinica ndecusde &a’ll producto de fermentacifn, =~

Se indiocs tambiln gue ls presente Invenslidn se reflers no
" eolo con la cis hidroxilacifn 12(a) de este precursor os-
pecificos sino taxbidn con la hidro:ﬁ.imiﬁn wt&wueayw:
oifica o setérecselootiva de prscursores de tetraciclina,
 generaluente oomo 56 ha indicado en la f8mulag 10 y - -
1D anteriores, sifi onbargo estos PrecuTIsres pusdan Ser
preporados. Pueden preparnrse una extensa variedsd de w
' precursores, por ejamplo, siguiendo el procedimiento b
'sioo ilustrado, von referencia especi{fica a la preparas e
oifn de oxitetraciclina, baclends las adecuades sustitom-—
'aimu ¥ noddficacionss de 1oe resactivoa, en los casos en

que se desean otros compuomios de tatraoiolinm.

Bl precursor de tetraciclina pars la sintesio -

‘da oxitetracicling se prepars partiendo de 108 tres blow
‘ques bisfeost Ia tlazolonz, de estructuray. ‘
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el 3-oxoglutaramato de metilo,

CH,0, T”Af\?(/\\“CONHz (7).

Vy el aldshido, que tiene la férmula:

. CH f ‘

CH3 CH3

-..CHO
| (8)

(}I“I_?'O('}I'I2 0

La tiazolona (6) se prepars mediante tratamien=-

" to de la tiobenzoglicina, como se describe, por ejemplo,

25

30
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por Muxfeldt y otros en Journel of the American Chemical

Society, volumen 89, pdgines 4991-4996, (Septiembre 1,3,
"1967). '
El 3-oxoglutaramato de metilo, compuesto (7), -

‘ge obtiense mediante hidrélisis 4cido de la enamina



CH3020 | CONH2 (9)
Wi,

La enamina (9) se prepara; e su vez, mediante un trata= =
miento, cuidadosamente'obhtroiédo,,del 3=oxoglutarato de
:dimetilo con amoniaco én metanol, y se caracteriza por un

., puto do fusifn do 1202-121C. |
Bl aldehido (8) se prepara comenzando con 13,7;

adicién de l-acetoxibutadieno (11) a acetato de juglona ~
(10) (véase aibujo). EL aducto triefclico (12) se con#ieg
-%te en el aldehido (i3). Un procedimiento para efectuar -~

15 esta conversibn se indica en detalle, en el trabajo de —-

Muxfeldt que figura en Agewahdfe Chemie, Volumen T4, pdri

‘nas 825-828 (1962). Brevemente resumido, el procedimien-
o implica el tratamiento del aducto (12),~ en una reac—-
T ‘cibn de Grignard,~con yoduro de metil magnesio, lo que —-

20 :aﬁade un grupo metile a la posicidén 9(a):

25 (12a)

Este intermedio se treta con acetona absoluta -

30 ¥ sulfato de cobre anhidro, para obtener el aceténidos

2-7-70 - C -9 -
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(12v)

La oxidacién del aceténido (12b) con clorato po’
' fésico en .presencia de una cantidad catalitica de tetrdxi

* g0 do osmio, 44 como resultado el diol:

Oﬂﬁ - ,CH

iaP

-~ H
o

Lo conversién del diol (12 c) en el aldehido ==
(13) se efectud en una reaccién de dos' etapas, en la que
| el diol se oxidé primerwnenté con tetra-acetato de plomo,

| para formar el dialdehido (12d):

- 1Q'_,
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(12qa)

'; que, a su vez, fué ciclizado bara formar el aldehido - =

(13). -

Lo conversién del aldehido (13) en los aldehl—-

dos isdmeros mixtos (14) v (15) ge efectlia mediante 0zo--

nolisis del aldehido (13), tratamiento con agua del oaénl

' do resultante y divisidén del producto de reaccibén con’ oar
- bonato sbdico. Los isémeros puros (14) y (15) se carac—
" terizaron por-los puntos de fusién de 1402-1432 C y 1719-

- 173¢0C, respectivamente.

La piperidina, en bemceno a reflujo, convirtié

" los . aldehidos (14) y (15) en la enamina (16) con un ren—-
. qimiento del -91 por ciento. ILa enamina (16) se caracte-

rizé por un punto de fusién de 1182 - 1192 C. ILa enamina

se alcohild con éter clorometil metilico, obteniéndose --

ol &ter metoximetflico (17) (p.f. 812 ~ 842 C). Cuando -

(17).se adsorbidé sobre gel de silice desactivada, tuvo —-

lugar la hldréllsis selectiva de la funcién enaminica, --

.y se formé el aldehido, oleoso (8) con un rendimisnto del

72 por ciento. E1 espectre de resonancia nagnética nu- -

" ¢laer fué concordente solemente con una relacién copla--

- nar trans, de los hidrégenos en las posiciones C-5y - -

¢-5(a), que indica quella hidrélisis, mediante la que se

- 11 -
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hadfa formedo el aldehido, ersm esterscespecificn.
Ln condensacifn del aldehidp (8) con la tiazgew
lons {8}, ou presoncia de acetato bisdco de plomo en fem
trahidrofuranc, 414 por rosultado la tiazolons (18) cara_g.",
torizada por un punto de fucifn de 1570 - 1602 C.
e oombinnelsn ds Dases Tuertes {por nﬁempla;—-‘»

© butil-litio ¥ tebutdxido de potasice) catalizl la Temde -
- odfn de la tisgolona {18) con el 3~oxoglutaramato de Lews:

tlo {7) producienic ol compussto tetracielice {19) 4&:&&

terizado por un punto de fusifn de 2250 C (von deacompowm
 sieifn)s In gensral, pueds utilizsrse puslquier base = =
- Iuerte que no dnstruys el producto totrnafclice demoadose
Ia reacolfn se 1llevd s aab&- tajo condicliones de .rai:t‘.&;}é;-_
eon teﬁi‘uhi&rcmxmé oomo dlsolvenios EL grupo metoxifiow

. tilo faé separado, despode, medlante Scido acdticty nbte-.
ni&n&nse el precursor de tetraciclina {20). T
Ta presento Invenciln se refieve al tratumiopes

_to de precursores de tetraoiclina, fe fhrmulas (1C) o ~ -
- {10} {efendo uno de tslos precuxaores, tfpico, el com= -
pugsto {20)),y bajo condiclonos que dan comp resuledo « -
s introducoifn ds un grapo hidroxilo on la posicidn - =
12(a} en wm posieidn predominantenente ois, rolative al

nidrSzeno #{a)s Bis especificsmments, sogln la presente

| Invenclfng se consigue 1o Introduceilin do este grupo hle-
?ﬁro*me maeionds roneeionay ol sompuesio (20} con oxfgewe
:m nolsoulary on un medio Eﬁsiéa,_mplnmdo un Ais0lve =~

‘apritidos. Pova obtoner los mejores rondimiontes, so dis-

pme tambi:@n on gl sdebema do remooidn un agente destruce

»..ﬁ.

EI. ﬁiaalvmi.a emplendo en lo presacko Invens

~ I
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=~
oibn, em uno que no destyuye &1 produste deseado, en m-;
sencls de ung bane fuexrke. En ganeraly egtos son dlsol- |, 3 it
venten apeStidan, os decir disoclventes que no liberan %gﬁi«
protonss an rressnoia de ung bast fuerde. Cowo sjasplos o
de dizolventes se incluyen, peroc 2o ne loits oon ello,
benoenoy tolueno, xilens, diglimo, tetrahidrofursnt, diow
i:aw,@ &ver diet{lico, anisol, (oal oomo uns Adversided
de otron fteren), dldetilformentida, dimctilsulfixido y
sootato do oillo. Otros disclventes snflogos a low subew |

riores, que lpoluyen glguncs d¢ loa disolventes menoio-
psos en la pateonte antes citedss nimers 3.188.348, rve-
sulsardn ovidenton para lop expovios on la klenics.

fa boge fusche utilizade en la presemte In-
vonaifn debe ser unm quo tengu la auficioste foarsa para
fonirer lop grupes hidroxily sxistentos en la estruchura

‘tawac:&clixﬁ,m poeDs & 1o veZ, Aube per woa quo 5o dese

truya el mroduotos Bu gomersl, sou lus hapes tales oomo
lan anides do netul alcalino, los tutdxidox de uetal
sloalino ¥ loe alookilon do =6 cerbonos o hidmuromss I
hidrure 863100, la eodavida, aloohtl 1i%ic, ¥ ol t~butée
21dn de potasic, zon tipdoos. Bx svidents que algunes

a8 emtas mstancias, per ejenslo el Midrurc ds potasio,
son peligrogos de nenejex, ¥ »0 ovitan, de jroferancis,
suando pueden gonooguirse stras sustancies nés convenien-

Yese Como regla general, los alobxidos polivelentes, los

hidruros, los elochilos; y los compuesios semejantes, =8
han encontrado lnedecusdos, mnque mieden utllizsrse lom
alsbxidos de maguestits Los hidrbxidos d¢ wetal alcalino

800 imd:awgaqz, asdiione, dedo su afecko destructor soe

bre ls tetracielins.
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; 6 tetraciolinions Evidentenonts no soa g;-rofariﬁaa— aqm Z

Pinnlmente, se prefieve la presencip de um w=
agenta destructor de perdxido, dsdo guo los pordxides we
formadas durante la efaps do oxigenseifn pueden dexirufr
o1 producto tetrasielico descsic y dimminuir &l rondie =
mignto, por cmoigulentes Son agentes destructores do =
perfxidos, adecuados, los fosfiftos de trialcohilo, ol =
paladio o el platinoe metdlioo, los ascorbatvs de moitsl -

- aleadine, eazimas de poroxidass, morcaptanos, salluros, -
sulfonas, ¥y diversas fosfinan. Il agenta éestmetor“*é;a s
- perfxide debo ser wno ¢ua no ateque & la propls satﬁéﬂ;g

[

M.as augtgnolos que son dificlles de manejar, tales como
ms marouptanes § low ] fuross,

Se hn menntmﬂo que a veces 08 nocesar:lo. pa-

ra. inteiax la romociln, une pequeiia centided de mmedade

PR

' Guando in raacci&n parece que comjenza con difleultod, =

" pueden sizdirse unas golas de agua & 1o noztla Ge Yoot
. oibne

Bl tratomionto de un precursor ds tetracloliw

- ey 4o 109 que 8¢ repromentmtivo o) compueste {20), tale

lns condiciones anteriores, con oxlgenc moleculsy Anhies
dro (o bien oxfgone, purp, o cire} se llava a osbo durtue

te un perdodo do tlempo &0 2 8 15 minutpa. Ja texporaty f
ra 80, tiplcemente, prézize o la tempereturc amblentey = .

awgue on princeipis pusde emplesrss cuplquier temporatu-

e cdmpmndma entre ol panto de congelacila y o3 punto
. fa ebullicifn dol disolventos

En 1a prictica proforida de ls prosente Inven
aiém 86 ropuis el tiempo de xeasacifn para que son Justy

‘manrza &l suflcionte pavs sonsumir la sustoncis de partie
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das Zsto pueds sfectuorse convenientsmonte sigulende al
curso de la reaceifn fotomftrica o ocolorim@tricanentos =

. 8o ha encontredo guo éste condusce & un rendimiento Sptim—
. moe Rl prolongar la reaccifn mfs Qel tisupo Justamonte -

. necesario para consumir las suatencias remcolonsntef, - -

tiende & vausar degradaciln y pérdidas del producto deses
d0s. |
El tratamiento fcido del producto hidmxilado,m
separe el grupo acetbnido enlazando, por un pusnte, lag
posiciones C«5 7 Cws de la estruetura sonler de tetrad»—-
¢lins. Ia conversifn de 1= tetrnoielina {21} an Ox:lte‘ -
tracicling (‘5) cong%ituye entonces une etare aamilla,
gue 1leva consigo la mepavecifn del cromfore de ‘L‘i{;’bax;w»

| zamide y la suotitucifn de wn grupo &imetilemine.

Ia presente Invencifn me aolara, més cnmple‘ﬁa-w
mente, con mfmmia a leoc siguisntes ejemplos:

Ejemple 1

i

m Rjemple 1 se destioa & Indicar un mitodo paw;

ra la praparecifn de un precursor de tatmeiniina, t.’l.pi---‘

coy £ {conoretamente sl precursor (20)7 como se muestra -
on losg ditujos,

1 (a) Oxldnoibn 3ol diol (120)%

% Bata preparaciln estd desorita sn la Tésis Doctoral de

i

Edwin Vodejs, presentnda a la Univerflded de Wisconsin en
1966.

- X5 -
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]
1)

15

?minutos se Tiltraron las sales de plomo y se lavé comple~

20

5

‘mo 1l:l. Se combind la fase orgénica, se evapord y disol-

i
i

¥
i
]
l.

V {veces con ague, se secd sobre sulfato sddico y se evapo~-

¥

25

%te amarillo. El producto fué lo vastante pUro para su qg:‘

Bl diol (12 ¢) (105 gramos), de

agitadpr,‘condénsador y un tubo de desecacién. Se afiadib

8 horas a 402C, bajo vacio) y se mantuvo la agitacidn du~-.

vié en cloroformo.

AcO

"rante uns hora a 408 C,

CH3

H
CH. 8><:g

3

N

~ P OH
B H
. NN
I . on

Bl vafic de calentamienio se se--é

!pleo en la siguiente etapa.

' se caracterizdé por wun punto de fusidén de 1352-138¢ C. -~

2~7~70

El dialdehido (124) se recristalizé en étor y -

-

=~ 16 -

CH3

estructuras

"

se disolvié en acetona (5 litros, calidad técnica, desti-

Ta solucidn clorofdrmice se lavd dos

~

 lada dos veces de carbonato potésico amhidro) a 402 C, en
' un matraz de tres bocas de 12 litros, equipado con un - -

! 46 una vez tetra-acetato de vplomo (157,5 gramos, secad?v:

?paré, vy se aﬁadiefop 5 litros de hexano. Después de 10 -

i : . I, .
- temente, con 2 litros de une mezcla de benceno-clorofor—-—

: r6 obtenidndose el dialdehido '(12d) en forma de un acei~-

_fAﬂemés, la estructura asignada a éste fué comprobada me—-—
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&lante gapsctros infrarrojo, wliravioleta y de resonancia
magnétoca nuclear, asi como pediante anilisis elementals

Lo,

EL disldohido olaoso (124} preparndo como me -
describe en ol Ejanplo 1(a), se dieolvil on xilent (oali-

dad regmotivo, 2,1 litron) y se BeparB er 7 partes alfcuow!
tas do 300 mililitroe. Cada parte alfouota ms colocd en '
un mztraz de 3 boves de 2 litros, equipade ocn un ochdw-é
sador y un sepavador de asuse Se afiudif xileno para 3.3.:3-
var 8l volumen de cnda matraz a 750 mililitroe y la mw«-
ola se oslentd a reflnje. Se afadld de una vez ung 80;11-5
cifn de diazablicicloootans (4,5 gramos) an ﬁniﬁo anstion

(75 miliutms), nientras se mantenfa aon oﬁullio.iﬁn ?iu-v

£orose, ¥ so continud mediante la gdioiln de wna aaluciﬁn;
(de 045 gromos de piperiding en 2% miliiltros de xilenoe -é
Lo solucifn rojo oscurg se colentd entonces g refiujo 7 -~
iminutea. Se pard ol aalemamientn ¥ sb afiadid bencenn p—

l

; frio (750 mililsitros) ¥y Is mezels se enfrid durants 2 zzziw;
gnu#;as en un bafio de hislo. Is solucifn, pardo oBcurE, =
'jae lavd rpidamente 5 veces con ngua {porciones do 1 1&»—-?
- tr0)e - Im fame acuose se lavl con benoeno (2 litros) y =
';luu 1fguidos orglnicos combinados se secmron sobre sulfa-

to sédico. Ios siete productes de la fosc urginica se —
| junteron y evaiwmron a 602C en un evaporador ineténta= -

¥esta prepavacifn estd deserita en ls Tésia Doctoral de E4
win Vededs, presentada a la Univeraided de Wisconsin en =
1966
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neos bas fltimss traves de xilenc sp eliminaron gn vaw ui
ofoy obbenifndone una goma osours, paroislmente amtali-§~
nte EX producto se oslent§ con Stor (250 mililitres) }mi
s que todn la sustoneliss gomooe se hubo disuelio, ¥ oo -
dojd ovintalizgr g bapernturs smblanto. Do custoncls e

pavde, ovitaline, 56 £iltro, y lavh hasta ausencis de 29
ma son Btey frie, contoniondo 20 ¥ de bencono, omaanién-q-l~
doss 51 gronos Gel aldohifc insaturados OSo caracterdisf ~
por un punto de faoifn do 1628 - 1650 {doesompesiciln) -
daspuds de sor reeristalizedo em fter tves veves. Su ope
truotura ful conformadn medisnte espootroscopin infra!‘.vo-
ju, Witrewioleta y Go regonancis magnftica nuolear, znf -
cpno nedisnte anflicis elenontal.

i R €.} onnoli.'aia del Aldehido Ins m (13}‘

!
|
oo
Se entrif a «50% ¢ una soluclin que conw’

t«mia. 5 gramos del aldehido insatureds (13) en 300 nilili
f tm de clorsformo {dsotilado dends pmmtéxido ds f&faro).
i . Se posd a su travis duresste 65 minutos, ozono, 10 % on -rQ
exceno do Ja cantidal sstequicmftrics, & una temperaturs
_entre 408 ¢ y =500 C. El exoeeo do ¢zano so olimin - -
" 4eapala passmio nitrbgeno a través ds lu molucibn £rfem
Sa dejb que 1o mezels alcensara la tomparatura ambicnte -
y ve utilizh divectamente en la sigalents otapas 5o Obe.

tuve uns muesire sualitica del ozfnido eliminando disol--
‘vente a 35¢ O y oristalizando varias veosw on Ster. Se -

® Estn preparacifin cotd desoritn en ls vésis Goctoral de
Bowin Vedejs, presenteda en lo Univsrsidad de isconsin
en 1966

w 18 -
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apraold mn punto de fusifn carscterdstion de 104w ¢ (aag.f'{
compeaicidn)e Ia muesira se carscterizd adenfs por mmq'
de #pg eapoolros infrarrolo y uliravioleta, asf como m—-,‘
diante anflisis elemontals 1

Se ofindlé agua {25 mililitros) a la soluoiln - ;
cloroflrmica del ozénido, directamente despufs de la omom
nolisis y ge dejb oatar ls mexzcla bifésivs, 8 temporata-—

ra smhlents, dureute dos dfes agiiando ovestonalnente.
Is fose mouosm 28 @epard despuls y la oape slorcfSrmice -

N N

I

se secd mobro suifeto sbdico y me evaporS a 408 C. B g
giduo de colox anaranjade pAlide se tomb oo _Ste;r eonta--;;
niendo un pooo de cloraformo (20 mililitros en total) y -i
sa de3b evaporar lu soluciln lentomente, & tau;pam'm aﬁi

i

biente. Se recogleron varias “oossohas® ds oristoloes Ge |

+

color crame, on dos Afan, con un rondimiento total de ---
3,7 granos. oo orisieles estadan cavacterizados porun
| punto de fupifn de 1302 -~ 138% ¢ {despomposicidn). Sin ag
bargo, & causa de la inestabilided quimiecs de loa crinta—f

| les a temporatura smblonte, uo pudiercn ohtensrse satiaw-%

. factorics rosulfedos de ellos. :
f Ios cria*:aleu fie color mnaranjado se ﬁ.iaslm:e‘lﬁ
| en 1 lifro de-cloruro de petilens destiledo. 5o afindid ~§
“una ooluciln de entbonntn ablico 0,5 & (500 mililitros) ~
3' ae agitd v:!.gamw}mnte 1s mezola duvants 2 horase Ia =
;aapa acudsn, roja, & sopecd, se Javh con clorurn de mee
t1leno {200 mililitros) y mo reohasbe las fapes orglni-w
a8 Teunidan @e lavaron eon azua (500 mililitros) se seca
:m sobre mulfato s6dico y 96 eveporaron. UL gosite rew

" pidual, reeristoiizade on $tor (200 milillitros) propod= =

- 10 ~
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elond una susfanclz orisinlina oaracterisada por vm pymﬁ
de fusifn de 1208 - 1602 ¢, siendo ests sustancio orisfa-
1ina una nezele de 1os aldehidos isémoxcs (24} y (15} -
In estructura de la mezela de los aldehidos (14) y (15) =
se oomprobd cnidndossmente por medic de ospectros infra--
rroja, ultravioleta y de resonamsis magnética nuclear de
los aldehidos sepsyades (14) y (15} y mediante anflisic =~
slenontals

1 (d) Zreparacifn de la Znaming gmz* e

-

Y mezola de aldehidos (14) y (15), prow
parada en ol Biemplo l{e), =8 disolvi§ en boneceno (125 ix;

| 14184rgs, destilado desde hidruro de 1litio y aluminie). -
' Se altadis piperidina (2,8 gramos destilada desds hidrdxie

do potdsice) ¥y 1z molucifdn rojs se valentd o reflnjo, baw

~ jo un separador ds sgus, durants una hora, Los disolvenw

to8 se eliminnron despuds obtenibndese un realduo oriste

" 1ing, pardos El producto, una vez recristalizado en &ter

se carnoterszd por un punte de fusiln de 1148 » 11882 Oy =

' Lg identifiosciln del profductc fud confirmada willizando
- ppootren Infrarroio, ultmvioletﬁ y do resonancis magnd-

tien pucleary asf oomo por anflisis elementals

% Hete prepergelfn estd deserita en la tbsis dootorsl

da Bduin Vedolds, prosentada en la Universidad de Wis
sonsin on 1664 |



1 {s) Eterizaoiln do ls Ensmina {16) *

Ta enamina (16) pe disolvid en tetrahidroe
5 furano anhidre (250 ml caleniados a refiujo duranis § how
ran oobre hidréxide potéoico y dastiledos deade hidruro =
de litlo y eluminio) bajo nitrSgenc y el sistema 88 Bne -
£r48 8 0% Ca Be aliadid hidruro sddico (lavado, 1ibre de
aceite mineral, con hexano anhidro y pssado dajo nitrégo~
1_0 no) ¥y se deld cnlentar ligeramente ls mescla Para DUBEnNG
gar la formaciln de sal. S8 conirols§ la formacifn de wow
 puma enfriando el reciplente de roaccifn con agua de hiew
1o, Cuando no se aprecil mfis burtujeo(se requirieron = =
unos 30 minutos) se afiadid gota & gota Ster olorometil we
15 - metilico reciln destilado, durante un periodo de 1,5 ko=
h ras, bajo nitrSgeno, mientras se agitabe. Despuds de wm
total de 6 horas da agitacién a temperatura subisnte, se
evepord el disolvents o 358 C. Bl xosidus swarillo 88 s
extrajo con fter y se filtrd sl clorurc sdico precipitaw
dos Ss evapord elsfer y ol aceite ansranjado 86 TeoTises
talizé on hexanoe EL productoe crisialine resultants Se =
recristalisé dos veces en Stor-hexauc y ss caracterizd -
por un punto de Pusifn de 838 - 852 C. Ia emtructura del
étor de ensminm rosultants (17) se pontirmé apleanio eo-
25 peatroscopfa infrarrolis, ulitraviclets y de resonancia = -
'nasnéuea nnolear, sed como medishte andlisio e¢lemental.

% pete preparacifn gatﬁf E&arita en 1z theis doetoral
de Bdwin Vedejs pressutada en la Unlversidad de Wie
30 © consin en 1966+

2=7~70 - 21 -
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100 gramos do lx ensmine (17)s preparada
sagie se Indicm on el Sjemplo 1.(-0}4 ge disoivieron en 500
#ililitros de benceno ankidro. Do nfedi$ gel de sfllos - 
(300 gramos, H0=250 mallss) desnctivedo oon 80 mililitros
de aguny ¥ 18 nass pasioss pe agitd durante 3 horas 8 teg

) poreturs ambienteés Se £iltré despuls el disolvente utilg,,
10 . gande un enbudo Hicknor de 1245 om do diSmatros  Se uilli

" garon pare lavar éel de silice 2 litzes do ncetato do eif
1o ~ tor (25175)« In evaporscifn del disolvonte (£iltrg

; 4o bensénico més disolventes de lavado) produjoe unes 10 -

granos ddl sldehido, viscouo, 012080 {8) EL pmd@ﬁ.
1% BO eazplaé ain purdificaciln posteriovrs L A

1 {g)  Zreparacifn de la Tdavolona ;1&}’

Se preparf woa solucifn de la tiazolona -
s;in'zple (5} combinanie diciclchexilearbodiimida (‘5;19 gra=
_moa)' ¥ deido tiuﬁipﬁriao {4,90 premoz) en 150 mililitros "
.de tetrahidrofurenc, y agitendo dursnte una hora a Sempe-
ratura gmbiente. EL aldehide (8) pméamdo en el Tjemplo
25 '3.(':3} a0 disolvid on 100 aililitros de tetrahidrofuranc, -
¥ @0 afindil scetato bisico de plomo (3,8 gramos, anélieﬁ
de plomo 33% de PbO) = la solucifn. Ia mezela pastoes ds

20

®% pave prepavactifn estd desorite en la tdsis dootoral -
. de Jared Ben Mooherry presentada oen ls Univeraidad de
Sornell den Febraro do 1969+

30 % Tt preparseién estd descrite en la tésis dovtorsl -~
: de Jured Bea Jioobarry presentada en la Universidad de
Cornell en Pebroxo de 1059

210 -2 -
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tiszolona simpls, oruds, ¥y diclolochexilurea, se afindifd en
dos poroicmes iguales, & la sclucifn de aldehide (8) y ~
acetato de polmo, vigorosaments agitads. Is segunds porw
cifin de la mase pestoss de tiazolona simple se aﬁaéié -
treinte minutos dewpuls del comlenzo de la resccifn que ~
prosiguil durante un total de uns horn, a temperatura ame
blente. La mezola heteroglnen se filirf & través de un =
enbudo oon placa de vidric poroso, utilizendo Celite pars
svitar ¢l que se dSbiuraran log poros dol embudos E1 Dol
+rodo se aevapord a preailn rsducﬁ.c‘ua; se disolvi8 en 50 -
mililditron de clorofomo, y soe higo una sasa pasiosa oon

40 gramos de gel fe s:llioa'. Ia nave pasioss de FTAlL28 ww
utilizande embude con plaes de vidrio poroso, granda; 7 -

ge lavd con clovoformo y Stere EL filtrado, reunido, se
 ooncentrd y recristalizh en Sters Se procedid a la idea-

tiricacibn del producto asl obtenide, comparando su &8~ =
poctre de resonancis magnética nuslear con ol espectro -

‘de una preparacifn semejante cuys autenticided habie sido
| confirnada con snterioridsd mediante oapcotroscopia G ==
- resonancia magniics maelear, infrarroje y wltravioleta,
“aef como medfente anflisis elementals

El procedimionto dosorito mn el Ejemplo 1(g) =~
pusie llevarse s cabo, tamhidng ntilismacde el nétods de =
tribromure de féaforo purs la praparaciln de lu tilazolo—-

‘na simple (6)y yme se desoribe por Muxfeldt y otros en -
‘el Jowrnal of the American Chemicsl Soolety, ¥ole 8Y. ph~

-23 -



1 (h) Preparacibn del 3-oxozlutaramato de meti-

lo (7)¥

La hidr6lisis de 22 gramos de la énamina recristalizada -

(9) que tiene la féxmula

]

;0,0 /*’f§§§\r/”“‘\ covE,  (9)
. - ¥E
0 . - ¥H,

(en 360 mililitros de cloroformo), tuvo lugér répidamegfs'

por la adicibn de 12 mili;itfos de 4cido clorhidrico con-

centrado con agitacién vigdrosa, Se afiadieron &espués; 29

i3 gramos Ge sulfato magnésico anhidro, una ves conoluidai-f

' 1a hidrélisis. Is solucidn se filtrd y se concentrd gn'i'

vac{o. Por recristalizacidn eh acetato de etilo se obiu-
vieron 13,2 gramos de~una;sustanoias blanca, cristalina,
caracterizada por un punto. de fusién de 362 - 382 C. Ia
29 “identidad del producto asi obtenido se verificé mediante
- espectroscopia infrarroja,hult?avioleta y de resonancia =

. magnética nuclear, asi como mediante andlisis elemental.

25 1, (j) Condensacién de la Tiazolona a Sustancia

g 'y x
‘Tetraciclica (19)

"% Bsta preparacidn estd descrita en la tdsis doctoral de

Jared Ben ilooberry presentada en la Universidad de Cor

30 nell en Febrero de 1969,

2-7-70 S -2 -
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Bl meszaz de fondo vedonde fo 300 mdlilitrom o=
¥ todos los otros sparatos utilizedos on asies Ejemplo, me
sacaron en estufa a 1258 O. Todss las rescolones fueron
llsvadas a cabo bajo atmbefera de nitréigenc {excepto para
agotarje K1 tetrahidrofuranc se dewtild desde hidmro de
1litdo ¥ sluminio y se conservd bajo nitrigono hasts su em
pPloo.

Sa digsolvid ol I-oxoglutaremato de metilo (7) -
preparedo mediente el Ejemplo (k) (3,28 gramos}, en 85 -
mililitros de totrahidrofurano an el recipisnte de roag—
cifns Despubs &e enfriar m -784 G. se efindid util litie
(7,7 mililitros de une solucifn 2;6' molay en hexano). Ia
soluoifn homogénoa se aglid durante 10 minutos a la veg -
que pe prepara~la uns solucién de la tiagolona (18), 6’1&_9_
nida medisnte ol Ejsuplo 1{g) (9;5 gramos ), en 180 milde
litros ds tetmlhﬂ;&rofamuog Ia moluaifn de tlazolona se
aiadib 1ientamanta & le moluwifn vigorosesente agitads, e
la mal de h;emi'-amida, nisntras se mantenfa la temperature
a =788 0. Zfeta mezcls se calentd & temperaturs amblente
durante 1 ~1/2 horas sntes de salentar & reflujo dursnis
3~3/2 hora més. Despufs de enfriax a ~78% C, de nveve, =
se traté 1a mozcla homoglnes ton 1 Rililitre da hatanol =
terciario (decantado desde hidruro de caleio), ¥y 8,8 miw
131itros de butil 1i%io« le meozols 2o salentd a tanperpe
turs ambionte durante upos 20 mimutos, y Be af;aﬁieron 270
niligranos de tero-hutdcido de potselo. Ia mesola 6o Cae
lantd ¢ 50% C durante 1 hore y despuds so salontd a refly
Jo duranie 2 horase Se afadicron, 50 minutos despuln wee
de ce'.znrmmaa.c‘mr sl mﬁu:}a, contldades adlcionales de tere-
mtéxido de potasio (0,38 gramus) y otras ves, 95 minutos

- 25 -
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deapuds de comenzzdo ol yeflnjo (1,0 gromosis Ia soluw =
cifn ealientc, despuds dol r&ﬂuﬁn, sy 206 enfriar a ten
paratura andiente durante uns hova y entonces so neutrall
- zf con & mililitrow do foddo soltiooe
Dogpuds de ln aputrelirsciln, se conoentrd la -
mozols de reeooiln o presibn fadaciﬁa, Ba disclvid an = =
- oloreformo, e lavd con mgua, se avepord variss veces = -
dobde unp mezelade ﬁamamo, etanol y oloroforme para oli-
. ninsr las Bltimas trazes ds agua, y despuls ge disolvif -
. on eloroformo~Gter.. La crlsteilzanifn del produste aea:'-{
de :m solucldn da alumtomonétur; ‘s iniold npediante s
“afteidn de gol d¢ sflice. KL producto prooipitado y el =
- gol do sflice mo mepararon por Liltracils ¥ se lavaron =
L oon sloroforme ¥ éfza::'f.&:, Toa ﬁltmdcs, rauni&oa; se‘mu-a-{
- cantravon, Glsolvieron en una zméuaﬁa cantidnd de cLoNo=— -
formo, Se cosbarcn con un poeo de produéto ¥ so dofb criee~
telizar de auevey. 5o cbiuvieron 245 grames de 1a tetra~.
‘cisline (18)s Eeta de cevactorizfy, una vez resristalize=
,, da n aabtana.,; por tn pumto de mm ae 2258 & { descom=
‘poefolfin)e Te estruoturs del produsto sislade (19) se.—
fVﬁﬂﬁiﬂE prinoipalronte por su espsotre wltraviolste y =<
por ol hecho de que, despuls de hidrSlisis, s¢ convirtif :
‘an la tetracicling (203, Is estruetura del profuctc - -
“se contivub posterioraente, mediante aspeatmécopia ine -
‘frarrojs y do resopancia muclear magndtics, asi como ma-—

'dnnte enklisia elemeniale. .
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1. {x} Tropaxaciln el Prevurser do Tetrasicli-

na (207%

El produsto de oiplisacifn (19)s preparado en =
ol Ejemplo 1(J) (24 gramos) so afiadib a un Batras 46 - -
fondo redoude de 500 mililitros q,ue'cén'baniu 200 8i31iTim-
tros de deido medtiocs y 200 miliiitros de ngus. Tste meg
cla se agitd y calonté ripidamente duramie mm perdodo de
§ minutos, & 1o btempsratura de reflujoe sl ¢obo d8 Cuyo =
tionpo 1a molucidn se habia hecho homogénoa. Despuls de
calentar a reflujo durante 2 mimutos, se enfrid répidne =
nonte 1a sclueiln en egue fria, y despuls ©e concentrd <~

‘& presila ra&uoidég. Ia temparsture no exoedis de 308 £ «

durante lo ovaporacifn. Por recristslizecifin en clorpe «
formo so obtuvieron 2,0 granos del precurscr (20) quoe oe

caracterizd por un punie de fusifn de 2009 ¢ (con desoan~
poaioifn)e Ia cremetogrsfis on oapa delgada soble ung ~—
poliauide {tetraslorure de earbouosbencunosdcide flrmie -
e, 1007100t1) no mootrd svidencin de epimerisnciln en w-
la posteifin C-4, dursnte la hidrfilsis. Ia estruciurg ~-
dol precursor fe tetragciclina {204, ful conformada now o

dionte sapectruscopla infrarmjs, nltrevioclets y de ye= =«

sonsnoin nuclear magmétion, ansi como medianto andlisls =

elomentale

®  pats preparaciSn wet§ deserita en uns t8sis doctoral
de Jared Ben Moobarry prosentada 8 la Universidad de
Cornell on Febrero de 1969
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Totroeicling (29)‘

Bl procursor do tetraciclina (20) {(52¢4) m_:z,i.. -
granos }y s dioolvid on 50 mililitres d¢ tatmﬁidmmm#

: no y B aililltros de diﬁaﬁilfomamida {docantods desde -
~ bidrave de caleic)e Se siiadieron entomsa a la oolueifn

| Posfito de tristilo (0,25 mililitros dostilados doode mom
. 8ip) & hidrure de sodio (350 miligramos de dimporsidn ax.
| 50 ¢ on anelte)e Se hizo burbujear ox¥gons a travds dew
 1a solnoify, mediante un %ubo de dispexsifn de gas, au- -

 rante 15 minafos. S0 afindid lentemcnis wgma €Q,-,1¢ mililg -
. froa) &wranfe log primerot 3 mloutos. Ia mtme:l._ﬁn para-—‘
: cif antar conclufds despuls de 10 minutos, ya que una .

sarba wifonota, on wne solucién de borato, tenfs muy pome
ce sbsoroifa & 450 milinioras. Se aiediercn foido Scotie

oo y poun {vigoroso desprendimiento de hidrdgeno) hasta =
. que 65 obtuvo ume solucifn homogbusn y we alcanzd un pif =

e %, eproximedausento. Se sinddS w total do 300 mililie

tzom ds pgun anton de lo oxitroociln con ecotato de atie -
loe Yoo exiractos orgfnicor se lavaron varias veces con
agua pars asezwrer lz complete ellsinacifin de la dimetile
formanida. Despuds de evaporar ol aceteto de etilo, se =~

B satn prepavacifin ostd descrita en wna tévis Joctoral -

do Jarsd Ben Hoobaerry presentada s la Unfversidad de -
Gornell on Febrere de 1969
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disolvi§ el resicuc en 20 nililitive 3 Aolde clorhidrieo
motandlico 0,01 ¥e 3e dejo continuar la hidrblisiz durap
te 1-1/2 horas 4 temperaturs smdlente antes de extraer -
la soluedén metandlica con hexano pera eliminar sl sceite
minersl. Ia mezola se concentrd en vao&o; 80 Gi80lvi§ -
en acetato de otdilo, se levé con sgua para eliminar el =
dcide residusl, y se concentrd de nmaves Iate concentrae
do se disolvid en 2 mililitros de cloyure Go metileno que
contefifa 3 gotas de fcido fimico y se hizo ung MagR Pasw
tona oon 2 gramos de polve de polianida ds grado para c'xcf'o-
lwmags Ia descosoifn al nire produje wn polvo, qUe = =

fiufa ldbremenie, quo <e aplicd a la parte suparior de «--
ung coluane gue somtenfs 10 gramos de polimmids previaw =

mente tinialls con 2 allilicros de clorure & motlileno = w-
¥ 0403 mililitros da dcfio thrmicos S ukilizd a;l.orm*c";

‘de satilenc parg elulr wns banda amerille ima oataba c'dmg*

titufde por una pequeda captlded del precursor de tetracl
elina {20) sin roaccionar ¥y una sepade suatencia que &6
sUpULe ern un subwproducio hidroxileodo on 1i{a} contew =

niando 8l enlece avetlnide intacto. Bl producto deseado

8o eluyl despule con acetonm. Lo cristalizecida del prp
duote en avetato de eile, proporciont 18% grames de una
sustoanein eristaline anarilia ligern Garanfmm:a DOX v
un puntc de fusién de 2008 O (dezcomposioifnde Ia iden—

‘tidad del producto ful confirmadn por espectrosessls fne
frarroie, witravicleta y resonancia meguéiice mmolewr, —— .

asi oomo por snflisis alomental. Bl espectro 4e resonpne

:cia nagubtioa nuolear indicd claramunto la presencis de -
un mol de scetato de etile ¥ ia susencie del grapo auetéwf
nido.. '

- 20 -
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& 25% ¢ hajo mito vaclo para cristelizar 6l clorhidrate w
: de¢ .gming de dosdineflaminoxitelraciclinas '

Propaxaeidn do Oxitetracioling™

Do kotracicling hidroxilads (21) {208 niligree—

- mos) se dejé emlar oon yoduro de metils, en 3 mililitxros
 do betravidrofuranc, s temperatars ambiente, durmate 20 e

horst. Dowsude do otrzae 12 horas a 208 0, oo olimind -—

6l dieolvents sn vacfo. D1 concentrade ss disolvid an -
| 4 mililitros de tetruhidrofurano y 2 nililitron de Geido

olorhidrion Q5 Ne Do hidrblisis tuve luger durents -

1-3/2 hores & tempareiuve smblente. Se diluyc la mezclia

_oon agun y se oxtrelo suasisvamento oon Ster, acatolodo=

otiley y nebutanols ¥1L extracto en n-butanol. so eva;ord

DR Y

Bl olorhidrato de amine (166 niligranos) se com

bind con N,F-diisopropiletilanina (0,122 mililitres), - =

smlfats du dimetilo (0,18 mililitres), 5 mililitres dg —

- %etrghidvofurane y 0,0f mililitves e otancl. JTa mezola |

heteroglnos B agith megnbticomento durante 17 horns & ==

temperatura ambiente, ¥y al t8mino de eete tiecwpo aln ora
- hetorogéneas Ia cromatografis sn cepa delgada utilizane

dp una poliamids, mostrd que al csbo ds esie tieapo, €1 =

- profucte principal ere idfntice & la oxitolrgoieling au~-

: ténticns Se ofindil una pequelin oantided de metmnol & la

e

% Zads proparacifn estd desorito en uns tdsis doctoral -
‘ do dared Bon Mooberey proserbada en ls Universidad de.
‘Goznell sn Febraro de 196%.

-30 -
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mozela, perva &isclver el s8lido y la soluoifn se concap—-
08 bajo vacle hasta oblener uu neoite visooso. So niigr
dié wn mililitro de tetrahidrolfuranc y se muatuve la 00w
lueidn a ~79% C durante 24 horass 31 s8lido que procipi-
+6 e alimind por filtrecifn. Bl {ilirado se concontrd -
aa vacfo ¥ wo combing con 0,6 mililitron de N Nediicoprow
pilatil anine, 2 gotas de #oldo mebtico, 1 nililisro de

clorure do metilend ¥y 1 mililitro de tetrahidrofirpnts. -
Ta solucibn s¢ transforné on unn masa pasioss con 1 gre—
me de poiimnida de grado de columnz, ¥y us secd al alio =
hgats obtenocr wn polve que fiufs Mbremente (slredsdor —
de 1/2 hora de sxposicifin &) alre}s Se trataron prevm#
mente cinoo gramos ds poliamide con § gotas de deido aes;-
tige ¥ ainoo gotas de cloxurs de metdleno anbes do oY ==
oonprinids, fuertsmonte, en uwne peq,uaﬁa columa. Lo moo=-
ola de dimoxitetrasicling crnda y polismida se colood so-r
bre la parte Buperior de 1z colmmnn @a comprimil ﬁmeﬁg
te ¥ sa cubrif con una capa 4o srenge 56 oluy§ una parte
primera con clorure de metileno, 1o que dejb a la del~oxi

tetraciclina adsorbdida, préxine # 1a parte superior 48 w-

la oolumna, epureciende comn unn senn rojiss, fluvorescen—
te Yajo una ilvmiuncidn a 365 milimioras. Im oxitetrecl-
olina sintdtica se eluyd deﬁém&u con fcido meético 1 acew
tonn ¢ oloroformo (1 3 15 ¢ 84 Y« Daspubs de evaporar = =
hasta obisnsr un sflido amorfo, la cxitolmaioline rece

‘micw Se reoxistalisd en acetons. Ie ewpeotroscopla inlry
_Iroja, uliraviclets y de resonricla rmagndtios nuoleay, =
denostrd que o) producte sra idéntico a la oxitetraciclie

na autatica y contenia 0,8 moles de agetons (por mol de
producto) en la sustsncie cristelina seca. Unz valora= =
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“

¢lina sintéiica era casl exactamente el 50 % tan activa -

como el producto auténtico preparado mediante Ffermenta~ -

cibn.,
BIEMPLO 4

1,0 gramo del prscursor de tetraciclina, de £ér

mula

Cl -NHCO\(E §H5

OH

Ol\THC(CH3 ) 3

v

80 disolvié en 40 mililitros de dimetil formamida y 100 ~
:miliiitros de tetrahidrofuranoc. Se afiadieron 280 miligra
‘mosde fosfito Ge trietilo, seguidos de 200 miligramos —
-de hidruro sédico disperso en'acéite mineral, Se hizo ==
;bﬁrbujear oxigzeno por la solucibn durante 10 minutos y el
-color cambib desde un color naranja fluorescente a un ver
?de apagado. Una gota de estia solucibn, colocada en bora-
to sédico metandlico, mostrd que la absorcién en la re---
~gibén visibvle del espectro habia deséparecido ¥y habia si--
do reemplazada por un nuevo miximo a unas 350 milimicras.
" Ta solucién oxigenada se acidificé entonces con cido aée

“tico, se diluyd con cloroformo se lavd 4 veces con agua,- .

- 32-



se secd sobre sulfato sbdico y se evapord. Sec obbtuvo una

tetraciclina ecis hidroxilada que tenia la estructura:

c1 NHCOCH;

5 : OH
. —~
| [ | \\ﬂ//\\\\CONHC(CHS)s
CHi0 0. 0. 0
10
La estructura del producto resultante fué ccm—
probada mediante espectrdscopia infrarroja y wltravioleta
"y por anilisis elemental. Se recogieron también sustan--
cias sub-~productos, hablendo 220 miligramos de una sustan
15 ' B cia recristalizada, que se. identificd como poseedora dgl,
grupo hidroxilo en la posicién trans en el Atomo de carho
- -no C-12 y-104 miligramos de uﬁ sub-producto identificadO'
- como possedor del grupo hidroiilo en la posicién 1l(a). -
20 o '
: . - BIEMPLO 5
1,0 gramo del precursor de tetraciclina.
2 . \i
25 o Cl I\HCO(36H5
//,/OH
CONHG( CH, )3
30

2770 - 33.-
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| fué bastante neta, ya que despuds de agotar, el producto,f

eamme o

(j

se hidroxild con oxizeno, exacitamente igual a lo descrito

en el Ejemplo 4. Sin embargo, en este caso, la reaccidn :

que tenia asignada la estructura

NHCOCgH

5
OH

ONHC(CH3)3

i
i
A
'

pudo cristalizarse directamente desde metanol. Se obtu—-§

1

v1eron 0,74 gramos del oroducto puro cristalino, ILa es-——

tructure asignada fud comprobada por andlisis espectral -

I ) e s ’
“en el ultravioleta y por analisis elemental.

Ecadqs en los Bjemplos 2,4 y 5, cuando se sustituyen el -

Son de esperar resultalos similares a los indi--

;tetrahidrofurano—dime*il fornanida utilizado en los ejem~

plos anteriores, por dlsolventes tales como el éter dieti

llco dioxano, anlﬂol, tolueno ¥y benceno. De manera seme

aante, el fosfito de trlfenllo puede ser sustituido por -

' sustancias tales como el dimetil sulféxido, trifenil fos«-

 fing y trietil fosfina. Como bases fuertes adecuadas — -

-que pus@en utilizarse en iugar del hidwuro sbédico, se in~

cluyen el t-Butéxido de potasio, el butil litio, el fenil.

‘1itio y la sodamida.

- 34 -
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FOPONEAN O o)

G, 500 sramos de precwrsor Go UOLLJu*Cqua,

euc tlenc lg cotructura:

Ut

c1 IE-CO04H,

o ?1433
.
FH ’ o

, G CHB

10 01-130' 0 CE 0 0 .

,’

se hidroxile cxactamente izual a lo db Cflto cn el Djon-

nlo 4.
For senarucidn cromabosréfica del prodﬁc%o
15 final e obtuvicron dos compucstos:
200 miligramos (40 de vendimionio) dc sus- L
taneia hidroxilada tpans en la vosicidn
C-12a, Ll punto do v 3161 era do 2758 -
2002 C con degcouposiciln. La 1aoal¢dad
20 del producto fué coniirmada por andli-

gis es ‘octro~fallco v andlisis clencu-

50 milizramos (10, de rendimiento) de sus-
tancia nidroxilada cis cn la sosicidn

C-12a. La identidad dcl producto ful

25
confirrada por andlisis ecspecirosrafico
v analisisz elouantal.
wzba golicitud que correoponde & la vrescn-
tada on los Sgbodes ﬁnidos ic América, el 12 de Junio de 1969,
e
22-3-71 - 35 -
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© bajo el ndmero 832.680, se acoge a los benoficios del ar—

" $feulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

—REIVI‘\TDICACIOIES- :

P e

Los puntos de Invencién, propia y nueva, que ge-
- presentan pars que sean objeto de esta golicitud de Paueq‘
‘te de Invencidn, por VEINTE anos, en Espafia, son los sz—a*’

13

" gulentes:

A l.~ Mejoras introducidas en el procedimiento

;para la hidroxilacién 12(a) esteroespeoifica de una 12(a)
~deoxitetraciclina ;n la que un.precursor de 12(a) deoxite
traciclina que tiene un nidcleo elesgido del grupo que con-

giste ds:
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- @8 puesto en contarcto con oxigeno molecular; cuyus mejo-

OoH

LY )

' ras comprenden llevar a cabo dicha hidroxilacién (12(a),-

mientras que dicho precursor de 12(a) deoxitetraciclina -

' se disuelve en un disolvente que es inerte con respecto -

‘a la estructura de la tetraciclina en nresencia de una bz

se fuerte que es capaz de ionizar los grupos hidroxi de --

tructura.

2.~ DMejoras segin la reivindicacibn 1, en las

cuales dicho procedimiento se lleva a cabo en presencia -

de un agente destructor de perbxido que es inerte con reg

peouo a la estructura del anillo tetraciclico. ru

Jem Meaoras seguin la reivmndmcacmén 1, en las

cuales dicho disolvente se elige del grupo que consiste -

- %e en hidruros de metales alcalinos, amidas de metales al

en tetrahidrofurano, dimetilformamida, benzeno, tolueno,
xileno, diglieno, dioxano, diteil éter, anisola, sulféwi-
do de dimetilo y acetato de etilo.

. 4.~ HMejoras segin la reivindicacién 1, en las

cuales dicha base fuerte se elige de un grupo que consis-

- calinds, aleohilos de metales alcalinos de l-64tomos de ~-

carbono, y butdxidos de meitales alcalinos.
L] .

5.- Mejoras segin la reivindicacidn 1, en las

- 37 -

‘1a estructura de la tetraciclina sin destruir dicha es— -
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cuales dicho sgonte destrustor de perdxide os elige de un '?_s

L

grapo que consiste en foefilo de frimebile, peladic, plae .'.'.'1'

-

‘$ino, asctwbotos de mokoles slomlinom, enzines de perogie ‘,;‘_ ‘
dasa, drifenil fonfinag y trietil fosfinn. k

G Hojoras segin le relvindicnciln 4y on

lap cusles se aiade el diselvente de remcaldn una santie
dnd do agus efectiva pars provogar la rogccifn do hidroxi-

Lactdne
7.~ Lojoras sccin lo reivindicaeidn 1, en

“uw ounles dlcho meesuveer do 12(n) depoxiioctracicling oo
-y P=d=tichonznoido-12{a)-descriistracislineg.

8.—~-’I-3ajwaa gegin la reivindicacidn 1, en

lng cualos gioho srocwssor de jotvasicling of dy F2({Netw
bl leanido Jed=bongonidostedosoxlaGed onrat Lo Teolorte 10—
»mmmdrﬁi’ai%&mﬁ.ﬁatmﬁulim.

Sew Hojoras sozin la roivindlcacién 1, en

Jan cuxlos dicho:disolvonte no elige 4ol STUPO QUG QO
-migbe an ddmotilformanide y tetraliidrofurenc.

1o Hajoras vaslu la roivindionaidn 1, an

‘Las dualos dlehn bhase g olige @9l gruno guv consisto en

sedanide, lddrore de sodio y t-butbzide de potasio.

e~ Hejoras sezin Lo veivindicacidn 2, en
lgs cunles diche sgonbe deadructor do porbxide og trime-
$t1l foollito.

1Re~ Lojoras introducides on ol prooodimion—
$o0 para le j2{a) Midrexilaciln osboroccepeoifics do upa
12{a) denoxitetraciclinne

~3$ -y



Tal y comc s¢ ha descrito e lu Bemoris que an.
toceds, roprosantede an los dibujos {ua 8¢ acorpafian y pg
ra loa fines que se han ospocificndos
Ests Yemoria comta de trointe y nueve bojas o8
5 eritas a wiquing por une oola camae |
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CHs

N
+ \g/s (6)

CH3_ _CH;
0 N==( (18)

CHOCH,0  §

(7)

(19)
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