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por primers vez en la solicitud de patente portuguesa ntimero
36,009, asi como el tratamiento por 4cido de las mismag su-
minigtrando las 11a-ha1o~6—desoxi—6-desmetil-é-metilen—tetqg
ciclinas. Como estos compuestos son compuestos intermedios -
que se utilizan en la preparaeidn de los antibibticos meta-
ciclina y doxiciclina y que, por consiguiente, presentan una
gran importancia industrial, el perfeccionaniento en su pre-
paracibn es también de gran utilidad prdctiica.

O%tro proceso de deshidratacién de las tetracicli-
nas halogenadas por azeotropia en presencia de un catalizador
de deshidratacidén fue descrito poateriormente en la solicitud
de patente portuguess nimero 54.473.

| La presente invencidn se refiere a otro proceso
nuevo de deshidratacidén de las tetraciclinas halagenadas obte~-
nidas de acuerdo con la solicitud de patente portuguesa nime-
ro 36.099, suministrando los complejos polifosfdticos de las
1la~halo-6-desoxi~6-desmetil~6-metilen~tetraciclinas. Este
proceso, ademds de permitir la obtencidén de rendimientos ele-
vados, tiene también la ventaja, por una parte, de no “ubtili-
zar Acidos fuertes para la desaidratacién, como por ejemplo

el 4cido fluorhfdrico anhidro, y por otra parte de poder rea-

- lizarse a la temperatura del ambiente. Otra ventaja es la de -

proporcionar los productos deseados, en forma de compiejos po-
lifosféticos, intermediarios éstos que son especialmente ade-
cuados para la preparadién directa de los complejos polifos- A
féticos de toxiciclina, antibiético de gran importancia des-
critos en la solicitud de patente poriuguesa nimero 54.708.
Naturalmente, las lla~halo-b6-desoxi~6~-desmetil-6-metilentetra-

ciclinas pueden ser liberadas de los complejos por métodos -
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conocidos, como por ejemplo, ajustando el pH al b&htaviaoe-
léctrico del medio que contiene el complejo. El medio utiliza-
do preferentemente es el alcohol isopropilico. Procediendo de
esta forma, se provoca la cristalizacidn de la base libre correg
pondiente, También se podréd eliminar el halégeno en lla-después
de la deshidratacién por procesos conocidos, como por ejemplo,

por tratamiento con bisulfito sbédico, hidracina-paladio, ete,

~con el fin de obtener la metaciclina, un antibibtico igualmen=

te valioso.

Segin la presente invencién, la deshidratacién se -

realiza por medio de pentéxido de fésforo en un disolvente or-

 génico anhidro inerte en la reaccidén. BEstos disolventes son, -

entre otros, hidrocarbonatos halogenados, como por ejemplo clo-
roformo, diclorometano, mezclados eventﬁalmente con un disol-
vente poco polar. No son pues adecuados los disolventes que ~
contienen el grupo hidroxilo. Lg solubilizacién de las tetra~
ciclinas halogenadas puede ser facilitada por la adicién de wn
segundo disolvente, como por ejemplo la dimetilformamida, o la
dimetilacetamida. No obstante, estos dltimos deberédn ser siem-
pre mezclados con un exoeso de cloroformo o diclorometano, ya
que, en cago contrario, ge formardn productos secundarios.

El tiempo de reaccidn adecuado depende de la tempew
ratura. Normalmente, se necesitan varias horas pars completar
la reaccibn a la temperatura ambiente, obteniéndose resultados
gatisfactorios si se deja la mezcla de reaccidn en reposo duran-
te lg noche. Se puede aumentar la temperatura, acelerando la -
reaccibn, no siendo sin embargo conveniente sobrepaser los T0%C,
A esfa temperatura, la reaccidén se termina en menos de una ho-
ra. En caso de que hubiese una sustitucidén de hidroxilo en (5=,

el tiempo de deshidratacidn es mds prolongado en relacién con -
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el necesario para la deshidratacién deglas otras tetracicli-
nas halogenadas que no contienen esta sustitucidn.

Una vez completada la reaccién, se aisla el produc-
to deseado por adicién de un no-disolvente, como por ejemplo
alcohol isopropilico, éter isopropilico. EL producto obtenido
puede purificarse entonces por lavados con alcohol isopropi-
lico o por recristalizacibn de acetato de etilo,

Otra ventaja del presente proceso de invenci&n es
la de que puede aplicarse igualmente a la deshidratacidén del
12~-éster sulfuroso de los 6,12~hemicetales de las tetracicli-
nas, descritos en la patente alemana nimero 1.156.405, suminig
$rando directamente la metaciclina en forms de complejo poli-
fosfédtico.

Asf, la presente invencién prepara los complejos po-
lifosf4ticos de las 6-desmetil-6-desoxi-6~metilen~-tetraciclinas
y sus derivados lla-halo, héciendo reaccionar un compuesgto con

la férmula:

en las que 2 y X son hidrégeno, cloro o bromo, y R hidrégeno
o hidroxilo, presente en forma de base, de sal de adicién de

un deido organico o inorgdnico, de sal de metal o de amina, ©
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en forma de un complejo molecular, con pentéxido de fésforo
en un disolvente inerte en la reaccidén, suministrando respec-

tivamente los nuevos compuestos con la fdérmula:

% CH_ R ¥(cH
o, & N(CE,)

I
| NG ‘ fcomiz.(ﬂ?oa)n

OHO ‘oH'O

Z CH R XN (CH
2 ( 3)2

OH
CONH _,(HPO )
2 3n

en las que 7, Xy R representan los mismos sustituyentes an-
teriormente indicados y N es un valor bajo entre 1 y aproxima-
damente 5, y precipitando en el final de la reaccidn los nue-
vos compuestos por adicidén de un no-digolvente a la mezcla
de reaccién. Si se neutraliza con hidréxido de sodio o potasio
una o varias funciones dcidas del dcido metafosférico presen-
te en los complejos, se obtienen los ndevos complejos hexame~
tafosfatos sédicos respectivos con la férmula (022H20N207ZR)
MePOS.(HPO3)5 y la férmula (022H19H207ZRX)5.MeP03.(HPO3)5, En
las que Z, X y R tienen el mismo significado anteriormente men-
cionado y Me es sodio o potasio.

Las demds condiciones de realizacién de la reaccién
pueden determinarse ficilmente para cada caso en especial, =
por experimentacidén, aunque los ejemplos que sigue proporcio-

nan una indicacidn amplia, ¥y sin embargo no limitativa, sobre
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la forma de ejecutar el presente invento.
Estos ejemplos ilustran las diversas coadiciones

de reaccidén describiendo al mismo tiempo la preparaci&n de las

tetraciclinas halogenadas segfin la solicitud de patente por-

tuguesa nlmero 363099+

a) se afiade muy rdpidamente 0,7 g de cloro anhi-
dro en 25cc de l,2-dimetoxietano a 9,5 g de clorhidrato de
oxitetraciclina de eievado grado de pureza. 2n 25cc de dieto-
xietano conteniendo 5,6c¢ de trietilamina a una temperatura -
de 02C, y acto seguido se alladen 125¢c de una mezcla de agua
e hielo, y al cabo de 12 minutos otrog 300 cc de agua e hie-
lo. Se filtra el precipitado, se lava 06n agua y acetona, y
se geca a 102C, suministrando la 11a-oloro—B—hidrBxitetracicli
na en forma de 6,12-cetal. Temperatura de fusidn 177-1782C con
descomposicién, /;(/D ~27,5 (e=1 en metanol, conteniendo 1%
de 4cido clorhidrico acuoso concentrado), E%%cm 430 a 266 m
u + 2 en metanol conteniendo 1% de 4cido clorhidrico concen-
trado. La curva en infrarrojo no presenta ninguns méxima de
abgoreibn en 5,9/u en la regidén de SR

b) Se afladen 13,5 g de N~-clorosuccinimida de forma
répida a una solucién de 46,5 g de oxitetraciclina base anhi-
dra en 200 cc de dietoxietano y 0,5 cc de trietilamina a 02C
con buena agitacién. Después de 6 minutos, se afiaden 1000 ce
de agua (el pH se ajusta automiticamente a la vesz que el pun-~
to isoeléetrico), formando un precipitado casi blanco. Se fil
tra y se lava con agua. Se obtiene 11,6 g de lla~cloro-5-hidrg
xitetraciclinas en forma de 6,l2-hemicetal.

c) Se unen 25 g de clorhidrato de oxitetraciclina-



en 225 oo de dimetilformamida, 7 1 cc de trlefilamiﬁa en 25

cc de dimetilformamida y se enfria la mezcla a ~109C, agitan~
do fuertemente. Se afiaden rdpidamente 7 g de N-clorosuccinimi~
da y, después de 2 1/2 minutos, 750 cc de una mezcla de agua e
hielo. Después de 12 minutos, se diluye el precipitado espeso,
asf formado, afladiendo 375 cc de una mezela de agua e hielo. Se
filira y se lava con agua y acetona. Después de seco, se obtie
ne el 1la-cl9ro-5~hidroxitetraoiclina-G,12~hemiceta1. Tenpera—
tura de fusién 180~185%C con descomposicién, /C’(/D =25 & 2,5

10, (c=1 en metanol conteniendo 1% de 4cido clorhfdrico concentra-
. do), E%Zcm 432 a 266 mm y él a 340~345 n g conteniendo 1% de
doido clorhidrico concentrado.

d) Se mezclan 5 g de lla-cloro-5-hidroxitetracicli-
na en forma de 6,1l2-hemicetal base, obtenida segén a), b) o ¢),
con 4cc de metanol y 30 cc de alecohol isopropllico. Se afiaden
13 26 cc de etanol absoluto conteniendo un 1T peso/peso de gas
clorhidrico. El producto se disuelve y después ge empieza a crig
talizar. A las 18 hofas a la temperatura del ambiente, se fil-
tra y se lava el precipitado con alcobol isopropilico, Ia lla=-
20~ cloro-j-hidroxitetracicline que no ha reacclonasdo, en forma de .
clorhidrato, se elimina de la mezcla por filtracién (temperatu-
ra de fusidén 212-2169C, /%(/’ =22,5 (c=1% en metanol contenien-
do 1% de deido clorhidrico concentrado) Efzcm 400 a 266-68 m u,
85 a 337 341 m/u).,La adicién de éter isopropilico al filtrado
hace que ge precipite 1,1 g de lla~cloro-b6-degoxi-6-~demetil—6-

250"‘
metilen-5-hidroxitetraciclina elorhidrato, teniendo una dnica -

méximara 5,72 ja en la regibn de 5 a 6 M.
Se tratan entonces 3,3 g del derivado lla-cloro que
no ha reaccionado y que se aiglé anteriormente como clorhidra-

%o con 10 cc de gas fluorhidrico anhidrido a una temperatura -
304~
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de -59, durante % horag. Acto seguido, se destila el gas -

fluorhidrico y se disuelve el residuo en metanol anhidro, -
ajustando el pH a 5,5 con trietilamina.‘na base de lla=cloro-
6—desoxi—6-desmétil-s-metilenFE-hidroxitetraeiclina cristali-

ze lentamente en forma de solvato. Lia base anhidrida presenta

-las siguientes caracterf{sticas: descomposicién a 1762C, /c(/b +

35 (e=1% en metanol conteniendo el 1% de 4cido clorhfdrico con-
centrado) . Ell%cm. 371 a 270 m p y 430 a 237-239 m ju en metanol
conteniendo 1% de 4cido clorhidrico; 100 mg se disuelven en 18
cc de etanol, 440 cc de metanol, 22 cc de dioxano, 60 cc de -
acetona y 1 cc de dimetilformamida. Lia curva en infrarrojo pre
senta midximas principales a72,8/u, 298/u, 3,25/u, 5.72)3,

6,08 Ps 6,3 o 7,8/11, 8,1/(1, 8,42 P 9,0‘/1, 9,18/.;, g‘.,‘;_.:../-a_,
9,73 M, 10,6 m, 10,76 1, 10,82 p, 11,6 j, 12,1 o, ¥ 12,3 M.

e) Se suspenden 5 g de lla~-cloro-5-hidroxitetraci-
e¢lina clorhidrato que no ha reaccionado y se ha obtenido segilin
el punto @), en 15 cc de una mezcla de 1:3 de etilcelosolve y
butanol, seguida por la adicién de 15 cc de gas fluorhidrico
a ~189C, Después de agitar duranté tres horas entre ~4°C ¥y OQC,
se elimina el gas fluorhidrico con unag corriente de nitrégeno
y se precipita el producto por adicidén de éter isopropilico. Se
obtienen 4,4 g de fluorhidrato de lla=-cloro-6-desoxi-b6-desmetil-
6~ metilen~5~hidroxitetraciclina, que se descompone a 2202,
#iPen 421 a 235m g, 272 a 272-274 m @ ¥ 60 & 377-379 1 j en me-
tanol. En la regibn de 5 a 6 4 la curva en infrarrojo presenta
una.ﬁnica médxima a 5,72ju.

Ejemplos segdin la pregente invencidns
1) Se unen 5 g de clorhidrato de lla-cloro-5-hidro-.

. xitetraciclina-6-,12-hemicetal en 10 cc de dimetilformamida a

1,78 g de pentbéxido de fésforo en 25 cc de cloroformo absoluto,

bajo agitacién. Una vez transcurridos 40 minutos, se calienta
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la mezecla dé reddeién a 609, durante 15 minutos, y se enfria
acto seguido. Se evapora el cloroformo en el vacfo y se aiiade
éter isoprop{lico al residuo. La masa obtenida se cristaliza
entonces con acetato de efilo. A continuacién se filtran los -
cristales y se lavan con alcohol isopropi{lico. EL proddcto ob-
tanido es el complejo metafosférico de lla-cloro-6-desoxi-6-
desmetil-6=metilen=-5~hidroxitetraciclina. Temperatura de fu--
gién 182-1869C . Al calentarse més el capilar, el producto fun-
dido se carboniza a 2159, /c(/ + 20 (c=1 en metanol conte-
niendo 1% de 4cido clorhidrico concentrado) E% em 2°7 2 23T m
M 300 a 266 m/h y 58 a 370 mju. En su curva de absorcién en
infrarrojo s6lo tiene una méxima a 5,7 en la ®na de 5,5/u a
6,0 n.

2) Se afiaden 4 g de lla-cloro-oxitetraciclina, en
forma de hemicetal clorhidrato, en 16 cc de dimetilformamida,

a 16 cc de cloroformo conteniendo 1,18 g de pentbdxido de fés~
foro. Se agita durante 5 minutos y se refluye acto seguido tam-
bién durante 5 minutos. Se enfria entonces lentamente la mez=~
cla (1,30 horas), se afiade éter isopropflico y se decanta el -
disolvente. La masa formada se tritura entonces con acetato de
etilo. Se filtran y se lavan los cristales con alcohol isopro-
pilico. El producto obtenido en la lla~-cloro-6-desoxi-6-desme-
til~6-metilen-oxitetracicling impura en forma de complejo poli-
fosfitico, conteniendo aproximadamente un 7% de la 5-12 lacto-
na coprespondiente.

3) Se aflade 6 g de lla-cloro-oxitetraciclina hemice-
tal bage en 20 cc de dimetilformamida a 30 cc¢ de cloroformo -
conteniendo 3,5 g de pentéxido de £ésforo. A continuacidn se -
agita la mezcla durante toda la noche, después de lo cual se -

calienta ligeramente hasta la disolucién. Se afiaden acto segui
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ro presente en exceso, y después éter isopropilico, lo que -

provoca la formacién de una masa que se cristaliza con aceta-
to de etiio,_proporcionando el producto deseado, idéntico al
obtenido en el ejemplo nilmero 1.

4) Se repite el ejemplo 1), utilizando sin embar-
go el 12~éster fogforoso de oxitetraciclina 6,12~hemicetal, co-~
mo producto delpartida. E1 producto obtenido es el nuevo com~
puesto polimetafosfato de'la 6-desoxi-b-desmetil-~6~métilen=
oxitetraciclina, es decir, el completo polimetafosférico de la
metaciclina, antibibtico éste de accién prolongada. Temperabu-
ra de fusién 187-192%C /« /5230 (e=1 en metanol conteniendo
1¢ de 4cido elorhidrico concentrado). E¥%cm 402 a 252 m/n y
234 a 349 m/u. '

NOTaA
Se declaran como de propiedad y novedad para todo

el territorio espafiol el contenido de las siguientes:

REIVINDICACTION E 3
12 .~ Proceso de preparacién de complejos polifogfé-
ticos de las 6-desmetil-6-desoxi-~6-metilen~tetraciclinas y sus

derivados lla~halo, caracterizado por el hecho de hacerse reac-

ccionar un compuesto con la férmuls:

+
GH_ ‘R +HN
i 5 R (CH3)2
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en el que 2 y X son hidrégeno, cloro o bf$m£:§43 hidrégeno o

hidroxilo, presente en forma de base; de sal de adicidén de un
dcido orgdnico o inorgénico; de gal de metal o de amina; o en
forma de un complejo molecular, con pentéxido de fésforo en un
disolvente inérte en la réaccién, suministrando respectivamen-

te los nuevos compuestos de férmula:

2z 0}5 R N(GH3)2

|

‘ OH
CONH _,
dﬁ 5 (HPOB)n
¥ 7\ ?HQR‘ (033)2
“1 | '0H
N CONH
} o o+ (HPO,) |

OH 0

en lag que Z, X y R repregentan los mismos sustituyentes an-
teriormente indicades y n es un valor bajo entre 1 y aproxi-
madamente 5, y se precipita en el final de la reaccién los nue
vog compqestos por adicién de un no-disolvente a la mezcla de
reaccidn.

28 .~ Proceso de preparacidén de complejos polifosféd-
ticos de las 6-desmetil-6-desoxi-6-metilen-tetraciclines y sus
derivados lla-halo, segin la reivindicecién 1%, en la que los
compuestos finales son los nuevos complejos hexamqﬁafosfatos

sédicos respectivos de férmula (022H20 207 ZR) . Mé¥o§§H§OS)5‘Y

<022H19N2°7ZRX) . MePO (HPO )5, en las que Z, X ¥ R tienen
el mismo gignificado indicado en la reivindicacién 1 y Me es
podio o potasio, cuando estos ltimos ilones de metal existen

en la mezcla de reaccidn, y el pH final de la misma no es infe

Wor "
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ticos de las 6-desmetil-6-desoxi-b~metilen-tetraciclinas y -
sus derivados lla-halo, segin las reivindicaciones anteriores,
en el que la reaccidén se realiza en éondiciones anhidrasg.

42 .- Proceso de preparacién de complejos polifosfé-

ticos de lag 6-6desmetilp6-desoxi-6-metilen~tetraciclinas y

'sus derivados lla-halo, segin las reivindicaciones anteriores,

en el gue la reaccidén se realiza a una temperatura comprendi-

da entre -109C y + 7T08C,
58 ,~ Proceso de preparacién de complejos polifosfé-

ticos de las 6-~-desmetil-b~desoxi-b-metilen~tetraciclinas y
sus derivados lla~halo, segtn las reivindicacioneg anteriores,
en el que el no-disolvente es éter isopropflico.

64 ,~ Proceso de preperacibén de complejos polifosfé-
ticos de las 6—desmetil—6-desoxi-6—metilen-tetrac;clinas y -

susderivados lla~-halo, cuando se preparsn segin las reivindi-

“caciones 1% a 5%,

78 .= PROCESO DE PREPARACION DE COMPLEJOS POLIFOSFA-
TICOS DE LAS 64DESMETILfG—DESOXI-6-METILEN#TETRACICLIHAS Y
SUS DERIVADOS 11ALHALOY,
& . Todo éllo tal y como se describe y reivindica en la
presente memorie gue consta de DOCE hojas escritas a mdquina -
por una sola de sus caras.

Madrid, 13 de noviembre de 1973

E.GONZA‘L
s
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