36979
EX-IT

PATENTE DE INVRNCION.

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espaila,
sus territorios y plazas de scberanfa, a

favor de:
ANKERFARM S.p.A.

entidad italiana, domiciliada en Viale
Lombardia 5, Cinisello Balsamo {Mildn),

Italia, relativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 6~
~DIMETLIL~6-DEOXT-6-METILENTETRACICLINAY

Inventor: Gino Cotti

Prioridad: Solicitud de patente en Italia n2
29488 A/73 de fecha 28 septiembre

1973.



MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimien
to para la preparacibén de 6-~dimetil-6-deoxi~6-metilentetra~-
ciclinas por medio de deshalogenacién de las correspondien-—

15, tes 11a~halo-6-dimetil~6~deoxi~6~metilentetraciclinas. - -

Més exactamente, el procedimiento segin la inven-
cibn consiste en una deshalogenacién reductora, efectuada
con el uso de ung fosfina, arsina o estibina terciarias, en

un disolvente inerte en las condiciones de reaccién., — - -~

10. Partiendo de compuestos del tipo: = ~ - « = = - -
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R = H, -OH, -0-COR' (R' = grupo alquilo que contiene de 1 a
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6 4tomos de carbono) = = =~ = =

Y=H halgeno = = « = = = = = = = m o == = = = = = - = =

0 partiendo de sus sales de 4cido mineral u orgénico o de
sus complejos con las sales de los metales polivalentes; se

obtienen las correspondientes 6-metilentetraciclinas del ti

Los compuestos que tienen la férmula II son anti-

bidticos conocidos, dotados de una notable actividad contra
muchos organismos patégenos y en las patentes briténicas
951 663 y 995 031, la patente norteamericana 2 984 686 y la
patente alemana 2 037 292 se da una descripcidén de su prepa
racién con el uso de agentes reductores tales como hidrosul
fito sbdico, polvo de zinc en ambiente 4cido e hidrbgeno en
presencia de catalizadores de metales nobles. La presente
invencién se basa en el uso, en condiciones apropiadas, de
fosfinas, arsinas o estibinas terciarias para realizar la

eliminacién reductora del 4tomo de halégeno en 11a. ~ - - -



5.

10.

15.

20.

La trifenilfosfina es particularmente indicada y

reacciona segin el esquema: — — — = = = = = = « - - = = - -
CH3OH
I + Ph3P —_— II =+ Ph3P — 0
-CH3K
enel que — — = = « = - = = - - .- e - -, —-—— - - -
X = halégeno., = = = = = = = = = = = ¢ = = = " - -~

Segln el procedimiento de la presente invencién
un compuesto del grupo de lastetraciclinas, que tiene la fér
mula general I, ¥y una cantidad estequiométrica de fosfina,
arsina o estibina terciarias se ponen en contacto en wn di-
solvente apropiado a temperaturas y concentraciones adecua-
das durante un perfodo de tiempo suficiente para obtener la
conversién completa en el correspondiente compuesto que tie

ne 1la FOrmula IT. = = = = m o = o= oo = s ot m o o e o .

Se emplean métodos convencionales para separar
las 6-dimetil-6-deoxi-6-metilentetraciclinas de la disolu~

cidn de reacciffl. — = = = m m . o o vt .

Son disolventes adecuados los alcoholes mono- o
polihidroxilados que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, meto
xietanol, etoxietanol y sus mezclas con dioxano, tetrahidng

furano, acetonitrilo, N,N'-dimetilformamida y acetona., - -

La velocidad de reaccién y el grado de conversién
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dependen de la temperatura: a temperaturas inferiores a
209C, la reaccién es excesivamente lenta mientras que las
temperaturas superiores a 809C pueden provocar la descompo-
sicibfn de la substancia de partida. Las temperaturas prefe-

ridas estin comprendidas entre 209C y 802C, = = = = - = - -

El tiempo de reaccién necesario para una conver-
sién completa depende de la temperatura pero en geheral es-

t4 entre 30 y 60 minutos. = = = = = = = = = - - -~ - - - -

la reaccibn se realiza en atmésfera de gas inerte
a fin de excluir la presencia de oxfgeno que podria conver=-

tir la trifernilfosfina en 6xido inactivo de trifenilfosfi~

La cantidad Sptima de trifenilfosfina es de wn
mol por mol de tetraciclina; cantidades menores conducen a

conversiones incompletas y cantidades mayores no proporcio-

nan ventaja alguna, = = = = = = = = = = = . - - - -

las 6-dimetil-6-deoxi-6-metilentetraciclinas obte
nidas pueden cristalizarse, como hidrocloruro de excelentes

propiedades analfticas, directamente de la disolucién bruta

de reaccibn, =~ = = = = = = = = - - - o - - - - —- - - -

Se dan ahora algunos Ejemplos no limitativos de la

ejecucifn de la invencidn, - = = = = = = = = - = - - - - -

Ejemplo I

40,5 g de Ph3P se afladieron a 100 g de p-toluen-
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sulfonato de 11a-cloro-6-dimetil-6-deoxi-6~-metilen=5~oxite~

traciclinag en 950 ml de MeOH., = = = = = = o= ww = = = = = = =

Ta disolucién se calentd a 6020, se mantuvo bajo

7 agitacidén durante 30 minutos y entonces se concentrdé, a ba-

japresifn, a 250 ml, — - = = = = = = = = -~ --————— -

Se realizb la adicién de 250 ml de Me2CO y de 100
ml de HCL 81 37%. = = = = = = = e e et e e = = e = = =

La disolucién resultante se mantuvo durante 30 mi
nutos a 602C bajo agitacibn; después de un enfriamiento len
to a 10-152C se realiz6é filtracidén y el precipitado obteni-
do se lavé con acetona y se secb al vacfo a 409C; se obtu~
vieron 61,5 g de 6-dimetil-6-deoxi-6~metilen-5~-oxitetraci-

clina gque dic un valor de andlisis espectrofotométrico de

Biemplo IT

A 20,8 g de hidrofluoruro de 1ia=-cloro~6-dimetil-
~6-deoxi-6-metilen-S~oxitetraciclina en una mezcla de 50 ml
de MeOH y 50 ml de Me,CO, se les affadieron 11 g de Ph3P Vg

ge efectud calentamiento a 602C, = = = = = = = = = = = = =

Después de 30 minutos se efectud enfriamiento a
202C y se realizé una adicién de 30 ml de HCL al 37%, se
fealizd calentamiento a 502C y, después de 60 minutos, se
efectud un lento enfriamiento a 15-202C; entonces se reali-

z6 la filtracibn y el lavado con acetona. = = = = = = = = =
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El producto obtenido, secado al vacfo a 502C, pe-

s6 16,1 g y dio un valor de andlisis espectrofotométrico de

Bijemplo IIT

A 8 g de 11a~bromo-6-dimetil—-6~deoxi-6-metilen—5-
-oxitetraciclina anhidra, disueltos en 80 ml de THF y 20 ml
de MeOH, se les afladieron 4 g de PhaP y la totalidad se man

tuvo a 402C durante 2 horgs. = = = = = @ = - - - - - - - -

Al final de este perfodo se hallé que habla teni=~
do lugar una conversién casi completa en 6~dimetil-6~deoxi-

-6~metilen~5-oxitetracicling. = = = ='= = = =« = e - - - - -

Ejemplo IV

4,88 g de hidrofluoruro de 11a-fluo-6~dimetil-6-
-deoxi-6-metilen-5—-oxitetraciclina se trataron de la masnera
descrita en el Ejemplo II. Se obtuvieron 4,1 g de hidroclo-
ruro de 6-dimetil-6-deoxi-6-metilen-~5-oxitetraciclina que

dieron un valor de andlisis espectrofotoméirico de 97, 5%.

Ejemplo V

69,2 g de mesilato de 11a-cloro-6-dimetil-6-deoxi-
~6-metilen-5-acetoxitetraciclina se trataron con 26,2 g de

Ph3P en MeOH hirviente. — = = = = = = = 0« 0 0 = v =

La conversién completa tiene lugar después de 30
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Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - -

RETVINDICACTIONES

1.~ Procedimiento para la preparacién de 6-dime-

til-6-deoxi-6-metilentetraciclina, que tiene la férmula ge-

L T T T T . T T e I O

III

en la cual: — — = — = & = & m e e e e e e e -

R = H, -OH, -0-COR' (R' = grupo alquilo que contiene de 1 a

6 Stomos de carbong), = = = = — = = = = = - = - - =~

caracterizado porque consiste en la deshalogenacién reducto
ra, efectuada con el uso de fosfinas, arsinas o estibinas
terciarias, de 1t1a~halo~6-dimetil-6-deoxi-b-metilentetraci-~

cline que tiene la férmula general I — — = = = = = = = = =
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H, -0H, ~0-COR' (R' = grupo alquilo que contiene de 1 a

=
ll

6 4tomos de carbono), - = = = = - = - - - - - - - - - -

en disolventes polares del tipo mono- ¢ polihidroxilados
que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, metoxietanol, etoxi-
etanol y sus mezclas con dioxano, tetrahidrofurano, acetoni
trilo, N,N'-dimetilformamida y acetona, a temperaturas com-
prendidas entre 102C y 909C (preferentemente entre 509C y
702C) y durante perfodos de tiempo de 5 minutos a 80 minu-

tos (preferentemente entre 20 minutos y 60 minutos). ~ - -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque el reactivo es trifenilfosfina, = - - ~

3.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 6-DIME~
TIL~6~DEOXI~6~METILENTETRACICLINA", = = = = = = = = = & _ o

Todo ello conforme se describe y reivindica en

la presente memoria que consta de diez hojas, foliadas y
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mecanografiadas por una sola de sus caras.
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