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PATENVE DE INVENCTION
POR VEINTE ANOS
EN ESPAEA

Solicitada a favor de PLIVA Pharmaceutical and Chemical
Works, compafiia yugeslava, con domicilio social en ZAGRED
(Yugeslavia), Ive Lole Ribara, 89,

o por
* PROCESO PARALR PREPARACION DE 6-DIRMETIL-6~DICXI-6-RETI-
LEND TETRACICLINA
& B B8 A B A & T AT, BB AR Seh5 &S AL R B HELE S, &

MEBRORTIA BESCRIPTIVA

La invencidn se refiere a un proceso pera pregarar
tetraciclina 6-dimetil-6-dioxi~6-metileno por deshalogenacifin
.electroquimica de 11a=-halo-~derivados de tetraciclina,

Es sabido que por deshalogeﬁacién de 6-dimetil—-6-Cig

Xi-g-metileno~11a=halo~tetraciclina de la férmula siguiente

R



H
CONH

$

donde R representa hidrdgeno é cloro, R1 representa hidrié-
geno & hidroxi, y X representa haldgeno, por métodos catali

ticos o reductivos se gbtienen tetraciclinas 6-dimetil~6-

" dioxi-6-metilenc de la férmula

> R N(CH3)2

Hecerd

en la que R representa hidrdgeno & cloro, y R1 representa
hidrégeno 6 hidroxi, que poseen propiedades antibacteriales
fuertes. Como agentes reducentes quimicos pueden ser usados
metaies en dcidos, por ejemplc, cinq 6 hierro en &cido hi-
droclérico diluido, hidrosulfitos de metales alcalis, pre-
feriblemente hidrosulfito de sodio, mas iodido de sodio en
un halogeno-aceptor éolvente, como por ejemplo acetona 6
metanol, preferiblemente en presencia de metal cing. La re-
duccifn catalitica es llevada a cabo con hidrdégeno en presen
cia de metales prsciosos como catalizadores, por ejempla,
paladio, rodio, a una presién de hasta 1000 atmdsferas, &
sin presiér. a una temperatura de entre 0eC a 100°C(;atentes

de EE, UU, 3.109,007, 3. 165 551, 3 250,809 y Patente Brita-

’

nica 995.u31).
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Se ha descubieczto anora que, por deshalogenacidn
electroquimica de 6-dimetil-6-dioxi-6-metileno-’ia~halo-
tetraciclina, se cutienen 6-dimetil-6-dioxi-6-metilenc te-~
traciclina en un rendimiento précticamente cuantitativo.

No obstante, en lugar de una solucibn dr un compuesto ini-
cial puro, en uﬁ disoluvente orgdnico conveniente, como alco
holes diluidos adicionados por pequefias cantidades de un H
electrulito, es decir, dcidos 6 sales, pueden usarse las -
mezclas originales de reaccidn de la preparacidn de 6-dimg
til-6-dioxi-6-metilenc~-11a-halo-tetraciclinas, obtenidas

por deshidratacién de los correspondientes 11a-halohemike-
tales por 4cidos orgdnicos, La deshalogenacidn electro-qui
mica es llevada a cabo en una Eélqla electrolitica sobre
cdtodos de metal con un anodo de platinc o de grafito. E2
proceso electro-quimico es realizado a temperatura ambiente
sin un diafragma a un potencial controlado de -0.2 a -0.8 V,
con respecto al electrodo Calomsl Standard (dependiendo del
material del c%todo),oa una densidad de corriente constante
correspondiente al potencial inicial del cédtodo, en un perio
do tedricamente calculado de dectrolisis, Los productos son
recuperadeos por evaporacidn del disolventerrgénico a pre-
sidn reducida, cristalizacidn de la solucidn obtenida vy,
finalmente, filtracidn. Usando la mezcla de reaccidn dbteni-
da después de la deshidretacisn de los correspondientes 11a
halo-hemikstales, el producto es recuperado por dilucién

de la'solucién electrolizada con metanol, seguida por la neu
tralizacidn del excec~ de dcido orgZnico, ss decir, con in-
tercambiadores ionicos, por evaporacién Jel disolvente or-

génicc y, finalmente, por cristaliracibém y filtracidn. Que-
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da bien entendido que "Far¥ la recuperacidn de productos pue~

den usarse otros métodos convencionales, comoc por ejemplo

1 precipitacién de sales escasamente solubles & complejos,
Como quiera que el proceso electro-quimico es muy

féacilmente controlable y la solucidn de veaccidn no contie-

ne metales o sales do metal, o no conrtiene necdsariamente

los mismos,comn la deshalogenacidn quimice & catalitico-re-

ductiva, la recuperacion de los productos es sencilla y ellos

son, en principio, mas puros.

L2 invencidn es ilustrada por jaos siguientes ejen

‘ plos:

Ejemplo 1
Una solucidn de 0.5 g. de 6-cimetil-6-dioxi-meti-

leno~11a-clorotetraciclina en una mezcla de 30 ml. de meta-
nol, 15 ml, agua, y 0.1 ml, de dcido hidrocilérica concentra-
do, es transferida a una célula electrolitica, La célula con
siste en un vaso picudo de 100 ml, con mercurio en el fondo,
sobre el cual hay un Bnodo anular de alambre de platino a

unpa distancia de 14 cm,sopre el nivel del mercurio. El elac-
tro&o de referancia ($.C.E.) es sumergido en el mercurio pa=-
ra cohtrolar el potencial del cdtodo. La deshalogenacidn es
llevada a cabo bajo agitado a un potencial controlado de —=-
-0.3 Vv, (v.S,V.E.,)., El proceso es interrumpido cuando el and-
lisis pularogréfico muestra la dnsaparicién_de la cima éorreg
pondiente al cloro en la posicidén 11a. El producto es recupe
‘rado por evaporacién del metanol, por anfriamiento al hielo
de la mezcla, y bajo agitacidn durante 2 horas. El precipita-
.do sedoso es filtrado, lavado pbr 0.1 N FLY, vy éeeado a pre-
;sién reducida, Se han obtenido N.46 4, (95 %) E~cimetil—G-

dioxi-6-metileno~tetraciclina hidroclorura.

.
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Las constantes fisicas dz los productos finales co-

-t e

rresponden a la literaftura citada en la descripcidn.
E jemplo 2

En una célula idéntica.con gl mismo rnortenido de
solucidn electrolitica que en el ejemplo 1, es deshalogenadc
6~dimetil-s—dioxi-ﬁ—qetilen0—11a~clorotetraciclina a una den
sidad corriente consgante de 0,18 A/ dm2. Después del perio-
do tedricamente caléulado; el producto es recuperado de la
misma manera y non los mismos resultados gue en el ejemplo
anterior,

L jemplo 32,--.;

La solucién inicial de 6-dimetil-G-dioxi-6-metileno
tla=-clorcietraciclina, obtenida por coshidratacidn de los co-
rrespondientes 11a-cloro-6, 12-hemiketal, (0.% g.11a-cloro-
tetraciclina~6, 1Z-hemiketal, son deshidratados por disclu-

cidn en 5 ml. de dcido sulfdrico al 60 % bajo agitacidn y en-

_ friamiento a una temperatura de 5 a 102C durante 2 horas),es

diluida con 35 ml, de metanol y 20 ml. de agua, y deshalone~
nada como en el ejemplo 1. Terminado el proceso, la solucidn
de reaccidn es diluida con metanol hasta 250 ml, y conducida
a través de una col(mna sobre el intercambiador idnico Amber—
lite A-21, La'solucién es evaporaua hasta un volumen de alre-
dedor de 15 ml.,, enfriada, y el producto cristalizado es fil-
trado, lavado con 0.1 N HCl, y secado a presién recucida.
Se obtienen 0.38 g. (B0 %) de sulfato 6-dimetil-6-dioxi-6~me-
tileno—tétrauiclina.
Ejemplo 4

Como e el ejemplo 3, la sdlucién inicial es deha-
logenzda par el método descrito en el ejemplo 2. El sulfeio

f~-dimetil-6-dioxi=6~metileno~tetraciclina es recupers-o con
v

-~
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2l mismo randimienténaa;“;n el ejeuple an%erior,
Ejemplo 5
La deshalogenaciin elestrolitica de G-dimetil-G-dicxi
~G-motileno~-11a-rlorotetraciclina, es lleyade a cabe ccmo

en el ejemplo 1, pero usando un cdtodo de cobre y un poten-

cial correspondiénterde~0.60 Y. Los resultados sen idénti-

cos a los datos del ejemplo 1.

Ejemrlo 6

El procedimiento y los resultados son los mismos que
en los ejemnplos 1 y 5, solamente se hizo uso de un cdtodo

de plomo y de'un potencial. de -0.65 V.

‘
Ejemplo 7
£l procedimienﬁo>y los resuliados gon los mismds qua
en los ejemplos 1 y 5, soclo se hizo uso cc uh cdtodo de gra-

fito y de un potencial de -C.80 V.

Eiemélo 8

- La deshaloganacidén electrolitica de 6-dimetil-6~dio-
xi-6-metileno—~11a~bromotetraciclina es llevada a cabo siguien
do el mismo proceso y con los mismos resultados que en el

8jemplo 1.

Eiemplo 9

La deéhalogenacién electrolitica de 6-dimetil-G-dio-

Xi~-6-metileno-11a-bromotetraciclinag es llevada a cabo si-

sulends el mismo procedimiento y con los mismos resgltados

que en el ejemplo 2.

Ejemplo 10

La ceshalogenacidn electrelitica de G~dimetil-G-dioxi

-6-metileno-1la~bromotetracicling ¢& lleveda a cabo siguien—

do el mistn procedimiento y con 1ou% wismas resultados que on

el ejemplo 5, -
B 7

LY
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Ejemplo 11

Una solucidn de 0.5 g. de S5-hidroxi-6-dimetil-G-dis-

xXi-6-metileno-11a-ciorotciraciclina en 30 »l. de metanol,
15 ml, de agua, y 0.1 ml. de &cido hidroclérico concertradgy
es deshalogenada electroliticamente siguiendo el procesp -
descrito en el sjemplo 4. Se okrienen 0.443 n. (95%) de

hidroclqruro de 5-hidroxi-6-dimetil-6--dioxi-6-metileno-te~

“traciclina.

Ejemplo 12

La misma solucidn .gue en el u'emplo 11 es deshaloge-
nada electroliticamente siquiendo el proceso descrito en
el ejemplo 2, con los mismos resultados que en el ejemplo
anterior.
E jemnlo 13

La solucién iﬁicial de S5-hidroxi-6~dimetil-~6-dioxi~
6—-metileno-1fa-clorotetraciclina, obtenida por deshidrata-
cidén del correspondiente 11a-cloro-6-, 12-hemiketal (0.5 g.
de S~hidroxi—11a-clorotetraciclina¥6, 12-hamiketal son des-~
hidratados disolviende en 4 ml. 90 % de dcide sulfdricc ba
Jo agitacién durante 2 horas) es diluida con 35 ml., de meta
nol y 20 ml. de agua, y deshalogenada como en el ejemplo 1,
Terminacdo el proceso, el producto es rectperado como en el
ejemplo 3. Se obtienen 0,14 g. (30 %) de sultato de 5-hidrg
xi—6~dimetil-s—dioxi-ﬁ—metileno—tetraciclina..
Ejemplo 14

Una solucién de 0,5 g, 7,11a-dicloro-6~dimetil-6-dig
Xi-6-metileno tetraciclina en 60 ml., de una merzcla de meta~
nol-agua (3 : 2), adicionada pér 0.1 ml. de dcido hidroclid-

rico concentrado es deshalogenzda electroliticamente sliguien

i
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do el prooceso del ejemplo 1, Terwminado el proceso, el meta-

nol ec evaporado a presién reducida, y adicionando dcido
pcoelérico concentrado sé precipita peruvlorato de 7-cloro-
6-dimetil~f=-dioxi-G-metileno~tetraciclina. El producto es

5 - filtrado, lavado con acstona, y secado al vaclo., Se cbtienen
0.49 g. (93%).

NOTA REIVINGICATORIA

En esta Patente de Imnvencidn se reivindica:

1.~ Proceso para la preparacidn de 6-dimetil-6-dio

10 - xi-g-metilero~tetraciclina de fdrmula.

. R CH2 R1 N(CH

32
Ch

CONH,
i

OH 0 OH 0

en la que R represente hidrégeno 6 cloro, R, representa hi=-

1
drégeno § hidroxi,

caracterizado porque ~f-dimetil-f~dioxi~6-metileno=-{1a~halo-

tetramiciclina de la fdérmula

R CH; R, W(cH

32

en la yue R representa hjdrdégeno ¢ cloro, R, representa hidrd

1
geno o hidrdxi y X rer.z:senta halogeno, son deshalogenados
electroquimicamente en una célula electrositica sin diafrag

ma en un electrolito dcido o neutral 4ue contiene un disol-
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vente orgdnico adecuadn, pox ajemplo netanol. scbra un
cdtodo de metal © de grafitu con un anodo de platino o
grafito, a temperatura embiente @ un potencial controladz
de -0,2 a -0.,R y, von respecto al electrodo de calom~la-
nos Standard (dependiendo del material del cdtodo),d"a -~
una densidad de corriente constante correspondiente 2) -~
potencial inicial del cétodo, en un periodo salculadu tel
ricamente do electrolisis, y zntonces el producto es re-
cuperado pur evaporacién del disolvente orgénico, enfrian
do y filtrando § por previa neutralizacidn del exceso de
un acido eventualmente presente y evaporaciéq dul disol=—
vente orgdnico, enfriandes y filtrando, 6 por cualguier -
otro método convencional, como por ejemplo por .recipits
cidn de seles.escasamente solubles & compleos.

2.- " FROCESO PARA LA PREPARACION DE 6-DIMETIL-
6—-METILEND TETRACICLINA ", de conformidad en un todo en
lo esencial y fines industriales a lo descrito en la pre-~
cedente memoria descriptiva.

Esta memorsa consta de NUEVE hojas escritas 6
mecanografiadas por una sola cara a roble espacio.-

Madrid, 1% HIRY .0

Por autorizacidn de la intemsada.
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