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por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTZ PRINCIPAL N 382.541

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE RSTERES DE METILEN-
TETRACICLINA" a favor de la firma italians SOCIETA FARMACEUTICI

ITALIA, residente en MILAN (Italia),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto de este invento es la preparacidn de
tores de clorometilentetraciclina, intermediarios pa-
ra la preparacidn de derivados farmacéuticamente acti-

VOSe

Mds particularmente, se describe un nuevo méto~

do para la preparacidn de monoésteres de clorotetracicli-

na de la férmla
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en la que R es un radical de un dcido orgénico que contiene
de 1 a 10 dtomos de carbono y X ee toma del grupo consbtitui-
do por hidrdgeno, cloro y bromo.

~ Estos compuestos se describen como intermedia-
rios para preparar derivados de tetraciclina que manifiestan
interesante actividad antibacteriana, especialmente sobre
las cepas resistentes a 1la tetraciclina, en la solicitud de
la patente espafiola n 382.541, depositada el 7 de Agosto
de 1970, titulada "Procedimiento para la preparacién de és-
teres de metlilentetraciclinal a favor de la peticionaria. El

Brocedimiento que aqui se describe consiste en tratar lla-

~cloro=-b=demotil~6-deoxi-b=metilen=5=hidroxi-tetraciclina (II),
en forma de base libre o de una de sus sales, con un &cido

organico que contenga en la molécula de 1 a 10 gtomos de carbo-

no, en presencia de un agente elegido del grupo constituido
o :
por/scido metansulfdnico, el acido etansulfidnico y el dcido

flvorhidrico, de manera que unicemente se esterifique el



grupo hidroxilica de la posicién 5. Segun el proceﬂimien—
to de la patente principal, se declorura luego el monoéster
I por reduccidn, para obtener los compuestos tetraciclinicos
farmacolbgicamente activos. EL prooedimiento del invento

5. puede representarse asi:

10.
IT
: Esterificacidn
N
15. | ?
I
20

Reduceidn




5.

100

15.

20,

donde X se toma del grupo constituido por hidrégeno, bromo
y cloro.

La lla-cloro-6-demnetil-6~deoxi-6-metilen-5-
-hidroxi-tetraci¢lina II se prepara a su vez segun el pro-
cedimiento descrito en la solicitud de patente Ne 18792 A/69
depositada en Italia el 27 de Junio de 1969, a favor de
la peticionaria, procedimiento segun el cual se hace reac-
cionar un lla-cloro—tetraciclin—é,lz-hemicetal de la fér-

nulas

III

en la que R se toma del grupo constituido por
hidrégeno, cloro, breomo y yodo, mientras que
R' es hidrdégeno o hidroxilo,
con un dcido alquilsulfénico apropiado, como el égido metan-
sulfénico o el 4cido etansulfiénico.
Ahora se ha descubierto, y este es el objeto del

invento que aqui se expone, que haciendo reaccionar un
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lla-cloro=-5-hidroxi-6,12-hemicetal de la férmyla III, en el
que R representa hidrégeno, cloro o bromo y R' és un grupo
hidroxilico, con una nezcla formada por un dcido algquilsul-
fénico (como el dcido metansulfénico o el dcido etansulfé-
nico) y un dcido orgénico gue contenga en la moléecula de 1
a 10 dtomos de carbono, se obtiene directamente el édster
clorado I, evitdndose el paso por el derivado 6-demetil-6-
~deoxi~6-metilénico II. BEs evidente la ventaja que repre-
senta actuar segun se describe en el procedimiento de este
invento, respecto a las dos solicitudes anteriores de pa-
tente: el nuevo método permite eliminar un paso, con la
comsiguiente facilidad de realizacién del procedimiento,
ahorrc de reactivos y acentuacidn de los rendimientos.

El procediniento de este invento para preparar

los intermediarios I se indica asi:

X CH; 0 C:)H N(cH,),

_ dcido alquilsul
Oft fénico

\
-COHN2 deido orgéniod7

1 v 10C

@ OH

I
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donde X se toma del grupo constituido por hidrdgeno, cloro
¥y bremo y R es un radical de un dcido orgdnico gque contiene
de 1 a 10 dtomos de carbono.

La reaccidn se efectua a teuperaturs entre 5 y

5 502C, por un periodo que abarca de 5 & 25 horas, y se algla

S5-monoéster de lla~cloro-6-demetil~6~deoxi~6-metilen=-5~
~hidroxi-tetraciclina en forma de la base libre o de una
de sus sales.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento sin

10. linitarlo.

EJEMPLO 1

1lla~Cloro~6~demetil~6-deoxi~b-netilen-5-acetiloxi-tetraci~

clina
o Se suspenden en 250 cc de deido acético glacial
15, 50 g de 6,12-henicetal de lla~cloro-5-hidroxi-tetraciclina

¥ luego se afiaden 250 cc de dcido metansulfénico.
Se deja reposar por 16 horas a la temperaturs
ambiente la solucidn resultante y luego se la vierte en
10 litros de éter.
20. Se filtra en una capa de tierra de infusorios el
precipitado semioleoso y de color pardo oscuro, sé le disuel
ve en butanol y se le decolora con carbén. ILe solucién re-

sultante, limpida y de color amarillo claro, se concentra
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bajo presién rcducida y se diluye con éter dietilico; des~
pués de secar, se obtienen 50 z 55 g de mesilato bruto de
lla-cloro-6~denctil-6-dcoxi-6-metilen-5-acetiloxi-tetraci-
clina, Rf 0,70 en cromatografia sobre papel Whatman N 1,
amortiguado a pH 4,6 con tampén de Me Elvain y utilizando
como diluente la capa superior de la mezcla de disolventes
metilisobutilcetona/acetato de etilo/butanol normal/agua
(80:80:35:88) (Parmaco Ed. Pr., 17, 728, 1962).

Para ¢l revelado de las manchas con la lampara
de Wood, se rocia previamente el papel con una solucidn
acuosa de Na,8,0, &l 15%.

Te base libre obtenida del mesilato de la manera
conocida en la quimica de las tetraciclinas, muestra maximos
de absorcidn en el espectro ultravioleta en 238, é82 y 382
milimieras en CH30H : HC1 0,01-n (1.9) y en 235, 280 y 393
milimicres en NaGH 0,01-n.

El cepectro infrarrojo (KBr) muestra un maximo

1y otros mdximos en 1755,

de abspreidn entre 3410 y 3458 cm
1650, 1612, 1535 y 1230 cm~t. EL espectro NMR (IMSO) mues—

tra las sefiales caracteristicas sigunientes:

CH4C00 £2,0 s
N(CH3)2 ‘(2,4 )

( 5,48 =
= CH, % 56,00 s

protones arométicos 86,9-7,8 mm.



5

10.

El 5-sulfosalicilato tiene méxima de absorcidn
en el espectro infrarrojo en 3340, 1765, 1740, 1675, 1640,
1280, 1220, 1160 y 1050 cm™L. El espectro HMR (DMSO)

muestra las seiiales caracteristicas siguientes:

CH4C00 82,1 ¢

N(CHy), §2,9 s

- cH g £5,5 s

= Y2 (46,0 s
protones aromdticos 86,8 - 8,2 n.
BJEMPLO 2

1la—Cloro—6—demetil—6-deoxi—ﬁ-metilen-ﬁ-propioniloxi~tetra—
ciclina '

Actuando tal como se ha descrito en el Ejemplo 1,
pero empleando dcido propidénico en lugar de deldo acético,
se obtiene mesilato de lla-cloro-6-denetil-6-deoxi-~6~
-metilen-5-propioniloxi-tetraciclina (RF 0,80) y & conti-

nuacidn 1la base libres
BJIBNVPLO

11la~Cloro-6=denetil~b-deoxi~6~netilen-5-~butiriloxi~tetraci-

clina
Actuando tal conmo se ha descrito en el Ejemplo 1,

pero empleando dcido butirico en lugar de dcido acético,
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se obtiene mnesilato de lla~cloro=6-demnetil=6-360Xim6~
-metilen-5-butiriloxi-tetraciclina (Rf 0,90) y a continua-

cién la base libre,

EJENPLO 4

lla—Cloro-6~demetil-6—déoxi-6-metilen~5-isobutiriloxi-

~-tetracicling

Actuendo tal como se ha descrito en el Ejemplo 1,
pero enmpleandc dcido isobutirico en lugar de dcido acético,
se obtiene mesilato de lla~cloro~6-denetil-6-deoxi~6-
-netilen~5-isobutiriloxi-tetraciclina y & continuacidn la

base libre.

EJENMELO 5

1la~-Cloro—-6-deretil—6-deoxi-6-netilen-5~pivalil oxi~tetraci-

clina

Actuando tal como se ha descrito en el Ejemplo 1,
pero enpleando dcido pivdlico en lugar de dcido acético, se
obtiene mesilato de lla-cloro-b-demetil~6-deoxi~6-netilen-

~5-pivaeliloxi-tetraciclina y a continuacién la base libre,
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EJEMPLO 6

lla-Cloro-6-demetil—6~deoxi-6-metilen-5-c@p§ililoxi-tetra—

ciclina

Actuando tal como se ha descrito en el Ejemplo 1,
pero empleando dcido caprilico en lugar de dcido acético,
se obtiene mesilato de lla-cloro~6-demetil-G-deoxi-6-meti-

len=5~cepriloxi~-tetracicline y a continuacidn la base libre.

EJEMPLO 7

1la~Cloro=6=~denetil-6-depxi~b6-netilen-5-dietilacetiloxi-

-tetracicling

Actuando tal como se ha descrito en el Ejemplo 1,
pero empleando dcido dietilacético en lugar de 4cido acédtico,
se obtiene mesilato de lla-cloro-6~demetil~6=deoxi-E~metilen-
~5~-dietilacetiloxi-tetraciclina y a continuacién la base

libre.
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Descrito el objeto del presente invento, de decla-
ran nuevas v de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente italiana

n? 21624 4/69 del 4 de Septiembre de 1969.

1. Mejoras en el objeto de la patente principal
ne 382,541 por "Procedimiento para la preparacidn de ésteres

de metilen~tetracielina" de la fdérmula

X CH ?R I;\T(CH3)2

OH

:'
L 0

en la que R es un radical de un dcido orgdnico

que contiene de 1 a 10 dtomos de carbono y X se
toma del grupo constituido por hidrdgeno, cloro
y bromo,

caracterizado por hacerse reaccionar 6,l2-hemicetal de

1la-cloro~5-hidroxi~tetraciclina de la férmula



5e

en la que X tiene el mismo significado que antes,
con una mezcla formada por un acido alquilsulfénico y un
dcido orgsnico que contiene en la molécula de 1 a 10 dbomos

10, de carbono.

2 , Mejoras segin la reivindicacidn 1, carac~

terizado en que el deido alguilsulfdnico es gcido metansulfd-

nico.
3. Mejoras segun la reivindicacion 2,
15. © caracterizado en que el dcido alquilsulfdnico es scido
etansulfdnico.

_ 4, Mejoras en el objeto de la patente principal
n2382.541, por "Procedimiento para la preparacidn de ésteres

ZQg_. de metilen-tetraciclina". .

Segun se describe y reivindica en la presente
memorig descriptive que consta de 12 hojas foliadas y
escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 2 3 de Septiembre de 1970

JAIME 13IRN
Ly

£ J

.

Firdwdgs RORUY/SANZ tisReR
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