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I presente invenic se refiere a un procédhiien‘bo .
pare la sintesis del antibidtico alfe-6-deoxi=-5=hidroxitetra-
cicling, mediante la reduccidn de le 6-metilen~5-hidroxite~
‘craciclina. ' » |

La reeccidn de las 6-metilentetraciclinas, de les §
llalfe~halo-b-metilentetraciclinas, de sus sales éoideia de *
adicidn y de sus complejos de sal metdlica polivante con -
hidrdgeno, en presencia de un-cztalizador heterogél_ne_d_ de me=
tal noble, vara oroducir 1aé alfa=~ ¥ beta-6~deoxitetracicli~
nas epiméricas correspoadientes, se describe ér} la pat_ente
estadunidense 3.200,149. EL uso de un cetalizador inactiva-
do, basado en un metal noble, para lograr la mismg. conver= .
sién, pero coa un auwmento ea la proporcién entre la alfa. y
la beta-6-deoxitetraciclina, se reporta en la pa‘bente esta—
dunidense 3.444,198. La patente ea‘cadunidense 2. 984,686
describe el uso de la reduccidn catzlitica,empleando h:q.dré-
geno y un catalizador a base de un metal noble, para obtener
Unicemente la 1llalfa-deshalogenacidn de las 11alfa-halo~6~

metilentetraciclinas. Adicionalmente, la reduccidn de las
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1lalfa~halo-6-metilentetraciclinas, de sus sales y complejos,
en presencia de un catalizador basado en un metal noble, uti
lizando hidracinas como fuente de hidrdégeno, se reporta en
la especificaclén de patente alemena 2.131.944, La especifi-
caclén de patente briténica 1.296.340 describe sl uso de
niquel Raney y de cobalto Raney como catalizadores para lle=
var a cabo dichas reducciones. ) ‘

Unos complejos de halogenuro de rodio que contienen
ligandos de fosfina terclaria o de arsina, su preparacién y
uso como catalizadores homogéneos de hidrogenacién, se des-
criben en la patente estadunidense 3.639.439, expedida el
lo. de febrero de 1972, Unos oomplejds solubles del grupo
metdélico del platino, én particular, el rodio, que contie-
nen un halogenuro y una fosfina terciaria, arsina, estibina
o amina, su preparacién y uso como catalizadores de hidroge=-
necién, también se reportan en las patentes briténicas
1,138,601 (publicada el lo, de enero de 1969); 1.219.763
(publicade el 20 de enero de 1971); 1l.12L.642 (publicada el
31 de julio de 1968) ¥y 1,121,643 (publicada el 31 ds julio
de 1968); y en las patentes estadunidenses 3.489.786 (del
13 de enero de 1970) y 3.459.780 (del 5 de agosto de 1969).

Se comunica que dichos catalizedores suministran un procedi

‘miento mejorado para la hidrogenacién de compuestos orgéni-

cos insaturados, en particular, de las olefinas, en comparg

cién con el uso de catalizadores heterogéneos.



19 de sept:.embre de 1972, muestra le h:.drogenac:.onhe molé-
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se menclonan unas publicaciones recientes que preaen’cgn

un estudio casi completo de la tdenica en cuestidn: Harmon
y colaboradores, Ghem, Rev., 73, 21-52 (1973); Knowles ¥
colaboradores, Chem. Commun., p. 10 (1972); Grubbs y cola-
boradores, J. 5_@ Chem. Soc., 93, 3062 (1971); Kegen y co-
laboradores, J. Am. Chem. Soc., 94, 6429 (1972); y "Homo=
geneous Catalysis, Industrizl Applications and Implications™,
Vol. 70, Advances in Chemistry Series, publicado por la i
Anericen Chemical Society, de Washington, D.C. (1958);
"Aspects of Homogeneous Catalysis", Vol. I, pp. 5=75 (1970);
editado por R. Ugzo y publicado por Carlo Menfredi, Milén, ~
Itelia, y Vol'Pin y colaboradores, Russian Chemical Revi_e_vgg_;
38, 273-289 (1959).

Se reporta la hidrogenacidn cetalftica de loa

grupos netileno exociclicos en metilenciclohexanos (Augustine

¥y coleboradores, Ana. N.¥. Sci., 158, 482-9L (1969)); coxo-

nopiline (Ruesch y colaboradores, Tetrahedron, 25, 807-1l
(1969)); v en un intermediario de la sintesis total estéreo=
selectiva del seychellene (Piers y colaboradores, Chem. -
Comnuns. 1069-70 (1969)), utilizando el tris(trifenilfosfina)
clorodio como cetalizador. .

Podag las referencias citadas de ia téenica ente-
rior lleven & cabo la reduccidn de un substrato empleando

ges hidrdgeno en presencia de un catalizador de reduccidn.
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Fichteman y colaboradores, J. Jrg. Chem., 22 1281
(1968) y Telor y colaboradores, J. Org. Chem., 37, 3913 A
(1972) reportan el uso de hidrocarbonilo de cobalto, HCO(CO)5
é HCo(GO)4, como une especic capaz de reducir olefinas 0.
gubstratos aromdticos, el hidrocarbonilo de cobalto_sg iqrma
por la reduccion del octacarbonilo de dicobalto, utiiiiando
gaé nldrdgeno, a tempercturas elevadas. '

faora se ha descubierto que la preparacian de une
elfa=b6-deoxi~5-hidroxitetraciclina, que tiene la formula; '

t

SN R .

y sus sales de adicidn de dcido clorhldrico, puede efeotuar~

se con facilidad poniendo en contacto una 6emetilenr5-hidroxip

tetraciclina de fdrmulas -




con octacarbonilo de dicobalto, trifenil fosfina yiéoido
clorhidrico, en una proporeidn molar, entre 1la 6~metilen-
5-hidroxitetracicline, el octacarbonilo de dicobalto;Ala ‘
trifenil fosfin. y el dcide clornidrico, de 1.0/1.0/0.1%0.2/
1.5-2.0, en un disolvente de la reaccidn y en una atmdsfera
inerte, a uaa temperstura de reeccidn de 80-115°C.

De scuerdo con el invento, se proporciona ﬁn PO~
cedimiento pare preparar el clorhidrato de alfa~b6-deoxi=5-
hidroxitetracicliina, gue consiste en poner en contacto la
6-metilen~5-hidroxi tetraciclina, o su sal clorhidrato, con
octacarbonilo de dicobelto, trifenil fosfina y deldo clor-
hidrico, ea una vroporcidn nmolar, entre la G-metilen~5-
hidroxitetreaciciina, el octacerbonilo de dicobalto, la tri-
fenil fosiina y el Acido clorhidrico, de 1.0/1.0/0,1%0.2/
1.5=2, en an disolvente de dichos reactivos y bajo una at-
ndsfera lnerte, a una temperatura de reaccidn de BO~115°G.

Completameate inesperadsa, en el procedimiento del
presente iuvento es la fdeil reduccidn de la doble ligadura
exociclica de le 6=ietilentetraciclina, sin necesidad de gas
nidrdsenc en la resceidn propismente dicha o en la formaeidn
de los reactivos de la reaccion, asi como el descubrimiento
de que le molécula de tetraciclina no es destruida ni forma
ua complejo irmeversivle por la accldn de los resctivos

Co,(C0)g, deido clorhidrico y/o trifenil fosfina.



Un descubrimiento igualmente inesperado, que im=
parte sl presente procediuniento un interds comercial, es
la naturalezs altamente especifica de la reduccidn, lo cual
redunda en waa formacidn cesi exclusive del antibidtico
glfa~6~deoxi =5-nilroxitetraciclina, a dirferencia del épﬁmérq
beta correspondiente.,

La sludida reaccidn de reduccida se vevela en el

siguiente esqguanz;

Gy O W(CH3)g

.Y
>
Pds,Ha
CH
: oy
+
\N
0
alfa~-6~deoxi-5-hidroxi- beta~6~deoxi~5-hidroxi-
tetracicling tetraciclina

v . - ’ g
en el cuagl: HA representa un ascido mineral, el acido clorhi-
arico.

La resceidn se lleva e cabo en un Gisolvente de

elle. Es preferible que dicko disolvente sea de tal natura-




leza cue todos los reamctivos se nmentengan en soiueidn en
las condicionsz de reaccidn del procedimiento. & este fin,
s¢ prefiere emplear un disolvente disolver el octacarbonilo
de dicobelto y la sel de adleidn de deido mineral de la 6=
metilentetraciciing. Un displvente de lo wéds practico a
este vropdoito es une mezeiln de ua disolvente. aromitico
1{quido, cowo el benceav, el tolueno o el xileno, y un
digolvente aprdvico sumemente polaﬁ como la dimetilformami~
da, lz dimetilacetamide o la hexemetiifosforamida. El disol
ventes aromdticos sirven como excelontes disolventes para
mentener ¢l cerbonilo de cobalto en solueidn, y los disol-
ventes aprdtlcos poleres sirven una fuacidn semejente en
cuanto a la é-metilenbetraciclina, la trifenil fosfina y
el decido winerzl, Al emplear estos Gisoiventes para el
preseate procedimiento, es preferible utilizar s8dlo una
cantidad miaiwa de ellos, con el Fin de solubilizar justa~
mente los resctivos que se uszen. Como con facilidad puede
obgervaerlo ua experto ean vl remo, el eupleo de cantidades
proporciongdanente mzyores de los iisolventes redunda en
tiewnos de reaceidn mdz srolongados ¥ Lavorece la descompo-
sicidn de los resctivos o de los sroductos que se Lormen.
Los disolvenves que se prefieren para el procedi-
mientco del presente inventuv son la benceno~dimetilformamida .
¥ 4o benceno-dimetilacetamida.

Como se menciona previaente, la etndsfera situada



turaleza inerte, sin que reacciona en ningun gra&b, precia‘

ble con los reactivos de partida ni con los produotos PAlguf{~;
nos gases, como ol oxigeno, el aire o el bidxido de cgrbono'l
producen un efecto nocivo perceptible en la Ionmacion ;atis
factoria de los productos que convienen. En consecuggoia,,.
ciertos gases como el nitrdgeno, el argdn o el helidféafméﬂ»
wna gtmdsfers apropiada, prefiriéndose el nitrﬁgenb &.él~
argén, ' if~ 

Jmque la escala de temperaturas de reaceidn en
ls cual puede efectuarse este procedimiento de reduédiéﬁfbs
relgtivamente amplia, 0 sea de 80 a 11500., el hecho de"so;
brepesar estos 1imites ejerce un efecto perjudicial en gl.
resultadoAdé la reaccion. Una temperatura de reacciéﬁ-menor
de 70°C. deriva en una reduccidn muy lenta y, con frecuen-
cia, a una'reaccién incompleta, aun después de tiempos de
reaccidn prolongados, en tanto que temperaturas de reaccicn
superiores a 115°C. producen una descomposicidn extensa del
conventente producto alfa=b6-deoxi=5=hidroxitetraciclina. La
temperatura de reaceidn preferida, que permite una formacidn
adecuada del producto que conviene, sin descomposicién ekteg
sa de éste, es de 90 a 95°C.

Como con facilidgzd, pucde obgervarlo un experto en

. 2 -
el rsmo, los tiempos de rezccion dependen de mmmerosas varig
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bleg d¢ Ja reacoidn que incluyen: temperstura de la reac-
cidn, reactividad isherente de los reactivos de partida vy
coneentracion de los resctivos ea el medio disolvente.
Con sélo emplear atinademente una contidad de dlsolvents su-
ficiente pars disolver todos log reazctivos de partida, como se
ha descrito coa anterioridad, y utilizar una esocala de tem-
peratura de 90 a 95°C., el procedimiento de reaccidn del
presente invento se completa en alrededor de 4 horas.

Una ceracteristica necesaria del presente procedi-
miento es el uso de wun Acido mineral. A este fin, parece
que el dcido clorhidrico produce resultados Sptimos si blen
como fdcilmente puede apreciarlo una persona experta en la
téenica, pucden emplesrse otros deidos mineralea, como el
fluorhidrico, bromhidrico, yoduidrico, sulfdrico, sulfuroso,
fosforico o nitrico, El material de portida 6-metilen-5-
hidroxitetracialina puede incoroporarse como la base libre;
e incorporarse por separado a la mezcla de reaccidn el gei~
do clorhfdrico o, alternativemente, la tetraciclina de par-
tida puede pgregarse al incorporarse la sal de adiocion de
deido clorhidrico y el deido clorifdrico adicionsl, sl es
neceserlo, Debido a le deficiente capacidad para almacenarse
de lg tetraciclina de partida como’base libre, y 2 la esta~
bilided y disponibilidad de la sel clorhidrato, se prefiere
esta dltime como tetracielina de partida. '

#n condiclones de reaccidn en las cuales sé emplee

sélo un mol, o equivalente, de dcido clorufarico, se forma
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S alfa-6-deoxi-5~hidroxitetrac1c11na convenienteh

sal clorhidrato, pero no con un rendimiento ni’ ﬁﬁf“

incorporar 4cido adicional e la mezcla de reaccion‘

tud de que el producto alfa~6- deoxi-S-hldroxltetr

no es estable en las condiciones de reaccida del presenta_

precedimiento, en presencia de una concentracion'demaaiado

'\'

grends de aoido, coaviene emplear no mas de 3.5 equivalentes
de goido por mol de tetraciclina Y adamas, ge prefier; que
la cantldad de dcido clorhidrico gue se emplee Sea da 1.5*2
equivalenbes por mol de la tetraciclina de partida.

De los dcidos minerales antes citados que-se em-
DPlean en el presente procedimiento, el écido mineiai'ﬁﬁe aa
prefiere es el dcido clorufdrico, Experimentalmente, cuando
se emplea scido clori:fdrico, a menudo counviene incorporar
el fcido clorafdrico u otro dcido mineral a una solucidn
del clorhidrato de G6-metilen-5~hidroxitetraciclina comercial,
disuelto en un disolvemte aprdtico polar, hasta que se al-
canzan las progorciones eproyiadas del acido.

Otro de los reactivos de'partida que influyen mar-
cadsmente en lg Formacion del producto del preseénte procedi-
miento es lg trifenil fosfina. Se han empleado otras fosfi~

nas, que incluyen la trielquil fosfina, la itricloalquil

PODR
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- por mol de 6~metilentetraciclina es operable ;para eperar

T

‘-..w,

-6~deoxi-5-hn.drox:.tetraciclina, prefirlendose u.na propm:cién,

- S beoe S
L e e e L AT WA ¥ NS TSP, TR TeALAEW UL T TmE mems o

bierto que el empleo de una cantidad tan grande cémo“la de

2 a 5 equivalentes por mol de la 6~mebilentetracic.1ma-hno.v ’

represente ninguna ventaja, en comparacidn con la deiui- equi

valente, por lo que se refiere a la reduccidn tofa.‘l," asi',

como & la dlgtribucién de la alfa= y betar6-deoxi=5-iddrowi~"
tetraciclina en ¢l producto. EL uso de una propor"c‘::i'éri‘u'm‘ta .

var:fa entre menos de un e quivalente hasta una tan. pequeﬁa .

como la de 0,1 de equivelente, produce una reducclon maroada

y continua en la cantidad total de los productos g_u_a»ir;"-v :

forman. Por rezones econdmicas, es preferidble emplear.un 2

PODR
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equivalente de octacarbonilo de dicobzalto por mol de la
tetraciclina de partida. .

El orden ce combinacidn de los reactivos en el
presente procedimiento no representsa ua factor critico,
aunque se obtiencn rendimientos de reduccida ligeramente
mayores si se aplice un procediumiento en el cual los reacti~
vog octacerbonilo de dicobalto, trifenil fosfina, decido clor
nfarico y disulvente aprdtico polar se agiten a 8500., duran
te 10 minutos, eproximademente, antes de incorporsr la 4
b-metilentetracicling ¢ la sal clornidrato.

Al explorar el alcaﬁce de las variables de reac- -
cidn del presente procedimiento, ocupa demasiado tiempo gl
enslisis de le mezcla de reaccidn por medio del aislamiento
¥y la identificacida de los productos de reduccidn y, en con=
secuencia, con frecuencia se emplean gailisis aue economizan
tiémpo, cémo la cromatograsia ea capa delgada ¥y la cromato-
grafia con 1iquido a alta presidn.

Al consumarse la reaccidn, el producto elfa~6-deoxi~
S-hidroxitetresciclina se encueatre en la mezcla de reaccidn
como la sel de adicidn acida clortidrato. Por lo que se re=
fiere al hecho de aiglar la alfa-6-deoxi=-5-hidroxitetraci-
¢lina de ls mezcla de reacoiéa, es‘preferible filtrar la
mezcla y separar el disolvente aromgtico a presidn reducida.
En seguida, el disolvente polaer residual se filtra y se

trata con una solucidn acuoss y satursde de acido sulfo-



selicflico. La incorporacidn subsecuente de agua precipita
las seles de 4cido sulfosalicilico de log productos de la
reaceidn, asi como cualquier cantidad de 6-metilentetraci-
clina no reducida. Otra purificacidn més se lleva a csbo
recristalizando ea metanol y agua.

TLas condiciones de reaccidn gue se prefleren para
reducir la 6-metilen-5~hidroxitetraciclinag a la alfa~6=
deoxl-S-hidroxitetraciclina consistén en poner en contacto
la eludida tetreciciina, octzcarbonilo de dicobalto y tri-
fenil fosfina, ea la proporeidn molar de 1.0/1/0/0.1, con
dcido clorifdrico, en un disolvente de bencenodimetilacete~
mide o bencenodimetilformsmide, en una studsfera inerte de
nitrégeno o argda, a una temperatura de reaccidn de O -
95°¢C.

La quimice de las tetrazciclinas y su uso como an-
tibidticos en el tratamiento de varias infecciones microbiag-
nas, se conocen vien y tienen una extensa documentacidn en
la bibliogreifs médica. Gran parte de los antecedentes de
estos egentes, incluyendo a la alfa-b~deoxi=-5-hidroxi tetra-
cieclina, y la forma en gue se usa como agente terapéutico,

gon anaelizados por R. K. Blackwood en zFncyclopedia of Chemical

Technology, 20, 1=3% (1969). Por lo tanto, la medida de la
Presencia del isdmero alfa y su cantidad presente son los
dnicos requisitos pera comgrobar la eficaciz del procedi-

niento.
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Los ejemplos que siguen se ofrecen por vis de
;l,.lustraqiéna 'y no deben interprebarse como 1:i.mi’cacioneé a
este invento, slendo posible muches variaciounes de ellos
que se incluyen deatro del alcance y del espiritu del inven-
to,

EIB4T0 1 .

A 5.5 mg (0.021 milimoles) de trifenil fosfina,
en 5 ml, de benceno .seco, que se contienen ean un matfaz ob~
turado, de tres cuellos y bajo una etmésfera de nitrdgeno,
8g incorporan, mediante una jeringa cue gtraviesa un'-diai’rag
ne de hule que cubre una agbertura del cuello, 360 mg." .(1'.0'5
milimoles) de octacerbomilo de dicobalto en 10 ml del mismo
disolvente. Después de sgitar por 70 minutos a temperatura
ambiente, 100 mg., (0.21 milimoles) del clorhidrato de 6-
metilen—-5~hidroxitetraciclinz, en 10 ml. de dimetilformamida,
ge introducen con jeringa en el mairaz de la reaceion, y la
solucidn resultante se cezlienta a 70°C. durante 18 horas.

Se retira une muestra de la mezcla de reaccidn y
se crometografis en una pleca de gel de silice, la cual ée:
ha tratado previamnte con una abomizacion de acetato de
godio 0,005 H y dcido etilendiamine tetracético 0.002 N,
ajustando el pH a & con dcido acévico y posteriormente se
geca a 110°C. durcnte la noche. La crometografia, que se
lleva a cabo en un sistema ascendente de tetrahidrofurano

(95%) ¥ 5% de agua, se revela en emoniaco, apareciendo la
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alfa~deoxi~5~hidroxitetracicline como una manche emarills
bajo una lémpera ultravioleta de 366 mp. Los resultados in-
dican une proporcidn de 5 a 1 entre la elfa=b=deoxi y la
beta~6=deoxi-5-hidroxitetraciclina,

EL resto de la mezcla de reaccldn se filtra; y el'
benceno ge sepsra a presién reducida. La solucidn veide re-
sidual se Iiltra, y el filtrado se trata primero-con'2 nl
de uan golucidn ascuosa al 10 de Acido sulfosalicflico; v
luego con 6 ml. de aguam. Le pasta resultante, después de
agitar durante 10 minutos, se iiltra y los sb1idos se laven
con ague y se secan.

Los s6lidos se disuelven en uaa centidad minima
de agua y se colocan en unz columa de cromatografia con
1fquidao a alta presidn, rellena con un polimero de meta~
erilato substituido con amonio cuaternario, recublerte,
nejor dicho, que se extiende sobre un soporte de porosidad
puperficial conlrolada (patentes estadunidenses 3,485,658
¥ 3.505,785). EL producto se eluye con un tamponador con-
slstente en acetato de sodio .005 N y acido etilendlemina
tetraacdtico ,002 N, se ajusta a un pH de 5.8 con dcido
acético, s una presidn de 119 atmégferas. Un monitor ultra-
violeta (254 mn), situado en la salida de la columna, mide
le tetraciclina que hegy en el eluado. A su vez, la médida
‘ultravioleta se registra con un registrador de pluma

Verian A~25. Las medidas indican que el rendimiento de la
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alfa~é~deoxi~ y de la beta-6—deoxi~5-hidroxitetiacioiina
es de 35-40%, de cuyo porceataje el 83% representa el con-
veniente epfmero glfa y el 174 el epimerv beta. |
EJEMPLO 2
Medisnte un procediniento semejante al del Ejem=

plo 1, 72 mg. (0.21 wmilimoles) de octacarbonilo de dicobal=

to en 5 ml de benceno, se incorporan a 5.5 mg. (0.021 mili-

moles de trifenil Fosfiaa en 5 ml de bencend, bajo una at-
mndsfera de nitrdgeno, y luezo 100 mg. (0.21 milimoles) de
clorhidreto de 6-umetilen-5-hidroxitetraciclina en 10 ml. de
dimetilformamida, menteniéndose le mezcla bajo una ‘atadstera
de nitrdgeno, A la mezela de reaccidn resultente se égrega
1 ml. de benceno gue conitiene 19,6 mg. (0.21 milimoles) de
doido swifdrico y la mezola se cslieanta a 70°C. durente 16
hokas, La cromatografia con liquido a alta presicn de la
mezcls de reaccidn, gue se efectds como en el Ejemﬁlbfl,
indica gue la reduccidn deparas, en forma predominanie,'ia
alfa~6~deoxi-5~hidroxitetraciclina.
| EIEMPLO 3

Resultados maeterialmeate andlogos se pbtienen cuan
do, en luger del acido sulfirico del procedimiento del Ejem-
plo 2, se wtilizen deido fosférico, acido bromhidrico, deido

y P4 » v .
yodhidrico y gcido aftrico,



BJEREPLO 4

En un metraz de tres cuellos, que se llens con
una etndsfera de argdn, se introducen %5 mg. (0.13% milimo-
les) de trifenil rosfina ea 0.5 ml., de benceno, 180 mg.
(0,52 milimoles) de octacarbonilo de dicobalto en 4.5 ml.
de beaceno y la solucidn resultaate se agita a temperatura
ambiente por 15 miautos. Se agrega una solucidn de 250 mg.
(0.52 milimoles) de clorhidrato de 6-metilen=5-hidroxi=-
tetraciclina en 2.5 mi. de dimetilacetamida, y luego 0.6 ml.
de wna solucidn 1:1 (vol./vol.) de dimetilacetamida y‘écido
clorl:idrico 12 N (3.4 milimoles) y la mezcla de reaccidn se
calienta a 11500. durante 4 horas. _

Después Gel perfodo de calentamiento, la mezela
pe enfrfa y se filtra. EL filtrado se evapora a presidn re-
ducida pare separar el beaceno y se filtra de nuevo. Una so=
lucidn de 5.0 ml. de dcido sulfosslicfiico acuoso al 10% se
incorpora al filtrado y luego 15 ml. de azna. La sal de
deido sulfoszlicflico que precipita se filtra y se seca,
dendo 445 mg. (rendimiento del T72:%). La cromatografias con
Liquido a elta éresién de muestra de las sales a que se re-
fiere el BEjemplo 1 iandica que el producto representa del 75
al 80 % de la alfa~6-deoxi=5-hidroxitetraciclina, del 1 al
2% de la beta~6=deoxi-5-hidroxi-tetraciclina y del 15 al 20%
de la 6-metilen-5-hidroxitetraciclina no reducida.

El producto crudo recrigtalima en metano;_'y agua
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z"; .
v se convierte en la sal clorhidrato 1noorporandolo a una.

soluclidn de etanol y agua que contiene gcido clorh:fdrioo, La
sal clorhidrato que preciplte se purifica adiconalmente ma-f
diente una recristalizacidn en.etanol que contiene” una,oa_n-

tidad infnim de agua.

EJEELO 5 , -

A 27.5 mg. (0.104 milimoles) de trifenil fosfina

en 5 ml de benceno, bajo una atmdsfera de nrbrogeno, se in-
corporan 180 ng. (0.52 milimoles) de octacarbomlo dev qiqo-f

balto en 5 ml. del mismo. disolvente, 250 mg. de olorhidrato

~ de 6-metilen-5-hidroxitetraciclina en 5 ml. de dimetilformemi

da ¥ 18 mg. (0.52 wilimoles) de cloruro de hidrégeno en 1 ml
de dimetilfomamidé., y la mezcla de reaceidn que reé{il'i:'a sé
calienta a 85°C. durante 3.0 noras. La cromatogra;f:fa con.
1iguido a alta presidn indica gque no hey ningin ma‘berial de
partida consistente en tetraciclina que heya quedado y la ‘

reduccion concluye.

La mezcla de reaccidn se enfria a temperatura am'f

biente y se procede como se descrlbe en el E;)emplo

sales de acido sulfosalicfclico, 260 ug., cons‘ba:a.i ol @%

de alfa~b~deoxi-5~h1arontetraciolina. Lasg sales oru.daa dei
4eido sulfoselicfolico se convierten en las sales clorhidra’uo
por la incorporacidn de dichas sales a etanol-agua que con=
tiene dcido clorhidrico. Una recristalizacidn adin'iééé; en

metanol-agua depara el clorhidrato purc de alfa-é%d.féb:a.;s-f




hidroxitetraciclina.
EJBRIPLO 6 ‘

,9e repite el procedimiento del Ejemplé 5, oon la
excepclidn que se utiliza la fosfina indicada en lugar de la
trifenil fogfina. Los rendiientos representan los de la
alfa-6=deoxi-5~nidroxitetracicling (alfa~deoxi), betarb=
 deoxi=5-hidroxitetraciclina (beta-deoxi) y el ma'teri.all. de

partida 6-mebilen-5-hidroxitetraciclina (metacicling).

% de Meta-
Pogfing % de slfa~doxi % de beta-doxi @iclina
(C4lig)sP 19 ~ 0.3 . 80
(ciclo Cgilyy)3E 23 <l . 7l7
(p-CH3004H )3 26-55 0.5-3 - 42-74
(R~FCgHy 5P 38 ~ 0.6 61

J BMPTL0
Partiendo de 27.5 mg (0.1 milimol) de trifenil fog
fina en 25 wl de venceno, 342 mg (1L milimol) dé octecarboni-
lo de dicobalto en 10 ml de benceno y 399 mg (1 milimol) de
6-metilen~-5-hidroxitetraciclina en 40 ml de dimetilformamida
gue contienen 54 mg (L.5 milimoles) de cloruro de hidrégeno,
se repite el procedimiento del Bjemplo 1 para dar la alfa-

deoxi.~5-hidroxitetracicling en rendimlientos comparebles.
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- La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Estados Unidos de América, el 28 de Mayo
de 1974, bajo el n® 473.791, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In

5 dustrial,

- REIVINDICACIONES =

10

Lol el T : Los puntos de invencidn propia y nueva que se

" me recogen en las reivindicaciones siguientes:.

su sal clorhidrato, en presencia de un catalizador, gus

2~5-75

a0
ta

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patqg@

te de Invenoidn, en Esgpafia, por VEINTE aflos, son 1osrque

i le reduccidén de la &=metilen-5~hidroxi-tetracilclina o de

se caracterize en que la 6-metilen-5-hidroxi<tetracioli~
L ‘na, o la sal clorhidrato, se pone en contacto con octas Ei
| varbonilo de dicobalto, trifenil fosfina y un dcido mine-;{i;’
ral, en una proporcidén molar entre la 6—metilen~5-hidroxi"

tetraciclina, el octacarbonilo de dicobalto, la trifenil

'18,= Un procedimiento pare la preparacin de -

_ clorhidrato de alfa~6-desoxi-5-hidroxi~tetraciclina, por . o
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fosfina y el dcido mimeral, de 1.0 /1.0/0.1-0.2/1.5-3.5, en
un disolvente de los reactivos y bajo una atmésfera inerte,
a una temperatura de reaccidén de 80 a 1159C. -

228,- Un procedimiento como el que se describe en la
reivindicacién 18, caracterizado en que la temperatura es de
90 a 95¢C.

38,- Un procedimiento como el que se describe en
cualquiera de las reivindicaciones 12 y 22, céracterizado en que
las proporciones molares son de 1.0/1.0/0.1/1.5.

42,~ Un procedimiento como el qﬁe se deécribe en cual
quiera de las reivindicaciones 1% a 32, caracterizado en que
el disolvente se selecciona de entre benceno-~dimetilformamida
¥ benceno-dimetilacetamida.

52.- Un procedimiento como el que se describe en cual
quiera de las reivindicaciones 1% a 42, caracterizado en que la
atmbésfera inerte es nitrdégeno o argén.

62,~ Un procediniento para la preparacién.de ¢lorhi-
drato de o(-6-desoxi~5-hidroxi-tetraciclina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-

de, representado en los dibujos que se acompafian y pare los fi-

nes que se han sspecificado.
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Egta Memoris consts: de veintitrés hojas escritas.

a midguina por una sola cara.’

Madrid,éﬂ,kéﬂ,1975 - ..(
P, ’

~
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