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p ara  s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de AMERICAN CYANAMID CCMPAMf, entidad norteam ericana, 

e s ta b le c id a  en 30 R o ck e fe lle r  P la z a , Nueva York, N .Y ., E stad os 

Unidos de America, por: '

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA REDUCCION CATALITICA DE 6-HIDRCgI HI- 

DR(nAFTACEHOS".

E s ta  invención se  r e f ie r e  a  un procedim iento p erfecc io n a­

do para  l a  h id ro g e n o lis is  de 6-h id ro x i-h id ro n a ftác e n o s . La fo r ­

ma p re fe r id a  de l a  invención se  r e f ie r e  a l a  h id ro g e n o lis is  de 

compuestos que tien en  un núcleo t e t r a c i c l in a .

5 De una manera g e n e ra l, de acuerdo con un asp ecto  de l a  in ­

vención , se  proporcion a un procedim iento p ara  la  reducción  ca­

t a l í t i c a  de un 6-h id ro x ih id ro n aftacen o , de manera que se  forma 

e l  correspondiente 6-d eox id erivad o  d e l  mismo, en e l  cu al una so­

lu ción  en un d iso lv e n te  p o la r  de un 6-h id ro x ih id ro n aftacen o  se  

10 pone en con tacto  con hidrógeno en p re se n c ia  de un c a ta liz a d o r  

de rodio finam ente d iv id id o  h asta  que se  ha reducido e l grupo 

6-h id ro x i y se  recupera e l  6-d eso x id eriv ad o  a s i  formado.

En una forma p re fe r id a  de la  in ven ción , e l  6-h id ro x ih id ro -
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naftaceno tie n e  grupos que contienen oxígeno en l a s  p o sic io n es

15

20

11  y 12 d e l  núcleo h idron aftacen o .

En n u estra s  s o l ic i tu d e s  240.205 y 240.203 hemos d e sc r ito  

una nueva fa m il ia  de a n t ib ió t ic o s  de t e t r a c ic l in a  que se  deno­

mina 6- d e s o x it e t r a c ic l in a s  y 6-d e sm e til-6- d e s o x i t e t r a c ic l in a s .  

E sto s  nuevos compuestos tien en  la  s ig u ie n te  forma e s t ru c tu r a l :

donde R^ e s hidrógeno o m e tilo , R^ e s hidrógeno o h id ro x i, y

ambos pueden no s e r  hidrógeno o d im etilam ino, sien do R^ ún ica­

mente h id rox i cuando R^ e s  m e tilo .

Entre lo s  compuestos comprendidos dentro  de la  fónnula 

gen era l a n te r io r  f ig u ra n : 6- d e s o x i t e t r a c ic l in a ,  6- d e so x i-4 -e p i -  

t e t r a c ic l in a ,  6- d e s o x io x i t e t r a c ic l in a ,  6-d e s  ox i - 4 - e p i- o x it e t r a -  

c ic l in a ,  6-d e sm e til-6-d e sa x i t e t r a c ic l in a  y 6-d e sm e til-6-d e so x i-  

4 - e p i - t e t r a c ic l in a .  Las nuevas d e s o x it e t r a c ic l in a s  son b io ló ­

gicamente a c t iv a s ,  poseyendo a c tiv id ad  a p re c ia b le  con tra  una 

d iv ersid ad  ¿ e  m icroorganism os g ram -p o sitiv o s y gram -n egativos. 

Los a n te r io re s  compuestos tien en  la  ac tiv id ad  a n t ib a c te r ia l  t í ­

p ic a  de amplio e sp ectro  de la  t e t r a c ic l in a ,  lo  cu a l e s muy no­

t a b le ,  s i  se  tien e  en cuenta que lo s  nuevos compuestos carecen  

de un grupo h id ro x ilo  en la  p o sic ió n  6 d e l  núcleo t e t r a c ic l in a ,  

y algunos de e l l o s  además, carecen  también de un grupo m e tilo .

Como se ha d e s c r ito  en n u estra s  s o l ic i t u d e s  an te s mencio-

0H 0 OH 0
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n ad as, lo s  nuevos compuestos se  producen por h id ro g e n o lis is  de 

la  t e t r a c ic l in a  correspondiente con hidrógeno en presencia! de 

p a la d io  m etá lico  u o tro  m etal de la  fa m il ia  d e l p la t in o . Es 

una c a r a c t e r í s t i c a  e se n c ia l  d e l  p ro ca l im iento de n u estras so - 

5 l ic i tu d e s  a r r ib a  c i t a d a s ,  l a  de que la  reacc ió n  de hidrogeno- 

l i s i s  debe, r e a l iz a r s e  en p re se n c ia  de un agente form ador de com­

p le jo s ,  por ejem plo, ác id o  bórico  o t r i f lu o r u r o  de boro , que 

s irv e  para  p rev en ir la  h idrogenación  de la s  fu n cion es oxigena­

d as en la s  p o sic io n e s  11  y 12 d e l  s istem a an u lar t e t r a c ic l in a .

10 S i  se  hidrogenan l a s  p o sic io n e s 11 ó 12 d e l  núcleo t e t r a c i c l i ­

n a, con p re fe re n c ia  a  la  p o s ic ió n  6 ( lo  c u a l invariab lem ente 

ocurre en la  reacc ió n  de hidrogenación  norm al), e l  compuesto 

re su lta n te  puede c a re c e r  en ab so lu to  de ac tiv id a d  b io ló g ic a .

S in  embargo, e l  uso de lo s  agen tes form adores de q u e la to s , s i r -  

1$ ve p a ra  s u je t a r  e s t a s  dos fun cion es oxigenadas y p rev en ir  su 

hidrogenación de manera que se  re t ie n e  la  ac tiv id ad  a n tib a c te ­

r i a l  deseada d e l  compuesto r e su lta n te .

De acuerdo con o tra  forma p re fe r id a  de la  p resen te  in ­

vención , e l  6-h id ro x ih id ro n aftacen o  e s  un miembro de la  s e r ie  

2o t e t r a c ic l in a  que tien e  la  fórm ula e s t ru c tu r a l :

o una s a i  de ad ic ió n  ac id a  d e l  mlsmo, y se  reduce a un 6-d e so x i-  

derivado  de la  s e r ie  t e t r a c ic l in a  que tien e  la  form ula
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en la  que R^ e s  hidrógeno o m e tilo , es hidrógeno o h id ro x i,

R^ Y R^ son hidrógeno o dime t i  lamino, con la  condición  de que 

ambos pueden no s e r  hidrógeno o dim etilam ino y R^ e s  hidrógeno 

o c lo ro  o bremo, siendo R- solam ente h id ro x i cuando R es hidrp- 

10 geno y R^ e s  m e tilo .

P ara  p rep arar l a s  nuevas h a lo d e so x ite tr a c ic l in a s  de e s­

t a  invención, e s  d e c ir ,  7- c lo ro -6- d e s o x i- t e t r a c ic l in a ,  7-bromo- 

6- d e s o x it e t r a c ic l in a ,  7- c lo r o - 6-d e sm e til-6- d e s o x i t e t r a c ic l in a  

y 7-bromo-6-d e sm e til-6- d e s o x i t e t r a c ic l in a  o lo s  epímeros de l a s  

15 mismas a p a r t i r  de l a  correspondiente 7-bromo- o 7- c lo r o te t r a -  

c ic l in a ,  es n ece sa rio  que la  reacc ió n  de h id ro g e n o lís is  se  pare 

aproximadamente después de que aproximadamente se  ha absorbido 

un mol de hidrógeno ya que, de lo  c o n tra r io , e l  átomo de c lo ro  

en p o sic ió n  7 ó e l  átomo de bromo en p o s ic ió n  7 se  e lim in a ade- 

20 más d e l  grupo 6-h id ro x ilo , con e l  re su lta d o  de que se  forma una 

6- d e s o x i t e t r a c ic l in a .  S in  embargo, controlando cuidadosamente 

l a s  condiciones de h idrogenaoión, se  puede mantener e l  átomo de 

c lo ro  o e l  de bromo en la  p o s ic ió n  7 in ta c to ,  resu ltan d o  la  fo r ­

mación de l a s  nuevas d e s o x it e t r a c ic l in a s  halogen adas.

25 S i  se  adsorben aproximadamente dos moles de hidrógeno por

mol de d erivado  t e t r a c i c l i n a , se  elim in a de un modo prácticam en­

te completo e l  átomo de c lo ro  o e l  de bromo en la  p o s ic ió n  7 *

Es extraord in ariam en te  n otab le  e l  hecho de que l a s  6-d e s-
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o x it e t r a c ic l in a s  retengan  la  a c t iv id ad  a n t ib a c te r ia l  de ancho 

e sp ectro  t íp ic a  de la  t e t r a c ic l in a ,  especialm en te s i  se  tien e  

en cuenta que la  a n h id r o te t r a c ic l in a , a  la  que le  f a l t a  tam­

bién  un grupo h id ro x i en la  p o s ic ió n  6 d e l  núcleo t e t r a c i c l i -  

5 na, p re se n ta  una ac tiv id ad  a n t ib a c te r ia l  de orden co n sid era­

blemente menor que la  t e t r a c ic l in a ,  teniendo una ac tiv id ad  so­

lamente de 1/10 a  1/4 de la  que posee la  6- d e s o x it e t r a c ic l in a  

(ensayo tu rb id im étrico  c o n t r a s ,  au reu s) . Además, es comple­

tamente in esperado  e l  hecho de que un compuesto a l  que le  f a l ­

lo tan  lo s  grupos m etilo  e h id ro x i de la  t e t r a c ic l in a  se a  un agen­

te a n t ib a c te r ia l  m ás*ac tiv o  que la  misma t e t r a c i c l in a .  A s í, 

s e  sabe ahora que la  a c tiv id ad  a n t ib a c te r ia l  de la  t e t r a c i c l i ­

na (ensayo tu rb id im étrico  fre n te  a S . au reu s) queda p r á c t ic a ­

mente in a lte ra d o  a l  s u s t i t u i r  e l  átomo de hidrógeno en p o s i-  

15 ción  5 por 0E o e l  h id ro x ilo  en p o sic ió n  6 por H, o e l  CE- en 

p o sic ió n  6 por E, o e l  E en p o sic ió n  7 por C l o B r .

La su s t i tu c ió n  d e l  grupo h id ro x ilo  en p o s ic ió n  6 de l a  

t e t r a c ic l in a ,  la  5- h id r o x it e t r a c ic l in a  y l a  6-d e sm e t i l- te tr a -  

c ic l in a  se  ha ampliado ahora a lo s  r e s ta n te s  miembros de e s t a  

20 fa m il ia  de a n t ib ió t ic o s  t e t r a c ic l in a ,  a  sa b e r , 7- c lo r o t e t r a c i-  

c l in a ,  7-b ra m o te tra c ic lin a , 7- c lo r o - 6- d e s m e t i lt e t r a c ic l in a  y 

7-bromo-6- d e s m e t i l t e t r a c ic l in a .  A s i, p u e s, l a  p resen te  inven­

ción  abarca lo s nuevos compuestos 7- c lo r o - 6- d e s o x i t e t r a c ic l in a ,  

7 -c lo r o-6-d es o x i-4 -e p i- te tr a c  i  d i n a , 7 -b romo-6-d e s  ox i t e  tra c  i -  

25 d i n a ,  7-brom o-6-desoxi-4- e p i- t e t r a c i c l in a ,  7 -c lo ro -6 -d e sm e til-  

6- d e so x ite t r a c ic  l i n a , 7-c  lo ro -6-desmet i l - e - d e s o x i ^ - e p i - t e t r a -  

c ic l in a ,  7 -b ro m o -6 -d e sm e til-6 -d e so x ite trac ic lin a  y 7-bromo-6- 

d e sm e t i l- 6 - d e so x i- 4 - e p i- te tr a c ic lin a .

Los productos neutros d e l proceso  de la  invención  pueden 

50 c o n v e rtir se  en una s a l  ác id a  m in era l, por ejem plo, e l  h id ro c lo -
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yuro, por tratam ien to  con á c id o s t a le s  como e i  ác id o  c lo rh íd r i­

co a  un pH de menos de 4 , aproximadamente. Pueden form arse de 

una manera an áloga o tra s  s a l e s  a c id a s  como e l  s u l f a to ,  f o s f a t o ,  

t r i c lo r a c e t a t o ,  o x a la to , c i t r a t o ,  gluoonato , e t c .  P r e fe r ib le ­

mente, se  pone en su spen sión  en un d iso lv e n te  adecuado la  6-des- 

o x it e t r a c lc l in a  durante la  a c id i f ic a c ió n .

Las s a le s  de m etales a lc a l in o s  y a lc a l in o ta r r e o s  pueden

form arse sen cillam en te  tratan do  e l  compuesto an fo te ro  con un 

eq u iv a len te , aproximadamente, de la  base  e le g id a , es d e c ir ,  h i-  

dróxido  só d ico , h idróxido p o tá s ic o , h idróxido c à lc ic o ,  h id ró x i-  

do b á r ic o , e tc . Las s a l e s  m e tá lic a s  pueden p re p ararse  en so lu ­

c ión  acuosa o en un d iso lv en te  adecuado. P referib lem en te  l a s  

s a le s  b á s ic a s  se  preparan  a un pH de 6 o más. La b ase  l ib r e  

puede obtenerse a  un pH comprendido entre lo s  l ím ite s  aproxima­

dos de 4 -6 .

Los com plejos, t a l  como por ejem plo e l  complejo de glucona- 

to  de alum inio 6- d e s e x i t e t r a c ic l in a ,  pueden form arse por/aimple mez­

c la  de la  s a l  h id rocloru ro  de una 6- d e s o x i t e t r a c ic l in a  y gluoonato 

de alum inio en una so lu c ió n  acu o sa . La form ación de lo s  nuevos 

com plejos puede lo g ra r se , p u es, fác ilm en te  de un modo p rá c t ic a ­

mente ig u a l a como se  conoce ya p a ra  la  p rep arac ió n  de com plejos 

análogos con o tro s a n t ib ió t ic o s  t e t r a c i c l in a ,  por ejem plo, lo s  

d e sc r ito s  en l a  paten te am ericana 2 .7 3 6 .7 2 5  de R it t e r .

Los nuevos a n t ib ió t ic o s  de e s t a  invención tie n e n  también 

una forma epimera en e l  átomo de carbono 4 d e l  núcleo t e t r a c i ­

c l in a , la  misma que se  ha d e s c r ito  a l  t r a t a r  de o tro s  compues­

to s  t e t r a c ic l in a .  E s to s  nuevos isóm eros deben form arse a ju s ta n -  

do simplemente la  con cen tración  de ion  hidrógeno de una so lu c ió n  

concentrada d e l compuesto normal dentro de lo s  l ím ite s  de pH 3*0 

a 5 * 0, y d e ja n !o  la  so lu c ió n  en reposo  h a sta  que l a  isom eriza-
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ción  ha l le g ó lo  a  un e q u il ib r io .  E l  método de p rep aración  de 

lo s  nuevos isóm eros es análogo a l  empleado en la  conversión  de 

l a s  t e t r a c ic l in a s  anteriorm ente con ocidas en su s epímeros ( J .  

Am. Chem. So c . 2R, 2849 (1 9 5 7 )) .

E l  modo más conveniente de r e a l iz a r  l a  isom erización  e s  

a la  tem peratura am biente, aunque a  tem peraturas más e levad as 

e l  ín d ice  de conversión  e s mayor. E l  pH tien e  que e s t a r  entre 

3 ,0  y 5 ,0 ,  aproximadamente, preferib lem en te  entre 3 ,5  y 4 ,5 .

A concentraciones de ion  hidrógeno fu e ra  de e s to s  l ím ite s  se  

produ cirán  a lgo  de ep im erización , e in c lu so  en agua d e s t i la d a ;  

pero la  velocidad  es muy le n ta . La con cen tración  d e l  a n t ib ió ­

t ic o  en la  so lu c ió n  acuosa debe s e r  lo  mayor p o sib le  p ara  ob­

ten er la s  v e lo c id ad es de epim erización  más r á p id a s . E l eq u i­

l ib r io  completo puede re q u e r ir  un tiempo de unas 24 horas a 

253 C .,  pero e l  e q u il ib r io  s a t i s f a c t o r io  puede e x ig i r  un tiempo 

mucho menor b a jo  con dicion es e s p e c í f i c a s .  S in  embargo, ordina­

riam ente, lo s  re su lta d o s  m ejores se  obtienen dejando l a s  so lu ­

cion es en reposo durante un tiempo de una semana o más. P are­

ce que, en la  m ayoría de lo s  c a so s , se  l le g a  a  un e q u il ib r io  

a aproximadamente a l  50%; e s  d e c ir ,  aproximadamente l a  mitad 

d e l  a n t ib ió t ic o  e s t á  con vertid a en e l  epímero en e l  e q u i l ib r io .

Gomo la  concentración  es un fa c to r  im portante p ara  obte­

ner rendim ientos e levados en periodos de tiempo b re v e s, hay que 

e sco ger un s istem a  d iso lv e n te  que dé la  máxima con cen tración  

d e l  a n t ib ió t ic o .  E s to s  s iste m as d iso lv e n te s  tien en  que e s t a r  

tamponados para obtener un pH comprendido den tro  de lo s  lím i­

t e s  p re fe r id o s . Entre lo s  d iv e r so s  d iso lv e n te s  fig u ra n : meta- 

n o l, e ta n o l, bu tan o l, aceton a, 2-e to x ie ta n o l ,  2-m etoxipropanol, 

ác id o  a c é t ic o  g l a c i a l ,  te tra h id ro fu ran o , dim etilform am ida y mez­

c la s  de e s to s  d iso lv e n te s .  Pueden u sarse  también o tro s  d i s o l -

-7 -



r

v en tea . Un agente de tamponado p re fe r id o  es e l  f o s f a t o  sód ico  

d ih idrógen o, aunque pueden u t i l i z a r s e  o tro s  tampones y p a re s 

de tampones que mantendrán la  con cen tración  de ion  hidrógeno 

dentro de lo s  l ím ite s  d esead os.

5 También es p o s ib le  p rep arar  l a s  nuevas 6 -d e so x i-4 -e p i—te -

t r a c i c l in a s  de e s t a  invención por la  reducción  c a t a l í t i c a  de 

la  correspondiente 4 —e p i- t e t r a c ic l in a .  Las 4 -e p i- t e t r a c i c l i -

nas e stán  d e s c r i t a s  en la  r e v i s t a  J .A .C .S . 7^ ,  2849 ( 1957) .

En e s te  asp ecto  de la  presen te  invención , l a  re acc ió n  de h id ro- 

10 g e n o l is i s  se  r e a l i z a  sobre una 4 - e p i - t e t r a o id in a  d e l  mismo mo­

do exactamente que se  ha d e sc r ito  anteriorm ente a l  t r a t a r  de 

la  h id ro g e n o lis is  de t e t r a c ic l in a .  Al term inar l a  hidrogena- 

? c ión  se  forma la  correspon dien te 6- d e so x i-4 -e p i- t e t r a c jo l in a .

En la  p resen te  invención , hemos d escu b ierto  ahora que,

15 s i  se  emplea rodio  como c a ta l iz a d o r , b ien  se a  como rodio  metá­

l ic o  finam ente d iv id id o  o suspendido en un so p o rte  adecuado, 

t a l  como carbón a c t iv a d o , o alúm ina, no se  n e c e s ita  agente fo r -  

mador de com ple jos, lo  cu a l es sorpren den te, p a ra  f i j a r  l a s  

fun cion es oxigenadas en l a s  p o sic io n e s 11  y 12 , y l a  hidroge- 

20 n o l i s i s  buscada d e l  grupo 6-h id ro x i tran scu rre  de un modo re­

g u la r  dando como re su lta d o  la  correspon d ien te 6- d e so x ite tr a -  

c ic l in a  con buenos rendim ientos. E l  procedim iento de e s t a  in ­

vención , por ta n to , ap o rta  una v e n ta ja  co n sid erab le  con r e s ­

pecto  a l  de n u estra s s o l ic i t u d e s ,  en e l  sen tid o  de que, cono 

25 no se  n ece sitan  agen tes form adores de com ple jos, cuando se  u t i ­

l iz a n  lo s  nuevos c a ta liz a d o re s  de e s t a  invención , se  elim ina 

un problema de p u r if ic a c ió n  m olesto y se  consiguen buenos ren­

dim ientos de productos p u ro s. En e l  p roceso  de n u estra s s o l i ­

c itu d e s  se  ha encontrado que es extraord in ariam en te d i f í c i l  e l i -  

50 minar can tid ad es r e s id u a le s  de e s t o s  agen tes form adores de com-
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jo s  por lo s  procedim ientos de e x tra cc ió n  y p u r if ic a c ió n  ord i­

n a r io s . Como se ha in d icad o , e l  problema de ex tra c c ió n  y pu­

r i f ic a c ió n  se  elim in a u tiliz a n d o  e l  nuevo c a ta liz a d o r  de e s ta  

invención. Además, e l  uso de rodio  o frece  una v e n ta ja  a d ic io ­

n a l sobre e l  p a la d io  m etá lico  que se  ven ía  u t i liz a n d o  h a sta  aho­

r a , puesto  que, mediante e l  uso d e l  nuevo c a t a l iz a d o r , puede u t i ­

l iz a r s e  un pH dentro de l ím ite s  am p lio s, en l a  re acc ió n  de h i­

d ro g e n o lis is  d e s c r i t a .

La d e sc r ip c ió n  d e ta lla d a  de e s t a  invención que se  da a 

continuación  se  r e f e r i r á  principalm en te a la  h id ro g e n o lis is  de 

compuestos que tien en  e l  núcleo t e t r a c ic l in a .  S in  embargo, ha 

de sobrentenderse que se  da únicamente a t í t u lo  i l u s t r a t iv o ,  

ya que la  reacción  de h id ro g e n o lis is  d e s c r i t a  puede a p lic a r s e  

con la  misma fa c i l id a d  a  o tro s  6-h id ro x i-h id ro n a ftác e n o s .

La nueva reacc ió n  de h id ro g e n o lis is  de e s t a  invención pue­

de hacerse por con tacto  de una so lu c ió n  en un d iso lv e n te  p o la r  

de la  t e t r a c ic l in a  correspon d ien te , con hidrógeno, en presen^ 

c ia  de rodio  finamente d iv id id o  como c a t a l iz a d o r .  Como se  ha 

indicado anteriorm ente, puede em plearse e l  m a te r ia l  puro , o me­

jo r ,  se  pone en suspensión  e l c a ta liz a d o r  sobre uno de lo s  so­

p o r te s  c o r r ie n te s , t a l  como alúmina finam ente d iv id id a ,  carbón 

a c tiv a d o , t i e r r a  d íatom ácea, e t c .  La h id ro g e n o lis is  puede re a ­

l iz a r s e  a  tem peraturas comprendidas entre 0 y ICOS C .,  ap ro x i­

madamente, y p referib lem en te  a  tem peraturas comprendidas entre 

aproximadamente la  am biente, e s d e c ir ,  unos 25 & 35  ̂ C . ,  y a  

P re sion es de hidrógeno desde 1 a  140 a tm ó sfe ra s .

Son d iso lv e n te s  in e r te s  adecuados que pueden u t i l i z a r s e  en 

la  reacc ió n , v a r io s  d iso lv e n te s  p o la re s  t a le s  como agua, d ioxa- 

no, ácido  a c é t ic o  g l a c i a l ,  2-m etox ietan o l, 2- e to x ie ta n o l ,  a c e ta ­

to  de e t i lo ,  e t c .  Se ha encontrado que es particu larm en te  ade-
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cuada como d iso lv e n te  p ara  e s t a  reacc ió n  una m ezcla de agua y 

dim etilform am ida en la  re la c ió n  de 1 :1 . E s conveniente Una con­

cen trac ión  de c a ta liz a d o r  de 5% en p e so , por lo  menos, de l a  te -  

tra c  i  d i n a  corresp on d ien te , pudiendo em plearse h asta  400% en pe- 

5 s o ,  aproximadamente. La h id ro g e n o lis is  se  r e a l iz a  generalmen­

te  h asta  que se  ha absorbido un mol de hidrógeno, cuando e l  ma­

t e r i a l  de p a r t id a  es t e t r a c ic l in a ,  en cuyo momento la  v e lo c i­

dad de ab sorc ión  tien de a  d ism in u ir . Cuando se  emplea c lo ro -  

t e t r a c ic l in a  y hay que e lim in ar e l  átomo de c lo ro , se  n ece si-  

10 ta n , como e s  n a tu ra l , dos moles de hidrógeno. Hay que ten er  a l ­

gún cuidado en que la  h id ro g e n o lis is  no continúe duran te un tiem­

po indebido, pu esto  que pueden p ro d u c ir-se  reduccion es a d ic io ­

n a le s  e in d e se a b le s , orig in án dose productos menos con ven ien tes.

Cuando se  ha completado la  h id r o g e n o lis i s ,  se  recupera 

1$ e l  compuesto 6- d e s o x it e t r a c ic l in a  a s i  formado, por cu a lq u ie r  

medio conveniente; por ejem plo, eliminando e l  c a ta l iz a d o r  y 

concentrando la  so lu c ió n . E l  producto puede evaporarse a s e ­

quedad, p u r i f ic a r s e  por p r e c ip ita c ió n  fracc io n ad a  en m etanol, 

y p u r i f ic a r s e  luego nuevamente por r e c r i s t a l i z a c ió n  de un modo 

20 c o r r ie n te , en a lc o h o l.

La invención se  d e s c r ib ir á  con más d e ta l le  a  base  de lo s  

s ig u ie n te s  ejem plos e s p e c í f ic o s .

EJEMPLO 1

Se d isu e lv e  una porción  de 0 ,5  gramos de h id rocloru ro  de 

25 t e t r a c ic l in a  en lo  m i l i l i t r o s  de ác id o  a c é t ic o . Sobre e s t a  so­

lución  se  añaden 2,0  gramos de ro d io  sobre óxido de alum inio a l  

5% (a lú m in a). La m ezcla re su lta n te  se  pone en con tacto  con un 

exceso  de hidrógeno a  una p re s ió n  de 2 ,1  kg./cm ^ durante 3 h o ras, 

y luego se f i l t r a .  Los a n á l i s i s  e sp ectro fo to m étrico  y cromato- 

30 g r á f ic o  sobre pap el in d ican  la  p re se n c ia  de 6- d e s o x it e t r a c ic l in a
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en e l  f i l t r a d o .  Rendimiento 10%.

EJEMPLO 2

Se d isu e lv e  una porción  de 0 ,5  gramos de c lo r ó te t r a c i e l i ­

na neutra en 12 m i l i l i t r o s  de una m ezcla 1 : 1  de d im etilform a- 

mida y agua. E l  pH se  a ju s t a  a  9 ,0 - 9 ,5  con t r ie t i la m in a .  A 

e s t a  so lu ción  se  añade 1,0  gramos de rodio  a l  5% sobre óxido de 

alum inio (alum in a). La m ezcla r e su lta n te  se  pone en con tacto  

con un exceso de hidrógeno a una p re s ió n  de 2 ,1  kg/cm^ durante 

una hora y luego se  f i l t r a .  E l  pH d e l  f i l t r a d o  se  a ju s t a  a  3 *0 , 

aproximadamente, con ácido  c lo rh íd r ic o . Los a n á l i s i s  e sp ec tro -  

fo tom étrico  y crom atogràfico  en p a p e l in d ican  l a  p re se n c ia  de 

6- d e s o x it e t r a c ic l in a  en e l  f i l t r a d o .

EJEMPLO 3

Se d is o lv ió  una porción  de 0 ,5  gramos de h id rocloru ro  de 

t e t r a c ic l in a  en 12 m i l i l i t r o s  de una m ezcla de dim etilform am ida 

y agua 1 :1 . Sobre e s t a  so lu c ió n  se  añadieron  2 ,0  gramos de ro­

d io  sobre carbono a l  5%* La mezcla r e su lta n te  se  puso en con­

ta c to  con un exceso  de hidrógeno a  una p re sió n  de 2 ,1  k g ./cm .^  

durante 16 horas y luego se  f i l t r ó .  Los a n á l i s i s  e sp e c tro fo to -  

m étrico  y crom atogràfico  en p ap e l in d ican  l a  p re se n c ia  de 6-d e s-  

o x i t e t r a c ic l in a  en e l  f i l t r a d o .

EJEMPLO 4

Se d isu e lv e  una porción  de 0 ,5  gramos de h id rocloru ro  de 

t e t r a c ic l in a  en 12 m i l i l i t r o s  de una m ezcla de dim etilform am ida 

y agua 1 :1 . A e s ta  so lu c ió n  se  añade 1 ,0  gramos de rodio  sobre 

carbono a l  5%. La m ezcla r e su lta n te  se  pone en con tacto  con un 

exceso de hidrógeno a una p re sió n  de 2 ,1  kg./cm ^ durante 16 ho­

r a s  y media y luego se  f i l t r a .  E l  ensayo e sp ectro fo to m étrieo  

de e s te  f i l t r a d o  acu sa  un rendim iento de 35% de h id rocloru ro  de 

6- d e s o x it e t r a c ic l in a .  E l  f i l t r a d o  se  evapora a sem i-sequedád y

2 4 4 8 9 7
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luego se  red isu e lv e  en lo  m i l i l i t r o s  de agua d e s t i la d  

ca por con gelación . E l  producto se  d isu e lv e  en 4 m i l i l i t r o s  de 

a lco h o l m e t í lic o , se  concentra h asta  un volumen de 0 ,5  m i l i l i ­

t r o s ,  se  agregan unas g o ta s  de ácido  c lo rh íd r ic o  concentrado 

y se  siem bra para  in i c i a r  la  form ación de c r i s t a l e s .  Los c r i s ­

t a l e s  de h id rocloru ro  de 6 - d e s o x it e t r a c ic l in a  pesan 50 m il ig r a ­

mos y acusan  985 meg/mg. en e l  ensayo e sp ectro fo to m étrico .

EJEMPLO 5

Se d isu e lv e  una porción  de 5 ,18  m iligram os de h id roclo- 

10 r u r o d e  7 -c lo ro -6 -d e sm e t i l- te tr a o ic lin a  ( J .A .C .S .  2 2 * 4561 (1957), 

en 4 m i l i l i t r o s  de una mezcla de d im e t i l f  ormamida y agua 1 :1 . 

Sobre e s t a  so lu c ió n  se  añaden 10,54 m iligram os de rod io  sobre 

carbono a l  5%+ La m ezcla r e su lta n te  se  pone en con tacto  con un 

exceso de hidrógeno durante 5 horas y media y luego se  f i l t r a .

15 Los a n á l i s i s  e sp ectro fo to m étrico  y crom atográfico  en p ap e l in ­

d ican  l a  p re se n c ia  de 6-d e sm e til-6- d e s o x i t e t r a c ic l in a  en e l  

f i l t r a d o .  Rendimiento 15%.

EJEMPLO 6

Se d isu e lv e  una porción  de 0 ,5  gramos de 4- e p i- t e t r a c i c l i -  

20 na ( J .A .C .S . 22 * 2849 (1957) en 10 m i l i l i t r o s  de ác id o  a c é t ic o ,

,2 m i l i l i t r o s  de agua y 0,05 m i l i l i t r o s  de ác id o  p e ro lo r ie o .

A e s t a  solución se  añaden 2 ,0  gramos de ro d io  sobre óxido de a lu ­

minio a l  5% (alu m in a). La m ezcla r e su lta n te  se  pone en con tacto  

por un exceso de hidrógeno a  una p re sió n  de 2 ,1  kg./cm ^ durante 

25 3 horas y luego se f i l t r a .  Los a n á l i s i s  e sp ec tro fo to m étrico  y

crom atográfico  en p ap e l in d ican  l a  p re se n c ia  de 6-d e so x i-4 —e p i-  

t e t r a c ic l in a  en e l  f i l t r a d o .  Rendimiento 10%.

EJEMPLO 7

Se r e p i te  e l  procedim iento d e l  Ejem plo 6 , a  excepción  de 

30 que se  u t i l i z a  como m a te r ia l  de p a r t id a  una porción  de 0,5 g ra -
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( j .A .c .S .  2 2 * 2849 (1937)* E ste

compuesto se  pone en con tacto  con un exceso  de hidrogeno en pre­

se n c ia  de rodio  como se  ha d e s c r i to  en e l  ejemplo 6 . Los aná-

l i s i s  e sp ectro fo to m étrico  y crom atografico  en p ap e l señ alan  l a  

p resen c ia  de 6-d e so x i-4 - e p i - t e t r a c i e l in a .

EJEMPLO 8

Se sigu e  e l  procedim iento d e l  Ejem plo 6 a excepción de 

que se  u t i l i z a  como m a te r ia l  de p a r t id a  una porción  de 0 ,5  g ra­

mos de 4 - e p i-b ro m o tetrac jo lin a  ( J .A .C .S .  22 * 2849 (1957)* E s­

te  compuesto se pone en con tacto  con hidrógeno según se  e sp e c i­

f i c a  en e l  Ejemplo 6 . Los a n á l i s i s  e sp ec tro fo to m étrico  y cro­

m atogràfico  en papel acusan  la  p re se n c ia  de 6 -d e so x i-4 -e p i- te -

t r a c ic l in a .

EJEMPLO 9

Se sigu e e l procedim iento d e l  Ejemplo 6 , a  excepción  de 

que se  usa como m a te r ia l  de p a r t id a  4- e p i- o x ite t r a c  i c l i n a  ( J .A . 

C .S . 7g, 2849 (1957)* E s te  compuesto se  pone en con tacto  con 

hidrógeno según se  d e sc r ib e  en e l  ejem plo 6 -y d espués se  f i l ­

t r a .  Los a n á l i s i s  e sp ec tro fo to m étrico  y crom atogràfico  en pa­

p e l  in d ican  la  p re sen c ia  de 6-d e so x i-4 - e p i- o x ite t r a c i d i n a .  

Rendimiento 15%.

EJEMPLO 10

Se s ig u e  e l  procedim iento d e l  Ejemplo 5 su stitu y en d o  h i-  

d roc lo ru ro  de c lo r o t e t r a c ic l in a  como m a te r ia l  de p a r t id a .  La 

h id ro g e n o lis is  se r e a l iz a  como se ha d e s c r i to  en e l  Ejemplo 5 .

Se obtiene 6 - d e s o x it e t r a c ic l in a .  Rendimiento 10%.

EJEMPLO 11

Se sigu e  e l  procedim iento d e l  Ejemplo 5 u ti liz a n d o  bromo- 

t e t r a c ic l in a  como m a te r ia l  de p a r t id a . La h id ro g e n o lis is  se rea­

l i z a  según se  ha d e sc r ito  en e l  Ejemplo 5* Se obtiene 6—d e so x i-
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EJEMPLO 12

Se d isu e lv e  una porción  de 5 ,18  m iligram os de 6-d e sm etil-

4-  e p i- t e t r a c ic l in a  (J .A .O .S . 2 2 ' 4561 (1957) en 4 D i i l í l i t r o s  de 

5 una m ezcla de dim etilform am ida y agua 1 :1 . A e s t a  so lu c ió n  se

añaden 10,54 m iligram os de rodio  sobre  carbono a l  5%. La mez­

c la  re su lta n te  se  pone en con tacto  con un exceso  de hidrógeno 

durante 5 horas y media y luego se  f i l t r a .  Los a n á l i s i s  espec- 

tro fo to m étrico  y crom atográfico  en p ap e l in d ican  l a  p re se n c ia  

10 de 6-d e sm e til-6 -d e so x i-4 - e p i- t e t r a c ic l in a  en e l  f i l t r a d o .  Ren­

dim iento 25%<

EJEMPLO 13

Se d isu e lv e  una porción  de 5# 10 m iligram os de 7 -c lo ro -6 -  

desm eti 1-4- e p i- t e t r a c ic l in a  ( J .A .O .S . 2 2 ' 4*561 (1957) e n 4 m i -  

15 l í l i t r o s  de una m ezcla de dlm etilform am ida y agua 1 : 1 . Sobre 

e s t a  so lu c ió n  se  agregan 10 ,54  m iligram os de ro d io  sobre carbo­

no a l  5%. La m ezcla r e su lta n te  se  pone en con tacto  con un exce­

so  de hidrógeno durante 5 horas y media luego se  f i l t r a .  Los 

a n á l i s i s  e sp ectro fo to m étrico  y crom atográfico  en p ap el in d ican  

20 la  p resen c ia  de 6 -d e sm e t i l-6 -d e so x i-4 -e p i- te tr a c ic l in a  en e l  

f i l t r a d o .  Rendimiento 15%.

EJEMPLO 14

Se d isu e lv e  una porción  de 0 ,5  gramos de h id rocloru ro  de

5-  h id r o x ite t r a c ic l in a  (h id roc lo ru ro  de terram icin a) en 12 m ili-  

25 l i t r o s  de una m ezcla de dlm etilform am ida y agua 1 :1 . A e s t a  so­

lución  se  añade 1 ,0  gramos de rod io  sobre carbono a l  5%. La 

m ezcla r e su lta n te  se  pone en con tacto  con un exceso  de h idróge­

no a una p re sió n  de 2 ,1  kg./cm ^ durante 16 horas y media y lue­

go se  f i l t r a .  E l  ensayo esp ectro fo to m étrico  de e s te  f i l t r a d o

30 acusa un rendim iento de 32% de h id rocloru ro  de 5-h id ro x i- 6-d e s-

te tra c ic lin a .
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EJEMPLO 15

Se d isu e lv e  una porción  de 0 ,5  gramos de 6-d e sm e tilte tra -  

c ic l in a  n eutra ( J .A .C .S . 22^ ^561 (1957) en 12 m i l i l i t r o s  de 

una mezcla de dim etilform am ida y agua 1 : 1 . Se  a ju s t a  e l  pH a 

2 ,2  con ác id o  c lo rh íd r ic o  concentrado. A e s t a  so lu c ió n  se  aba­

de 1 ,0  gramos de rod io  sobre carbono a l  5%. La m ezcla r e s u l­

tan te  se  pone en contacto  con un exceso de hidrógeno a una p re­

s ió n  de 2 ,1  kg./cm ^ durante 16 horas y luego se f i l t r a .  E l  en­

sayo e sp ectro fo to m étrieo  de e s te  f i l t r a d o  in d ic a  un rendim ien­

to  de 26% de h id rocloru ro  de 6-d e sm eti1- 6- d e s o x i t e t r a c ic l in a .

La crom atografía  en p ap e l no acuosa h id rocloru ro  de 6-d e sm etil-  

t e t r a c ic l in a  r e s id u l .  Rendimiento 26%.

EJEMPLO 16

Sobre 240 m i l i l i t r o s  de dim etilform am ida a c id i f ic a d a  por 

ad ic ió n  de 1,0  m i. de HC1 concentrado, se  agregan  10 gramos de 

7- c lo r o t e t r a c ic l in a  y lo gramos de c lo ru ro  de rod io  sobre c a r­

bón ac tiv ad o  a l  30%. La m ezcla se  pone en con tacto  con h idró­

geno a una p re sió n  de 3*36 kg./cm ^ ag itan d o  durante 2 hoyas.

La mezcla se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  in d ic a  contener 7 -c lo ro -6 -  

d e s o x i t e t r a c ic l in a ,  6- d e s o x i t e t r a c ic l in a ,  t e t r a c ic l in a  y 7- c lo ­

r o t e t r a c ic l in a .  La m ezcla se  sep ara  por c ro m ato gra fía  en pa­

p e l p re p a ra tiv a  dando 7- c lo r o - 6- d e s c x i t e t r a c ic l in a  pu ra. Ren­

dim iento 1]%. E l  producto acu sa  ac tiv id ad  s u s ta n c ia l  con tra  

B a c il lu s  cereu s ATDC 10702.

EJEMPLO 17

Se r e p ite  e l  Ejemplo 16, poniendo 7 -b ro m o te trac ic lin a  en 

lu gar  de 7 - c lo r o te t r a c ic l in a .  Se produce una m ezcla que con­

tie n e  l a  7 -h ro m o -6 -d eso x ite trac ic lin a  e sp erad a . Se sep ara  7- 

bromo-6- d e s o x it e t r a c ic l in a  por cro m ato gra fía  en p ap e l prepara-

o x ite tra c ic lin a .
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Se pueden emplear 1 ,5  gramos de ác id o  bórico  como agente 

formador de q u e la to s en cu a lq u ie ra  de lo s  ejem plos 16 ó 1?  an­

t e r io r e s .

5 EJEMPLO 18

P reparación  de 7 - c lo r o - 6 - d e so x i- 4 - e p i- te tr a c ic l in a  

Se añade la  7 - c lo ro -6-d e so x ite i ;r a c ic l in a  d e l  Ejem plo 16 

a  1 m i l i l i t r o  de ác id o  a c é t ic o  g l a c i a l .  Se sacude la  mezcla y 

s e  d e ja  que llegu e  a l  e q u i l ib r io  a  la  tem peratura ambiente du- 

10 ran te  18 horas. Rendimiento, aproximadamente 40% de epímero.

EJEMPLO 19

P reparación  de 7 -b ro m o -6 -d eso ¡x i-4 -ep i-te trac ic lin a  

Se añade la  7 -b ro m o -6 -d eso x ite trac ic lÍn a  d e l  Ejemplo 17 

sobre 1 m i l i l i t r o  de ácido  a c é t ic o  g l a c i a l .  Se sacude la  mez- 

15 c ía  y se  d e ja  que se  e q u ilib re  a l a  tem peratura ambiente duran­

te 18 horas. Rendimiento, aproximadamente 40% de epim ero.

EJEMPLO 20

Sobre 240 m i l i l i t r o s  de dim etilform am ida a c id i f ic a d a  por 

ad ic ió n  de 1 ,0  m i l i l i t r o s  de H01 concentrado, se  agregan  10 gra- 

20 mos de 7 - c lo ro -6- d e s m e t i l- t e t r a c ic l in a  ( J .A .O .S . 22 * 4561 (1957) 

y 10 gramos de c a ta liz a d o r  de h idrogenación  rod io  sobre  carbo­

no a l  30%. La m ezcla se  pone en con tacto  con hidrógeno a pre­

s ió n  de 3 ,39  kg./cm ^ durante 1,75 horas y luego se  f i l t r a .  E l  

f i l t r a d o  se  d e s a r r o l la  crom atográficam ente sobre p ap e l con c lo -  

25 reform o: butan ol normal 20-80 durante 5 h o ra s , después de lo  

cu a l e l  rendim iento de 7 -c lo ro -6 -d e sm e t i l-6 -d e so x ite tr a c ic l in a  

e s  aproximadamente 15%* La iden tidad  de la  7-c lo ro—6-d e sm e til—

6- d e s o x it e t r a c ic l in a  se  dem uestra por h id ro g e n o lis is  c a t a l í t i c a  

en e t i le n o g l ic o l  m on oetile ter a lc a l in o ,  formando 6-d e sm e til-6-  

30 d e s o x it e t r a c ic l in a  e  ion  c lo ru ro . Rendimiento, 15%.
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EJEMPLO 21
2 44

Se r e p ite  e l  Ejemplo 20 poniendo 7-brom o-6-desm etiltetrát­

e le  l in a  en lu gar  de 7 - c lo r o - 6 - d e s r a e t i l - te t r a c ic l in a . E l  pro­

ducto es 7-bramo-6-d e sm e til-6- d e s o x i t e t r a c ic l in a .  Rendimien- 

5 to  15%.

Pueden em plearse 2 ,5  gramos de c lo ru ro  c a lc ic o  como agen­

te  formador de que la to s  en lo s  E jem plos 20 ó 21 .

EJEMPLO 22

P reparación  de 7 -c lo ro -6 -d e sm e til-6 -d e so x i-4 -e p i- te tra - 
10 c i c l i n a J  ^

Se agrega  l a  7- c lo r o - 6-d e sm e til-6- d e s o x it e t r a c ic l in a  d e l  

Ejemplo 20 a 1 m i l i l i t r o  de ácido  a c é t ic o  g l a c i a l .  Se sacude 

l a  mezcla y se  d e ja  que se  e q u ilib re  a  l a  tem peratura ambien­

t e .  Rendimiento, aproximadamente 35% de epímero.

15 EJEMPLO 23

P reparación  de 7 -b ram o -6 -d esm etil-6 -d e so x i-4 -e p i-te tra -
c jo l in a

Se agrega la  7 -b ro m o -6 -d e sm e til-6 -d e so x ite trac ic lin a  d e l  

Ejemplo 21 sobre 1 m i l i l i t r o  de ác id o  a c é t ic o  g l a c i a l .  Se sa -  

20 cude la  m ezcla y se  d e ja  e q u il ib r a r  a la  tem peratura am biente. 

Rendimiento, aproximadamente 35% de epímero.

E s ta  s o l i c i t u d ,  que corresponde a la s presentadas en lo s  

E stad o s Unidos de América, e l  5 de Noviembre de 1957, b a jo  e l  

Numero 694.483 y e l  28 de J u l io  de 1958, b a jo  e l  Námero 751 .157 , 

25 se  acoge a  lo s  b e n e f ic io s  d e l  a r t ic u lo  51 d e l  v igen te  E s ta tu to  

Ley sobre Propiedad I n d u s t r ia l .

-  N O T A -

Los puntos de invención p ro p ia  y nueva que se  p resen tan  

p ara  que sean  ob je to  de e s t a  P aten te de Invención en España, 

3¡0 son lo s  s ig u ie n te s :

-  17 -
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2 4 4 8 9 7

15

l s .  Un procedim iento para l a  reducción  c a t a l í t i c a  de 6-h l-  

d rox i-h id ro n aftácen os p a ra  form ar e l  correspon d ien te 6-d esox id e­

rivad  o d e l  mismo, c a ra c te r iz a d o  porque una so lu c ió n  en d i s o l ­

vente p o la r  de un 6-h id ro x ih id ro n aftacen o  se  pone en contacto 

con hidrógeno en p re se n c ia  de un c a ta liz a d o r  de rodio  finamen­

te  d iv id id o , h asta  que se  ha reducido e l  grupo h id ro x i en p o s i­

c ió n  6 y s e  recu pera e l  6-d eso x id eriv ad o  a s í  formado.

2 s .  Un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en la  r e iv in ­

d icac ió n  1 , c a rac te r iz ad o  porque e l  6-h id rox ih id ron aftaceh o  t i e ­

ne grupos oxigenados en l a  p o sic ió n  1 1  y en l a  12 d e l  núcleo h i­

dron af tacañ o .

33 . un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en la s  r e iv in ­

d icac io n e s 1 ó 2 , c a ra c te r iz a d o  porque e l  6-h id ra x ih id ro n a fta -  

ceno e s  un miembro de la  s e r ie  t e t r a c ic l in a  que t ie n e  l a  fórmu­

la  e s t r u c tu r a l

20

OS

CONE
.2

o una s a l  de a d ic ió n  ac id a  d e l  mismo, y se  reduce a  un 6-d e so x i­

derivado de l a  s e r ie  t e t r a c ic l in a  que t ie n e  l a  fórm ula

25

18 -
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lo

15

2o

25

donde R^ e s hidrógeno o m etilo , R2 e s  hidrógeno o h id ro x i, R^ y 

R,. son hidrógeno o d im etilam ino, con la  condición  de que ambos 

pueden no s e r  hidrógeno o dim etilam ino y R^ e s  hidrógeno o c lo ­

ro o bromo, siendo R^ únicamente h id rox i cuando R^ es hidrógeno 

y e s  m e tilo .

4S . Un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en la  r e iv in ­

d ic a c ió n  3 , en e l  que R^ e s  c lo ro  o bromo en e l  6 -h id ro x ih id ro -  

naftaceno y c a rac te r iz ad o  porque se  absorbe aproximadamente un 

mol de hidrógeno por mol de 6 -h id ro x i-h id ro n aftacen o , en e l

que R- en l a  6 - d e so x ite t r a c ic l in a  es c lo ro  o bromo.
5

59 . un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en la  re iv in ­

d ic a c ió n  3 , en e l  que R^ es c lo ro  o bromo en e l  6-h id ro x ih id ro -  

naftaceno y c a ra c te r iz a d o  porque se  absorbe aproximadamente 2 

m oles de hidrógeno por mol de 6-h id ro x ih id ro n aftacen o  en e l  

que R¡- en la  6-d e so x ite  tra c  i  d i n a  e s  hidrógeno.

69. Un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en cu a lq u iera  

de la s  re iv in d ic a c io n e s  a n te r io r e s , c a ra c te r iz a d o  porque e l  ro- 

d io  se  suspende sobre un so p o r te .

79 . un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en cu a lq u iera  

de l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a  4 ,  c a ra c te r iz a d o  porque l a  reduc­

c ió n  se  r e a l iz a  a  una tem peratura comprendida en tre  0*0 . y 

1009 0 .

83. Un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en cu a lq u ie ra  

de la s  re iv in d ic a c io n e s  1 a  3 , c a ra c te r iz a d o  porque la  reduc­

c ión  se  r e a l i z a  b a jo  una p re sió n  de hidrógeno de 1 a  140 a t ­

m ósferas .

93 . Un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en cu a lq u ie ra  

de l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a  6 ,  c a ra c te r iz a d o  porque e l  d i s o l ­

vente p ara  l a  so lu c ió n  e s ta  formado por agua y dim etilform am i- 

da en p a r te s  ig u a le s  en volúmen.

-  19 -
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103. Un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en cualqu ie­

r a  de la s  re iv in d ic a c io n e s  1  a 7 , c a ra c te r iz a d o  porque la  con­

cen trac ió n  de c a ta liz a d o r  es ig u a l  a  5% en peso , por lo  cienos, 

d e l  6-h id ro x in a ftacen o .

5 l i e .  un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en cu alq u iera

de la s  re iv in d ic a c io n e s  1 a  3  ó 6 a  1 0 , c a ra c te r iz a d o  porque 

e l  6-h id ro x in aftacen o  e s  t e t r a c ic l in a  y e l  6-desoxicam puesto 

producido es 6- d e s o x i t e t r a c ic l in a .

123. Un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en cu alq u ie- 

10 r a  de la s  re iv in d ic ac io n e s  1  a  3 ó 3 a  10 , c a ra c te r iz a d o  por­

que e l  6-h id ro x in aftacen o  e s  c lo r ó t e t r a c ic l in a  o brom otetra- 

c ic l in a  y e l  6-desoxicom puesto producido e s  6 - d e a o x i t e t r a c ic l i -  

na.

I3 B. un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en cu a lq u ie ra  

13 de l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a  3 o 5 & 10 , c a ra c te r iz a d o  porque 

e l  6-h id ro x in aftacen o  es 7- c lo r o - 6- d im e t i l t e t r a c ic l in a  y e l  

6—desoxicom puesto producido e s  6—d e sm e til-6—d e s o x i t e t r a c i c l i— 

na.

143. un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en cu alq u ie- 

20 ra  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s  I  a  3 ó 6 a  10 , c a rac te r iz ad o  porque 

e l  6—h id rox in aftacen o  e s  4—e p i- t e t r a c je l i n a  y e l  6-d e so x i compues 

to  producido es 6—d e so x i-4 —ep i—t e t r a c ic l in a .

I3 3 . Un procedim iento según se  r e iv in d ic a  en  cu a lq u ie ra  de 

l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a  3 b 3 & 10, c a ra c te r iz a d o  porque e l  6— 

23 h id rox in aftacen o  e s  4- e p i- c lo r o t e t r a c ic l in a ,  o 4—e p i—brom ótetra- 

c ic l in a  y e l  6-desoxicom puesto producido e s  6 -d eso x i-4 - e p i - te t r a -  

c io l in a .
162. Un procedim iento según se r e iv in d ic a  en cu a lq u iera  

de la s  re iv in d ic a c io n e s  1  a  3 ó 6 a 10 , c a ra c te r iz a d o  porque e l  

30 6 -h id rox in aftacen o  e s  4—e p i—o x it e t r a c ic l in a  y e l  6 —desoxicom pues-

244897
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to  producido es 6 -d eso x i-4 —e p i- o x jt e t r a c jo l in a .

178 . un procedim iento segdn se  r e iv in d ic a  en cu alqu ie- 

r a  de l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a  3  ó 6 a  lo ,  c a ra c te r iz a d o  porque

e l  6-h id ro x in aftacen o  e s  6-d esm eti1 -4 -e p i- t e t r a c ic l in a  ó 7 -c lo -  

5 ro -6-d e sme t  i1 -4 - e p i- te  t  rae jo l in a  y e l  6-desoxicom puesto produci­

do e s  6-desm eti1-6-desox j- 4 -ep i - t e  tra c  jo l i n a .

188. un procedim iento segdn se  r e iv in d ic a  en cu a lq u ie ra  

de l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 a  3 # ó 6  a  10, c a ra c te r iz a d o  porque 

e l  S -h id ro x i-n a f taceno e s  5 -h id ro x ite tra c  i  d i n a  y e l  6-d escori­

lo  compuesto producido e s  5 - h id r o x i- 6 - d e so x ite tr a c ic lin a .

I9S. un procedim iento segdn se  r e iv in d ic a  en cu a lq u ie ra  

de la s  re iv in d ic a c io n e s  1 a  3 ó 6 a  10 , c a ra c te r iz a d o  porque e l  

6-h id ro x in aftacen o  e s  6- d e s m e t i l t e t r a e ic l in a  y e l  6-desoxicom ­

puesto  producido es 6-d e sm e til-6- d e s o x i t e t r a c ic l in a .

15 208. un procedim iento p a ra  co n v e rtir  6- d e s o x i t e t r a c ic l i -

Bas norm ales obten idas por e l  procedim iento de l a  re iv in d ic a ­

ción  4 ; en su s 4-epím eros, c a ra c te r iz a d o  porque la  concentra­

c ión  de ion  hidrógeno de una so lu c ió n  de l a s  mismas se  a ju s t a  

y se  d e ja  en reposo la  so lu c ió n  h a sta  que la  iso m erizac ion  ha 

20 alcanzado e l  e q u il ib r io .

2 1 S. Un procedim iento para  l a  reducción  c a t a l í t i c a  de 

6-h id ro x i h id ro n aftácen o s.

T al y como se ha d e sc r ito  en l a  Memoria que an tecede, i l u s ­

trad o  en e l  d ib u jo  que se  acampada y p ara  lo s  f in e s  que s e  han 

25 e sp e c if ic a d o .

E sta  Memoria co n sta  de v e in tiu n a  h o ja s  e s c r i t a s  a  máquina

por una s o la  c a ra
Madrid
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