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Procedimlenuo para la obtenoiop de commuestos

nalovenados v

—_mrm e am—

CHAS. PPIZER & C0», INC., entidad nortesmericans, resi-
s "

dente en 11 Bartlett Street, Brooklyn 6, Bstado de

Nueva York’ (NoYa), Ei.UU. de A.

Egta invencién se relaoiona con nuevos

dcompucstOJ de tetracmcllna v OOh procemos para la ore-

vpar3016n de los mismos . Mds particularmente, la ore-

semte inven010n se rcflere a un proceso de halogena—

clon directa de . tetraclcllnas y los produotos e inter-

el - . -t
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medios obtenidou mcdlante aquelo Tamoien se relac1ona
'oon nuevas y Utiles tetracmcllnas obteni&as de las'
nuevas tetra01ollnas halog onadas y con los Procesos
. usados pare ello. Zgtos y—otros obgetos de_esta xnvenr
clon resvltan evidentes mediante la 31Gu1ente ex 9091-
idn. S . o
Los antib10t1co& de tetraczclmra oomnrenden _
' un‘vrqu d@ dersvaﬁos del perhluroraftaceno blologlcan oy
mente act1v0o que tlcnen los. 515u10ntes qetailes estruc-
turales esencialese. E1 31stema de numeracidn 1nd¢cado o8

el empleado por "Chemlcal Abstract~" ("Abstractos Quimi~ -

oos")

Lntre 1os miembros biolo icammnte aotivns SR
: ﬂe este bruoo fLiguran aquellos que coutlenen 1os si—

4guieLtes grupos suetltuu1vos°
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Tos nuevos compuestos de tetraciclina de esta
invencidn y procesos pare gu preparacidn se ilustren
nediante el aiﬂujunt@ orden o sucesidn de reacclones:

vy £érmmlas estruobural@s, donde X es halégeno, A es
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; Las"ﬁu avas lla-halo etraolcllnas (II) de esta
1nvenc40n se preparan meaiante rea001on de una adncuada
'tetraciollna (1) con un avente halogenador sueve en un
A3,dlsolvente 1nerte a laveacciono Como es ev1dente por la
5 Q,_*J' ormula estructaral, el étomo haloweno ( ) en la p09101on

.311a de los nuevos compuesmos nresentes ex1ste en las re—'

' laclones cis y trans con, el hl 5geho en la posiclon )a

;3';Lijf3;;-f‘ B ch nucleo de tetrac1clln ° Se conwldera que aquellos

’oompoeSuos cr los que al h@lo eno es c1s calsten predo-}f-*

”I;f?fx;;ﬂjfiol'fi;' mirdntcmentez» n ¢a eeruc“vra Lesigaada, es decir la
ructura que contlene un nuente de o igeno “Ltre laS
'p051c¢onos 6 y 12 del nucleo de tetra01cllna, nsultmnte }T"7

de la sozmacﬁon ‘de un Jcmi—cetql entre 1a ?un01on oarbonllo

}de PO&lC”OH *4 y el urupo hlaroyl en la p031010n 6 Dn

»i15;f~tf: dtaao.crls allno, estoa compuadtos parecen hallarse pre-

: domlnantemante en forma ue eSuructura de seml—ce al, evz—f ”
"aen01ada pOT a falta de absorc;on de carbonllo al anéli—:;;i
B sis 1nfrarrogo(caren01a de bandﬁs on’ la; reglon de 5-6 m1-i1i3
.£:3 "  "',, ) 'Lforas)o Raunralmente, alos estructuras ex;sten en equl;l—{j

26, fbr;o con la forma no cetallzada._' f”'-
2 Z A OE"E - HN(GH)
SN ' 32

"\;(;I;.

J._ LDP

‘paru¢cularmeuue an soluolon y cuando ge hace referenola

aqul a los cou1zestos sem1~cetu1es, se pretende abarcar
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"con aste designaolon compuostos 010 lWa-hulo 0o catalizaaos,

"12 12ar =trah1dro&1—l 11, dlo 0—2—carbox1am1donaftaceno—6 12--
' f.epéxidos. A-efectos de sencl ilea, los preqautes y nuevos
_compuestos hqlogenados reolblrén en adelante 1& denomlna-.ﬂf

°fc1on ue tetracwollna—6 l?-seml-oetales.

.'Ln a ente nalo'ena or quave en un dipolvenﬁe 1nerte a 1a

' tra01011na f;guran la uetraclclina, oxitetraczo]ina, oloro—-
”i.tetra01c 1na,6-demetiltetraclcllna y 6-demet;lclorotetra—,"“
.c1clinao hatvralmonue, el oowpue to inioial de teuraolcllna

f‘debe tener vn sustltutlvo 6~n1drox1 a fln de formar la

- geno es Cl, Br 0 I, puede emplearse una aiversidal de ﬂfﬁL:“

s reactlvos de halovenacién en un disolverte inerte a 15‘

jj.reacoion untre los, adecuados agentes de halogenacion fl—f  ;f
’guran el bromO, cloro, yodooloro, yoaobromo, amida de S
- deidos Ne cloro, N- 1cdo- ¥ N-bromo aloanomcos lnferioresofi

por egomplo L-cloro, y Nnbromoaoetauida, 1uudas de éoldo f'

.nldrohaluros de percloruro, por egemplo hidrobromuro per—

,bromuro de plrldlnio, hldr00¢oruro percloruro. de plridlnlo,,

T 267543 3

’a31 como el seul—cctalo los presentes ¥ nuevos compuestos

ﬂox1 son lla-ha*o 1,4 4a,5,5a 6 11 113,12 lZa—deoahldro—,,lof

Como se ha indlcaao, 1a halogenaolon ge efectua

medlante reacclon de Lna adecuada ﬁ°tr301c11na (l) con

oaoclon. nt los adecuados compuestos “nlclales de te-'k

y-;‘estruotura de semioetalo Para la proovcc1on de las pre—£  *'w e

senﬁes A nuevas lla—halotetr 01011Aas en Tas que el halo—_ ;f

hidrocarburo oicarboxllioo, por eaem@lo h—cloro, N-bromo—:
v P-iodosuoolﬁlmld&, ftallmlda v sivilares, y N~a1canoil—ﬂ*'-*
1nierior enilida, por eaemplo h-bromoacetanilida, proplonar -
n;llda yvsiml;ares, 3~oro-, 3~bromo,-3,5foicloro ¥ 3,5~

dibrowo=~5, S—Qimetil—bidaﬁtoiné; perbromro de piridinio e
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e h1noclor1tos alquillcos 1nfor10res, ror edemplo hlpo-
- clorito butilico terclario. Lg ev1dente que,. en generel, se

preflera el ugo ‘de l a. 12, moléculas-vramo de. agente haloge- §

f naaor por. molecula—gramo Qe compueSoo inicial de tetrac1—

»

S 15‘0

ollna..

Por "dlsolventes 1nert°s a la reac01on"tal como

- se emplea aqul esta e,pre31on, ee 1nd1ca un dibolvente '%;,;.

que, baao ‘las cona1c1ones de la reacclon, no reaociona de
une. manera 1ndeseada con 1os comruestos 1n1c1a es & los
proauctcs flnaleso Un mlnlmo de ehperlmenta01on en el la—in
borauorlo permltlra la 56190010n de adecuados Olsolventes j'zv

para el presente nrooesoo Como eaemplos de tales dlBOl-;

ventes estan en dloxano, tntrahldrofurano, éter metillco

de dletlleno Qllcol(dléllme) v el eter metillco de’ etlleno jﬁy“

glnool(mono"lime) Ordinarlamente es preferlble pero no

- esenclal la exclu91on e - agua de 1a mezcla en reacclon

caando el oompuesto inio al es un comvuesto lla-bromo o
yodo, que parece ser bastarte senciole al eguao Sl se in-. e

clvye agua en la mazcla en reacclon, debera evitarse una’i

prolon ada ezpos101on de los_c mpuestos de 1la~bromo o

yoéo para 1mpedir un apreciable descenso en la proau001or

cel materlal deseadoo La temperatura no barece ger’ critlca,,a

- en, este proceso, oonsiderandose adeeuaanp temperaturas,ﬁji,"

‘sele001on de las megores condiciones de reaocion, por eaemy

“de 0 a 5090. Temperaturas superlores a 5090 deben evitarse ;“
preferlblemente debiao 2 la 051ble formac1on de compues— '

tos 5a 6—anh1dros que reduce la eflcaola del proceso. La

plo tenperatura, dlsolvente, agente halogenaaor, etc.,'es
cuestlon de emperimen*acion rutinarlaq Es prefprlble elegir :

un sistema disolvente del que el producto lla-halogeno,
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f~yodo narecen ser mn3 senﬂlbles al avuao El hidrobromuro
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’~cristaiice al‘fdrmarse,‘parficularmént@ en el caso delﬂ

 ;105 compuestos. de bromo y'yodo. Por ejemplo, un Ls l behu'
Hceno—monoglino(éter dimetilo de etilo gllcol) resulﬁa ser .
‘un sis 3tema, alsolvente preferldo para la oyitetraciclina /

de 1la—bromacion. Bl producto se separa fa01lmente de la :

vaCla en reaccxon al Iormarse. Sl el pro&ucto permaneoe
£8d0, parece roducirse una apreclable aeoraﬂa01on con wm

N prev1awente se ha 1ndlcado, los comnuestos de lla-bromo y e

vﬁﬁuuelve en agua dando una 301001on con un pH de 2 anrOY1—ffdp"
ﬁwmaaamenteu Al cabo de 1,5 boras aproaimadamente, el pro—“l}
jducto no era: eetectaol &y habiendo sido degradado a una f::i':
;sustanc1a que se supone era una'_actonao La ebulllclon del 'é?
 >proauoto lla-halogeno con acetona proporclona una elevaaa .
'.'regenera01op de la S-hldro 1tetra01cllna, el compuesto 1n1- - 1%
?['clal medlante tratamlento con hiarosulflto 66d100 acuoso, 1
‘se obtlene tamblen el compuesto iniczal del lla-bromo-sem-i
}T??Cetalo i oralnarlamente preferible preparar los comri~
‘ nu°stoucloro—semi—cetales en un dlsolvente mezolable con_m
vdtf;.aaud, tal como tetrahldrofuraﬁo,
ﬁdl-alquillcos 1nier10res de etllenogliool, propllenogllcol;,
'1'y s:).m).lares° hl prooucto se obtlene medlante sxmple dlso—vfw
,1uc10n de la mczcla de reacclon con agua, que pre01p1ta :

‘ .¢a1 lla-clorotetraciollna-6 12—sem1-oetalo.

fx.elevadamente reactlvos -oomo. el oorrOSpondlente compuesto

. de 11a—bromo, redu01endo a31 la nec931dad de una especlal.'T"

-0

en solu01on durante cualquler perloﬁo de tlempo prolon—

-

sustapcxal descenso en la producelon de materlal. Como

de. lla~bromo~5~h16royltetraolcllna~6 12-semi~cetal se di-jf'*”

;dloxano, acetona, éteres

Loa comouestos de lla-oloro no parecen ser tan
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‘ ‘man1pulacion en 1a preparacmon. Son en efecto comvleta- !ﬁ,-
é_ 17 L  1 :_' mente estables en solu01ones acuosas, 1ncluso a baaog .
7? 'f_ ‘ , o valores de pH. Por ejemplo, el hidrocﬂoruro de lla-cloro-.;

tetraclcllna-G lZ—seml-cetal, al reposar ep agua, & un

De o 'pH“de l‘anrox1madamente-Gurante 18 horas»a le temperatura'
o : amblente, no muestra nlnguna descom9061cion apr601ableo
h_ La preparac1on de 1la-fluorotetraclclinas Se |
efectua porlendo en contacto el. compuesto inlclal de
tetracicllna con fluoruro de perciorllo en presencia de ’
10,7 .. une base fuerte, preferlblemonte un” hidroxlao o alodxido .
| L metéllco alcallnoo La reacolon se 11eva a. cabo ordlnarla—. q
mente d1e01v1endo el compuasto 1n101a1 en el dlsolvente .
:f IR  r,f selecc1onado, preferlblemente un- alcanol 1nfer10r, es
| | d601r uno que contenga hasta 3 atomos de carbono, contenf”“'
1 15; ” {V niendo por lo enos un equlvalen je gramomolecular de la-
| | - bage y aﬁaaien&o fluoruro de perclorllo,'i gag a la

teuperatura amolente. Al avanzar la reaccion, el pH de la

soluoion d9501ende desde ur valor alcallno a casi neutro:ﬁ;
comenzando a separarse generalmente el producto a un- pH
i_;?gﬁﬂifiﬂge.'fVa”f dn k: aprox1madamenteo Se recoge el proaucto cristallno ]
.f;% 'f;7b'f;;ij de la manera usual y se. seca.fTbl _ “. | .. _"H
o i Ademés de- los lla-balotetra01cl1na-6 12—sem1- o

f?ﬁf’ cetales, el pr@sente proceso produce tamb1én lla—halote—'- 

iéf‘J trauiclipas, esdeclr aquellas en las que no ha ocurrldo

la form301on del seml—cetal, en. las que se supone que el

atomo lla-halogeno se encuentra en el lado 1nver30“del

étono lla—carbono del halogeao de los sen1~cetales. Se

' considera que la relaclon estereoquimlca del prlmero 1mr '

plde la formaclon de 1a estructura seml-oetalo Lstoe cow-

2300 ': uastoo'se obtlensn generalmnente mediante evanoracion de




la mezcla de reaccidn después de la precipitecidn de los

compuestos 6, 12-sem1-cetales. Los compuesto~ tras-lla-

haldgenos estan representados por la 31gu1eute férmula,l;_;f

-en la que A A, E y X son . como anterlormente se han defl— ok

fpldo._

uos prosontes y uuevos compuestos de lla»halo-

‘Lgexo de estrvcbura TL son utiles para la’ preparaclon de

fcorresnondlentee %etra01clinas sustltuldas do anlllo D

‘ medlante reacoiones de svstltuoloa ammatlca para darv,37

‘oomnuestos uSuituldos en las 0081ciones 7 v/o ,o Como

""ejemplos ée tales rea001ones de sustltuclon aromatlca

fjffivuran la haJoyena01on ' 1a nltra01ons

Esta halopenacién Se lleva a cabo ponlenao en

'conbacto cl conh.esto 11a-halo geno. ¢nioial oou un agente' {gf

nalorenador (decloraclon, bromacion o yoda01on) en un

-’_dlso1vente-ilerua a 1a reacc1on como prev1anente se ha

Dl prodvcto halogenado obteuiuc ,or es | todo

-’.fse detarmlna msdlante 1a proporClon gramomo ecular da

_faﬂeutp halovenador emnleado. Con qn& proporcién suatan-

.cia¢mente equleramomolwcular de awente Jalowelauor'nor

 mo1éou1a—framo de comﬂuesto l]a—haloveno, se produoe una o
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‘mowohalowelacion. Con dog 0. wés equﬂvalmpwes wramomole~J 
.cuxur 8 de aaeute h 1ogenador se. produoo uJa dxha Oﬂena-{i

‘ Ciono

89 obt1Vhen los prodactns yor los mébodos usua*cs. Geve-
“ralmente, el metodo amﬂleau npli ca lw adlclon de un no-
‘disolvente a la mfacla de rnacc'om con 1a subsiguieute

. jr@coglua uel orouacto pre s ,1tado.'fj'_ ;,' o “:fi”r'a R

:ﬁ1os neto os oruluarlos saaos par este xlno Por’eaeanlo,':'
':ée aco;oua el oo ,vesto iulCL 1 con éoido ni*rlco 3__ i
ﬁ.;éé o foriado in 31t1, oor ejer 1o altrato 7otaolco y ci-f '
"do. sulfu“Looa Para la ooteu01on Ao unos rdsv“tado ti? |
fnos, la rpa001on de nltra01on e 11eVa a cabo en un dlsol—

"‘vente tal Jo)ile} uu éoluo aloano:oo -erT10 #or GJLLblo
: Gasolvmntes. £ alsolveute pre¢uriﬂo o8 flhorwro de hie

 {rg#pr;p permimxra la seleocion dm OurOS dlSOlveDtFS adé-
. " “cnédodﬁ
?“a,rPCLaulemeute iebera ev1+ar9e oL uso de oluvadas tam@e~‘"d
_i“_rauuraso 5 obtaemen unos resuTtados satlsfaotorlos en L
 un orden de temp at&ras de «25 a 5090 dHrOAlNadaJCdbG,
"“jpr firié oge couo lD még conv uleate 1a te mperatura ampyi~
_lblmnte. l tlompo ue la rea0010n 110 es demas1a@o crftjvo,‘r.
v“particularmepte en visma as'la stabilldad de 109 compues— i
 ﬁtos iqlolaWes antw las hondlcionos de la rea0010n éclda.

- Para asewurar unas ﬂroﬂucclones optiﬁas,'es pre;erlble vsar"‘

',gerlodoa de reacclon uesqe.tan sdlo 15 mlaubos basta upas .

: ;~l? hOI‘;So ‘ ) . .

‘I,‘ Q,/. (‘j

Una vez uomoWGuaca ig rea001on de Halopenacwop

"ﬂ -

.Laﬂnltr301ov se efoc*ua meala“te ﬂua;aunaru a»=<?

dei Ldo acoulco, aumque puede emnTearse wa varl dad de otros

drdseno llquidoo Un uln:uo de oKy crlment o Sn en, el labo- ,gg,
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&aemés, las preseﬁto v noevas lla-aalototra-
”'01cl¢qas son también ut1les cono compuestos de partlda
‘en reacciones de acoplamienbo con sales diazdnicas. La o
: rea001on de acoplamiento ﬂon salns ari1d1320u1h&s ge . -

'otua de acucrdo con euodos cono 21708 Dor eaemolo, se

A
e

dlsuelva la lla-halototracicllna en agua o en alcono* solu— ﬁﬁﬁg
ble en aﬂua o cetona, ~tal como acetona,'_ lh que se. anade k<
una soluclon acuosa que contenga de. uno a trﬂs equivalen—
tes gramomoleculﬁres de la sgl arlldlazonjca el "idae La -
10 temparatvra de ia meZulQ se mantlene a OulOQCo Ll proauctoﬁf’;
| de aPOU*QMID&tO comienza gencralmc“tm a prec¢oibar de la |
meacla rﬂautlva deSpuos de unos 15 i nutos, nero ordana-” 
rlamenbe ge emploan tiempou de rea001on uel orden de ‘dos
horao para asegurar una completa reaccidne EL’ producto se
.' J'“',.i5; . f; separa generalmeéfo en forus.de matarial sniorfo que es re-
'v ‘ cowldo, lavado. y secado, Sl no se produce nr601p1tac1on,
"_el nroduobo puede ob cnerse po%svanor301on del d;solvente.
o por extracnlon de la mozcla react*va con. dlsolventes
tales como n-butanol, mptll 1sobutll oetona y similarps,
.200':f.ff Tos nroduCuos a201cos obtepldos son gnneralmente adecuados -

para vna. ultmrlor transformaclon qu;mloa 0. pueden ourlfl-:3?3“

Y

o carge ulterlormente me 1ante repr901nlta01on o crlotall-f}”“

-~

extra001on con’ dlSOlV@nt”S, etco o
é5éf‘;ft=,, v? Las sales arlldlauonicas que propochonan pro«l
B ductou de aooplamlento del presentp Lxﬁo son numcr08151mas,
Los producUos Obuenldo son 7— y/o 9—arilazo—ll—halotn-‘;*"5'
traclolina-6 lZ-aemi—ceuales. Cuando Z en el CdmpJOStO de-

pact da es cloro o bromo, el producto es un compuesuo 9-5

Y




;7;cla de 1os 7- 9-isomeros. wu Vkv TR |
; Loe pro&uctos ae acoplamlonto azomcos aromatlcos,fl;;
‘” &3£ como los correspOndientes comnu95uos nltrlcos pro&ucl—*i“ﬁ’
f'dos de acuerdo con la aaterior descripcion, son partlcu~ o
5. _“““larmeﬁte utiles para 1la produCCLOn de earresnondientos T
- "l aminotatraciclinaso Los compuestos a201oos son’ red ucinf‘
a dos porx métodos elaotrolltlcoq o qulmlcos, nero preferi—‘_idf
‘ ble€ut9 mediante hldrowen01351s catalitlca°, s "
» 81 se desea, el éﬁomo lla—halogeno de las lla-"
10, f’halotetraciclinas anlllo D»suetvtuldas obtenidas de colme
- puestos de la T‘stmc’Lunrez Iz nuede separarsa selectlva—
mente por redue01on, preferlblemente usaado medlos qulmlcos.'
fﬂ ';f';' 3 T 14 eaemplo, mucnos oompuestos de 1la-bromo o yodo son sim-
. S xplempnte herv1dos en acetona para seoarar el lla-halogenoagm
"~ ; 15;f  -'tifLos étOmos de lla—cloro pue den separarse facllmente mediante
o o fftratamiento con’ hlﬂrosulflto sodlco en- medlos acuosos°
: wEsta ultima reducclan, tambien aplicable a la- separacvon
JL* ?;}’;' ff: o ~tde bromo o iodo; es un procoso particularmente ;écil Y es }“_;'
. | esPeclalmente preferldo con comnuestos 1la-cloro que con—
20, ;'_ _ tengan otros grupos redvciblnso En eonsecuenoﬂa, el 7,lla—
o ‘”]vdlclorotetra01cllna -0,12-sem1—cetal es redacldo a 7-cloro—'
~-,.tetracic11na mef‘ilant° tratamlento .eon hldrosulflto SOleO
'1en dlmetllformamlda aCuosao Los compuestos de 11~-a fljor- |

. parecen ser més dificlles de reduclr sel ctlvamente,- u@sto

'~25;-:“‘f i“que requlnre unas bond101ones de rea001on nds vigorosaso s
N{Por eaemplo, las presentes lla-fluoro-tetrac1clinas son

:convertldas en corrGSpOndlentes compuestos lla—desfluoros B
';medlante reacclon con zinc en écido mlneral de acuerdo |

“.con la practica, standardo L1 lla-flu6r puede separarse

'"ggtamblen por hidrogenollois sobre catalizadores metélicos f"



gl

'*>2:gas hlarogeno, por eaemplo hasta de 1000 atmosferaso Ll

i,uso de temperaturas superlores a 1a amblente (20-2590)‘“

T"fssuerbeu:uzlall. proau001on del materlal deseadoc Baao tales
”'cond101ones de hldrooevollsis, seran susoeptlbles a 1a
:{reduc01on tambien otros urupos reduclblps, por e;emplo
7 el grupo 6~hidroxi ¥ los grupos; 78 9—halogeno o nltrOSo
 Por ejemplo, el 7-niﬁrolla-fluorotetrac1ollna-S lZ—semi— _
" cetal, tras su tratamiento con was hidrogeno sobre naladlof;7”
en carboio a- una presion de 15C0- lpo, produce, entre'oiras_

” COS&S: la 7-am1no-o~deoxitetrac1cllna conmo producto,3*'

_de 6-deoxitetraclclinas.'mras su tratamlento con gas hldro-ff
~ ‘geno en preseu01a de un éc¢do mineral sobre un. catalizador
vlide metal ndble, tauto el llaéhalogeno como el grupo 6—h1-'”;
” drox1 son. hlarogeaollzados. Para este fln, pueden usarse

“‘gpr931ones del gas hldrogeno desde el valor atmosferlco a-

"valores superlores, aanque generalmente es Dreferible en-—

'11a—fluoros, que se. observan son menos: susoeutiblus a 1a
7Uhidrogenolisis y son‘preferlblemente hidrogenolizados a .

felevadas temperaturas, porrejemplo hasta de’ 10090. A ex—"-

iraturas parecen no ser criticas on esta reaocion, 51rv1endo
;el uso da altas temperaturas (hasta de 5090) prlncioal- o
'Hﬁmen e para acortar el tlempo de reaoclono Las nuevas 11a-f,}
'-ﬁfhalotehaoiclinas parecen ser de una aot1V¢dad blolooica so-[*z

';flamente ligera cuardo ge - ensayan in vitro contra organismosF"

”:'nobles, Preferiblemenﬁe a preslones superatmosfericas de;'”°

puede requerirse también en alﬂunos oasos para permitir uns.

Las presentes y nuevas lla-halotetraciclinas son

tanbidn utiles cono productos 1ntermedlos pura 1a 31nt981s

plear eluvadas presionos, partloularmente con compuestos :

cepcmon del caso de los eompuestos llanfluoro, las tempe-
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S Ces,

;jde Drueba tales ‘como. la Klebblella pneumonlae.;x

 cr1tos, los presentes y nueVOs compuestos 11a-halogenos

-{se conVLerten nn los’ 810ulentﬂs productos.

"por los métodos desoritos aqui.

de 1a Lstruotura IT en 1os que el Sust1tut1vo A es un
grupo metllo y & es cloro 0 fluor. Estos compuestos se 3

. convierten on sustancias de una act1v1aad blologlca en v1vov<

fhumanao }stos compuestos muestran en _su. ensayo in vitro. unaf,
“ ‘aLt1Vldad aolo moderada aunque notable. Ia eonver91on 8e
efectua medlante tratanuento del compuesto 1n101a1 (LI) con

un écldo fuerte de tlpo deshldratante. Aunque puede usarse

acldos mJnerales, taies oomo acvdo sulfﬁrioo, a01ao fos~

‘ ffor1co, é01do pollfosforlco, acldo perclorlco, as{. como

mpleando los procedlmle 508 anterlormente dos—ki

' ’l;7~bromo-lla-clorotetraclcllna~6,l2-sem1—cetal

“T“;ffg’f,7 y 9-n1tro~lla~clorotetracicllna—B 12—sem1-

ii7-iodo-lla-clorotetrac1clina~6,lZ-semluoetalﬂ
: 5“7~eloro~6-demetiltetra01clina S
7,ll—diolorotetra01cllna~6 lZ-sem;-cetal” '
}7—cloro-llybromo-6-demetlltetraoiolina-6 le—eemi-
7-%533?0—6*d6metiltetra01clina

T correspondientes oompuestos no. oetalizados

ouando gean apllcablese “

" Los étomos lla~ha16genos pueaen ser separados

DLBHIDRATACION

. De particular valor son los lla-halb'semi-eetéleé«

xv:'

sorprendentemente elevada contra microrganlsmos causantps

) de enfermedades que 1es hace valiosos para uso en tsrapla .

”vuna serie de tales éoldos para .este fin, es preferible usar . i

'1 otros éoldq tales como écﬂdo acetloo gla01al(conten1endo'”"




:“f§mente en forma llqulda) y éc;dds:acétlcoa trlhalogenados,

."

fpor ejemplo a01do trifluoroacetlcoe as tambmén prefcrible

?_jemplpar los 401dos mlne'ales en forma concentrada, por i

gw5Aeapmolo ao_aos aouosos aL 60p por lo menos. Cuando se &

'vfemplean 1os 501doa minerales, se obtlenen uno s vesultados ﬁl'

fosforlco

perclorlco

' {;el compuesto 1nlclal al acldo seleccionado y se deaa re—iz,
15 - posar uurautﬂ perioﬂos de tlempo relatlvamente cortosc Por
i? ﬂ,_ S ejemplo, el compuesto ¢n101a1 ge- aﬁade e fluoruro de’ hl-:f

'drogono, preferiblumonte en. forma llqumda, a O - 5090 yi

- se aeja reyosar durante 5aT. minutos Y mas tlompo aun,,‘“

.‘por egomolo hdsta varias horas,’ dGSpuos Le lo cual se de;a

20;‘ "L.evaporar el fluorur d hi ard ‘noo Luero se tvata el re91duo
| ;mndldnte brocedimientos normalss nara obtener un nroducto_”f
crlsuallno como 1a sal hlurofluoruro, por egﬂnnlo agltado

'*en un no dlsolVQnte ¥ recrlstallzudo " artlr de disolven

Hfios tales como alcanol n‘eriorﬁs. Cuando se usa écido sul s
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‘u_uutrdo se emrlea 601do purclorlco, 8o lleva a “abo ﬁa
- reacc dn pre ‘iblemcnue a. temperut“"as ucsdc rO°C anroxi-
:,mudanente ¥ Sup°rlores, pr ;orlolemente de 60 @ 7090 apro-

ngaamente. in estﬁ>rocauo pueue uscrse a01do pe“clorico

‘-1_30{4;~'-muy concentraao, oero su w80 no es rreferlao oebldo al
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1.:1 +~rmm~mm'm e, 'M -n.:mnn-m s Ja'l ancm Rm 6C a 7(,Oc° :

.i :ll 01

fQue"

'.,obtenert

'f"01on se llpva a cabo pref rlbicmﬁntn a 1° temwera&ura aL-_-

'_bierte qurantﬁ un periooo de unaa 28 horas. Despues de. comrf_

ﬂuw¢enuou normalas» Por Ldmmplo, osAluy convuniente d11u¢r f
'.siuplemcnte la mevcla reactlv& con ux no g150¢venﬁe, por

_ejemplo avua, ‘que aetermlna la pre01pitaﬂlon del producto

volon del uClaO pueae convertlrg@ de la requt.nte sal a01-ﬂﬁ
‘aa en la base 11bre ) cvllquler sal deseaaa en- 1a Torma “”
.‘habltval Oua“do el compuesto 1r1c1al osra este proceso

.es un comwuésto 11&-‘1uoro, oe othensn los megores resul-«

*a'o usaaao 901&0 perclorloo.

'fnau 6~aeox1-6-cenctiILLBtlleno—lla—halote rac1clinas. oy
-'OOupuestovn el oue é es, H, “COMO" 1a sal de a01do mlneral,

"muostr en’ anallsls 1n£rarroao (pastilla de hBr) ‘absor~ .

I

laut mlento uur“nte ner 0Gos ae tlempo 1 , o
‘ - TRt e Las lerbcs, “aun- i

no ner udlclales, no pronor01ona arrecwab7e ventaaajy

e, }rOQQCCIOH uq*an01al del materlal;'

: n‘ge usaL aclﬂo trlfluoroacctloo o a01d0 acétlcog 1a reaqmwh

J“rlvuar e 1a rracclon, se obtlcne el proaucto por Prooedl_f "

como la rasu1+agte sel éoidao 1 producto de la deshldrata. g

- Los produotos del ﬂroceso de de hldrataclon sonu{f"

'lla—halotetranlclinas de. 1a, bSuructhra III que se aenoml-'_ 2
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25, .

‘E‘ espeotacvl&r desv¢ac10n en 109 méx1mos de. ab orcmon thrda

X bromoo f°'

‘reaccién con fluoruro de hldrogeno, dcldo perclorico n

‘:'Q“ de’ halogenaclon anterlormente descri'bos° Las lla~halo~6~ fﬂ

~oroion, 0OT0 untcrlormenbe se mﬁnciono, Carece del com

puesto znlalal 1la-Lalo seml-cetalo Adomés, oe produoe unaj,-

v1ole*a (madlaa en HClLO 01N metanol) desde 786‘@r0A1L1-”

 v”':ue preparaﬂ de 1& mlama manerd lla—halo-G—metl-ﬂflﬂ
lenototréclcllnas ad101onales a partlr de lla~halototracl-:;
cllna—6,12-sem1-cetales sustltuidos de anlllo en D. Los
semi—ceta1es sustltuldos de’ anlllo en D se- preparan por-”’““ 
metodos anterlormente descrltose Se preparen. asi las 7 y/o

9-sustituldas-6~met1leno—1la-halotetrao1cllnas en las que

el sustltvtlvo es. halogeno, nltro o aminOo ‘]Q'“"“

Las 1la~halo- 6-demeti1tetraclciinas, traa su

otro decido mlneral fuerte(olorhldrlco, sulfurvco, etc), sei"f
oonvleruen en lla—halo—Ea,6—dnh1dro-6—aemetiltetrac1clinas,
que pueden prepararse tambien medlante halo ena01on direo-,x

ta de- 5a,6-anh1dro~6~demetlltetraoicllnas por los métodos B
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o et o e s <

}; demetll-)a 6-%uhidrotetra01clinas son productos 1nter—
tﬁ;f?‘~"“J“'f"k"_ medios partlcularmente uulles que pueden reduolrse a 1la-

l:“1 ‘.,J- ] halo-G-deoxi-G- tlltetra01011nao, por egemplo, medlante-i

':‘~_f"p”"";.~ff‘ . reduocién controlaau con hidrogeno sobre catallzadores
ﬂ'ééﬂf4 de platino tales como 6xido ae platluo en un aisolvente ,
'U“' '¥5€:: ,fﬁ écldo alcan01co inferior, por egemplo, écldo aceﬁico, Losfﬁif

productos 1la~halogenados se someten luego a reduocior,

1os que’ f es hldrOﬂeno,’

SUStituCién en el grupo 6-metlleno. B toda 'esta rééci"

01ones de svstltu01on en lad que se prouuoen mezo1as de .

];2@.1' oompuﬂstos, las mezclas pueuen separarso en sus componentes?

fé y reouperarse los pro&uctos deseados medlante prooedim;en—;{ 

tos oonven01onales, por eaemplo, dlstrlbuclon a contraco-?

rrxente, cromaoO'rafla de columna 0 combinaclon ‘ae ambos.,i,f

Halogena01on de compuestos de la Bstructura III

QSa'f L JPor eJnmplo, la halcren%olon de compuestos de

-bajo "lla—halo enaolon" de oompuestos de la Bstructura I,

produce compuestoa de las hstructuras IV y VlII. Partlendo"
con compuestos de la ustructura III, en los que E 88 OH, laj

30a halogenacion se proauce prlnelpalmente en ld pOchlOn 7,
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proovciendose tamblen alguna svstltucIon en la pos101on
T fji I3 y cn un grado menor en ambas p051ciopes 7 y 9. Partiendo

con compuestos de 1a Lstruotura III en los que B es hi—

i AL AR G

uro¢eno, se produce la halo ena01on nrlrclpalm ente en el

l5,-jb< | grupo 6—met11eno, y en un ﬂredo mpnor en- la p031010n 9 y/o

en embas p031010nes°

“1tracion de compuesros de la structura III

- La nltraclon de los CompueSuoq de la Fstructura5~

%l'f;jl“~ﬁ - III procucevcompuestos de las Estructuras VI y Xo- La n1—,;”

10 5f7 tracnon 86 efectua usan@o los mlsmos procedlmlentos an-

ternormsnme descrltos para la nltraeién de los compuesto
de 1a Lstructura II. La nltra01on de los compu°stos de laj

. Lstructura III en los que ﬁ

tes7OH produco prin01palmente,-

comﬂueutos 9-n1tro y en un vrado‘msnor oompuestos 7~nitro*"

Iw»la poszclén y en~grado meuor en la”p091oién 7o‘J

IV y VIII proﬂuc

necbiva ente, Ia nitraclon se efectua usapdo los mlsmos ff

g o procedlmien 08, anterlormcnte descrltos.
ﬁ-‘uth-?”jT“i*{./Hf'v:;, T ﬂ~ lla—aeghalogeng01on
'm“i{;ié'fj§25;I,T“Q'f4n Los compuestos de lal struotura III, IV, V, VI,

VIII Ik y e a los que en adelante se haca refer@ncia por_J;fi
-6-metlleno—lla-halotetracmclinas, son productos 1ntermedios_g'

nara la producoion de covresporulontes lla—deshalogenadoe,

es deolr, 6-metllenotetvaclclinas(compuesbos de las struc—:f;

30. turas VIT y J.I)
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e Aunque tales Astructurao de alvuxos de eStOS~J

s TComou 2g%0s rarecen ser 1someras con »on001uas Sa,G-Q“hldro—'
;~~‘ f?;5i;-J¢i' ) | tetravlcljnas, alileren aprecwablembnue, partlcularmente en
o 'i;su espeotromas amnllo de. act1v1aal contra Varlodades de ;‘[':*
 ”5;'5 , f’mlcraraanlsmos, superlor acu1v1aad contra orgapismos 1nu1-»~
»~;,.f_ | v1ouales Y partlcularmnnte contra organlsnws re81stentes
C;a 1os ant1b10tlooso Ademés, los presentes compuestos pro---

e ;lporclonan protecc1on,an1mal contra orgarismos causahtes de

'”ML, z'ﬂ[enfermedades,?cuya propledad no es com@artlda por los

- ;Q;QQ?":con001dos oompuestos 5a,6—anhloros, como es blen sabido.

Ia reaocion e aesnalogena01or paeae efectvnrse

<medlﬁnte wughos de los métoaos normales usados para la se

w‘;oo& &lcalnno

Z;clgg,acuouu dﬂl

J; vh en e ava osta r99001oa° OtrOb meuodom yara la seual

oidn de lla-haloweno se bugleren por q{ mlsmos é.loavesw

 ?pec1al1Qt4s en el arte, 1n010Joudo. _ S :
- (a\ Tratapicnto con” é01qo hiar 6dicqfa¢uesoj,j  i
A .diluido, I T L

~,‘.f'(b)rmratamlento coft . metal de Zino en’ pre enc1a{ T
“- - . “'de’un donador de protones $al como,écido o
e 'aoetloo, - o e L

W A ot s ,‘ IP°1"°48, zine en un disolvente




- 11191‘ Ve

'(d)wTratamlento con loduro sodlco en un._ disol-"""

. vente. orgdnico, seguide de trataniento del .

'Ti%ssaltante oonouasto .de- vouo oon vlnﬂ msta~
-4 1“0.

Ros ocedlmlento 1@lad0 con (4) rﬁ~ulta a

: menudo JnafLﬁ“N en eljsénmldo te que la nrlkera reao—f'~
QLOD ‘parses 9ef, el,el megor de: los casos, mhy 1nnomnleta.

1

Sorprs udOntwante ew ﬂﬂ Lomrﬂﬂuado que las lla—ﬂalouetraci—/

L

¢
5

olilés nueden ?ﬁshulogena”se L&CL nté med;anﬁe siﬁﬁl%égéﬁy
tratani euto del oompucsuo lla-halowanadd‘cén“iodurgxdé'”

_Zinc yﬁ odlo eu un dlsolvuabe Laerte a ¢a reacclon(pr f\
'riblwueqte alcﬂnoras iﬂf~rﬁorcs, por 61 1010, aoatoua) a

3 temb atura eatrm amblcnta‘v e rmflugo, usamdo desde oan—

s fuivaleﬁbms lasua sxces0g de u loﬁoﬂ rr¢r_

f ro;¢UJo, la reacclon se oounleta en un. tlonpo tan dvc:—ftlf

-~

”o como ne u ﬁlqutos, Una ve complotaaa la rea001on, se

obtﬁene oroduoto'ﬁor

1Jt1acion ¥ 00ﬂcextrantonvde la

estas sn 6~mdtvlenotetr361 lluas, se preflarcn los lla-d

cllna-qcml-cetales, pvesto que SbOU connu' tosm

par*cen =er en @enew 1 muJ ebtablﬁs J se prestan Iécil— S

m@Ltc a la deSlalO°eﬂ30L6no Los oonpu»stos llaufluovuros son-

N

L mﬁnos facilmenoe ﬁeshalogenados.,

. Los compuastoa lla»deshaloaenaﬂos, ns dec;r, las

306 j“'o-metllenotetraclclinas son de un orden de act1v1dad sor~ 
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- metllenotabraCLcllna contra e’ vnrlvdaa de microrganlsmos
;cau antes de enfermedad s, 1ncluyeqco razas 7'o:=.t:|.~vl:ent'.esx

“5553 1os ahtibidti 080" La 00pcentrac¢on 1nh1b1dora mln:ma (MIC)

"ﬂdoras mlnl_ag ae la lla—clor0v6—metllevo-trctac¢ﬂllpa y

. oqua el Jhrococcus pyogenes var-r

ﬁ5mo re31 stante a 1a tctr301cllLa,Ef%’

-,prendentemente elevado cuand6iée eﬁééyan_in_vitro Cbnﬂra

‘una amplia variedad de orgauiqmoa causantes de enfermeda—.‘;
des y se. observa que soil particulnrmentm eficaces oont”a
nlab ‘razags ds mirxrorma nos I"’Siste _L(_‘s A iOb ant b'fcf‘b_;,.-f:{”

“ffcoso.

e determlna por 1a coq001aa tecnloa de d17u01on seriada.

ﬂIncluLday en 1a uabla fl‘uran Tas concentrac;ones inhlblaf

»~oonce1tr3010p 1nh1b1Jora mlnlma para la 6—metlleuotetra~

S

La sldulente t bla resume la acoﬂv1dad de 1a 6~f

de la o—deoxjtetracvollna. Se observa q1e Ios valores de

P
.
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1.6-metilenotetraciclina
2.6-deozitetraciclina - -

‘).1la-cloro~6~metllenotetra01011aa - :
, E ”I(‘ (mono/ﬁﬁl )
2

: Oroanlsmo S 'f; }'4,.~lo'

“l;licrococcus UJO“BneS vare aureus A f‘<Q?19HP_;{ 0°7832

7m51f:‘”‘5"obreptococcus DYOg enes; T  ],”aﬂﬁ(QAl9:ifo{0q39_4fg:« s

'?,Streptocoocus 4aeca11°_u-*f_'_,;}- ;<O€19 N ff0;78 '
.Dlplococcus pneumonlae“,fiu_é,u £0.19 .leoiz_i'

jm{}f’]Jy-y“Mffier31oelothr1x rhv91opathia° o <o, 19":”M"0939 - -

'Corynebacuerlum,dlphtherxae _L>» T 0,78 3.2 1o
A*,‘Listefié"mpnocytbgéhes e _fQ}iQ 7 6.25

;‘ ; ~Bacillus.guBti;is‘: -  wa;,\< Qel9 :—: “0;01
N ’fiéétobaéiliué'casei’ g iLJT  ‘b; ) %‘“0;78';*“ 25t
" "Bacterlum ammonlagenes :,‘;’ “ ~,,.<.0;19 k~ 1, °782v
’ ,,~Aerobacter aorogenes f 1‘:q‘ ‘ f,i; 3 12 ;  6. 3Vl. ~ >1¢6  "‘f”
‘1¢Lscnerlcb1a colli'l‘ S j l 56;{::J 6°3:““.l‘. -
J::fProteus vul”aria o 1295 35 iiéqu;f
:?f»:,Pseudomonas aerualnoéé “: ?‘f1t RO 25 O'ﬁVi;“' 4 e L
. | A’tSalmonella o‘EL:L.'J.:J,marum , ‘ f<j_;?Wp ’ " 3e 125,  ,12q5  ;gZ7'1¢0i:;

JkiSalmonella pullorum;'aflfféx'fﬁaff“55 0,78, P

‘/hleb81ella pneumonlae L .

I :Lsserla o"onorJ:'uoeae

L hemophllus 1nfluenzai'

_oniwella sonnel T Ll

1Bracella bronchlseptmca “

-

uailcomyces mallal

Vlbrlo oomma
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” 'Cv{;fani smo -
,'btreptococcus adalaotlae  o f  | -14€0.19 LT 12”5
'TW@ooaoter¢um 007 E ”T,Aﬁfnuih 5”;5 <C519”T   6;19? ff'o 78
'.hycobacterium berollnense L €0,19 100 v0339}
Candide slbicans - 50 7io0T  >100

sv.Razas res1stouuas a los antibioticos de chrococcus gyogenes var

;*ureus

'“r331stente a la tetraclclina a una concentracion 1nfpr10r a 50

h_otros compueSuos renresentatlvos de la presente 1nvencion.

wf(c0ntinua01on);»f.“‘

lﬂt"ﬂlc(gcb./h_)

g

Pastewrelle miltocide - . © <0.19 0&39,~=:as!v-“ kB

bar01na lutea’ S K049 = 1000

" lo '..,2._ ; _;-3".""“

. S 6, 25 s, >100 :

RS o >§}stente ar 1a tetraclcllna a una concentra01on inferlor a 100
':mo ml »

g/ml° -

La 51ﬂulente tabla rnsume la actlvidad in vitro de ';w->¢



”“.‘ & ', o ;t D h"a~';.w MG (mcg /ml )
*w,LOrganismds'ﬁ;‘ ;,€“‘i; g.Lg_ 1\;_'* , 10- A __gg__
Mlcrococcus nyogenes var, éuﬁéﬁé 5'“f'd;78">.W~O.é5} f}f‘

‘  otreptOCOﬂous pyogenes ; ;._.1 ;“ .'16}78:f1i110‘03“

”};5‘f' ; L - otreptococcus.faeealis ;?j:_"’~:  f fi0}39T._ff;° 6l

3 ‘ o ' _Diplococeus pneumoniae  ; i:’ﬂfi?"?ﬁ0}39  .51'0 06f3. ”

f',' , - - i &ryslpelothlx rhusiopathlae “f‘;' [f‘ 0¢%9 : -1 0. 125

: R Corynebacteriﬂm diphtheriae;: e  ”3f12'Tf~? 1.0

_'Listerié,monocytégenés *,;w: - -0.0.19 . ~‘_0f;9u
'ﬁacillus'substilié'* LT e 0609 0,00

'«;ih :,Qi<: .702 e

Laotoba01llus casel

Baoterlum Ammonlagenea f ;:f:;;';fiﬁ;0 39j‘f:~
©0.09
0025
"§f3ﬁ
3,22
100
T12.5 ﬂ
3,15 (p) 0.78
;L3 15 (P) 0678
0.1 0.06
03 0,03
a2 - o9l
o 39f:{': 25
| Malleomyces mellei .~ . e 56fj ”;9€2? ‘.
. Vibrlo comma - f“f ~“ .i;:fx‘~ﬂ“’,f_ .YQE7§:,"“73°}2‘-"x
. 0419, ff,9°5'ﬁc*v‘

Streptococcus nyo enes 98

Mlcrococcus pvogenes var,aureus 209P

Aerobaéter aorogenes P

Lscherichia 0011

IR Pseudomonas aoruﬂlnosa ”

Salmonella valllnarum

Salmonella pullorum

hlebsmella pneumonlae

et S Nelsserl gonorrhoeae

'Brucella broncalseptlca

Pasteurella multoc1da

fvuarcina Wutea




0059

fJ.PUZdS de ﬁlcrococcus pyogenes var, uraauo reLSuentes a.
;;los autlblotlcos 2 : :

.(p) inn1b1016n parulal _l>vb? ;"f“} .'”i

— ‘ Cuundo g6 repmtleron e Lo ensayos 1n vitro em 4?
“pr°sen01a de suero humano, se ob @rvaron res ]ta,os 51m11a-
‘res. Ia siguienue tabla Treswis 1a act1v1ddd de~1os cztaaqg
:COMﬁuCotOQ de la Tabla 1I, ensayados en un 20o de suero

Ea . “vhumano,,‘f By ' _j - 4 )

treptococcus pvpaenes.“;i-7

treptoco cus nyogenms 9u‘fﬁ

g 10¢"*?-“I’crouoocus pyogenes var, aureus 209 p

-- ue obse%v¢ gue: la 7—cloro-o-deoxi~6-demet11~6~metluvv0455““ ;

1tetrac1c]1ua tlene una actlvidaa in vitro contra un ‘

nran numoro QS ocga41suos sunerior a la. 6-de oxm-6—dom~til~0-
L mctlleno 5—ox1tetra01h11naot” o . -

*

'5152'”nu R Cuendo’ se ensay6 lao-deOfl—o—dﬂm bil 64metileno_

e ifﬂ15-0§1tetraciclaua en v1vo e travaa ée la v1a ora ¥ Pu"

:rth Tibu, mostro ula_




‘“&f'vna 1nfeccion produoida con Micrococous ﬁJoweues var.vﬁ'

' ﬁfaureus 5 es 3,__mg/kg (oralmente) y 0,34 mg/kg(narenterica—“;

';:tos o oomc estlmulantes del desarrollo, en la préctlca 5f
vaeterlnarla J en’ la agrlculturd."” o "';n0>.lh
: ‘ Para 1a terarevtlca huﬁana, la dos;flcacio;
i“ordlvarla de los preaentes nuevoa comnuestos es de 0 l @ 2 g;
:  aproy1mauamente por dla para el aduLLc medlo. Los productos ;
-se Tormulan en capsvlas o tabletws contenlendo de 25 N 250 mg
de antlolotloo sobre una base de actlvldad. oe preparan sus-
‘pensiones 0 soluelones pn varlo« Veh10u10§ de concentra-:.ﬁ%
5ciopes compréndicas entre 5 J 125 mu/mlo Para la admlnistra—
cidn parnntérica 1ntramuscular o endovenosa, 1a d0°15 dlarla;

se reduce .a 0, 1 a l O g. aprox1madanente. uas formula01ones

lntramusculeres comprenuen soluclones dei antiblotwoo a con-

‘ ﬁi0entrao1ores que varlas entre' 50 Y 100 mg/ . La admlnls—#

:trac1on endovenosa se efectua,mealante soluclones 1sotonlca°l
 de uva corcegtraclon en antlblotlco de 10 mg/ml. apro:1mada~,ﬁ
menLe. Ambos tlpos de preauoto parenterico son. copvenlenue-lh
’ mente ulstrlbuldoc como composﬁoibnés sollﬂﬁs pdra su re-- -

'”Iconstltuclon. Fdxuralmente, en’ todos 1os casos el medlco

CoQue aulﬁt& lndlcara la do 1f1caclon adecvaaa a las nece51-'

'aaues de. un pacvente determlnadoJ Para n¢uos, se empleun

oeaeralmente d051s menores.

Se desea 1nclu1r dm un uodo eSPGCLfLCO dentro de

/




as con &“1(08 J'oaves farwazo]o~ -

'ciwicamcnte ace"" T .para ¢a¢1n13traclon £

'-gifiéé_c':‘i‘[én‘. .Léa-saleﬁ. g

::bases I&rma wlogicahen e'i‘aéééﬁ‘ble

lgesta luVOQOIOh, SLen@O poszbles mvuhde Vdr1a01on°s ae
“AVIOQ hiumOb danuro 491 émb*&o y esencla de’ 1a m;sma. S

g J.,V PoL O-I.

lla-xluorobotra na—6 12-som1—cetal

A un ,susnen91on de 20 5. ge base de- tatr301— f;;f”
vcllna en. bOO mle Je adva enir1ada a 090 ge. anaden 45 ml. 
'_( 2 eou1v¢leh ﬂs) de solu01on de. hluf fd o - sodlco. ua LR
i'tetraciclina_se 1isu ve formanuo upa soluc L{ cu"o pd
" ﬂes de ll aproxix %aamonbeo Lue@o ge oorb0uea 1. cruro ner— ff

“elorilo a travds de 1 solu01on “”ltaba(dmube v oawo unaﬁa '

ﬂEﬁagroxima a 7om.-QJ 4@ a formarue;un'oen o preoluimaoo outr
"lPH 8 &,59 ~‘- bSO 6e fluoruro Perc7orllo &e eypulsa “"
.ifana co {ryfnue “} nitro eno y se flltra el mmt@r &l nrlsta-f
J;liﬁo casl blanco, Je ﬁ1va con agua ¥ e seca al va01o 8 1o
Vl;tex@crauura aubiente ndra Obu@ﬁu? 7 9 a 8,5 g do vroaucto,La
w¥abaorc¢ou v]ur¢v1oleta mue%tra unoo mExincs & 267 y 340 13

’

'el an:llelﬁ 1nfrarrojo no muwﬁtra ﬂldghhd sbsorcidn de car- §




e 004*10 L“£“f¢°f & 6 mlcrﬁs, 1 bioemsayo contra la K.

prevy onnae e stra una act1v1da6 de S mcg(;_ gobrs lu es= |

-

»ﬂaja aé 1a tetr101cli « El analla ig

e eleneihos de. 1os
‘Vwi anenu u rag 1;t LOS.,‘
- : S '8'1(;3 l fie '_p&'ll‘a'a TT J.T C‘ J.‘»T'I O, c, 54’9‘- A
g ' o : 22 23 28 2 -

SR Ohie: vzdo.l c-Uy 34,975 Hy 5,105 W, 5,85

* L I =B ¥ P L 0-11
13~¢¢ 0*0*5~h Gr 'ltotr%oL cli u~b119~‘ 1~ coual
o 2 o r una mUZClJ de’ o,9 5o ae bagﬂ *e oxs @tr 'i=1inawﬂ
: 10’/ - H“"eltaef 2'(5 ‘«-lo “e .1’51.:8.3 ._“ '-’JLJ.‘L."L‘-‘C” ‘fé_.’l U_n |_)a-.' N

N T = : o . L
~. o de- hxelo, Se an av 1 PQUlV&VthG'GGzSOAquon de ﬂeh0ald0

- ’ i séﬁlQOemeﬁaﬁoi.jLa sal socha aharlll pr901 site

| ;bqrhozeu fal@f‘rﬂ crc]o1 loy se Vuelve'&>diSOlVe“

)uga&“;fla.maZOla‘eejapr 8 un C?rac;

”‘155; ;  enwlﬂzan;1 rmarsa un Jen p «43 do Ml uso 6

fluoruro lo e senarmuo con uua corrncﬂue Qe Lihré—

uOy se lqva uoa mﬁt“uol fr¢o *‘aej’”

llo mﬂllao. Ta 1SOLOLOH. v”-‘

bsor lon de "rbouild_>0“‘

7
e

”U.JIOI cl H'L'LQ.S tra U.T'l;i
: _ %3obwe. & uscal 3 1o w@trébi lil& Lafr
Wffcviolobﬂ wnu?tra ﬁé ibjsfﬁf265iY”éjG‘m@: 2ii;? 
' & Lo siguisnt ”;jltados aéuvuésfﬁ'
51;‘ﬁe Fgude. ,,;a'.
i ;;ﬁ,,5;25; N, 5 5
g Obs.e%fvavdm’ : LT e, 5w,
P J 2 M' P L 0.-111,

1la-clorote icllna—G 12—s difcetaiif

w———

0. = - 4 una aoluolop de 2 2 g. de te%raciclina anhiﬂr:



en 25 mlo de monoglzmo (é ter ﬂl“4$.70 de etileno fll“ol)

’ e g fieden 8CC m; .. de F~C7OTOSHOLilimida con a;i 01on para!
- rdigolver el reacplvo. Se de osar 1a mCZCla durante

:f éiete ﬁin§+os y lﬁegov$e diluye con-amua (2% ml),_El:pro&'mf
. 5; - - ducto, 371 mco‘cri lrza @L-“O”U% de afndau olano&é{1ﬂl"
'leouas"”o del prOuucto muOSura una uctiv; aa ﬁe:}a tetra~'
ciclina'de'4vmog/mgn aprox1madamaﬂte,'contra el g.lpnéﬁ— |
 uoriize. X1 anéliéis‘iﬁffarr§jd*n¢,muestraxuinguha bande
f ‘da'c&rbonilo.entre_i y‘é‘micras.'La absorbiéﬁ ultravioleta;
100 mestre oéxiuog 8 267 y 340-342 wp. o
L " Con el uratamieuto de DSL» wrodLCuo cou h1ﬂvosﬁi~-

¢1to uOdlCO en dimevil~f formanida acuosa a la +smp9ratuva

'fvanbialté, se reQELera tetrac l”lln&;”?l ‘bioensayo de la wez- &

'cla roact va umwstra una, act1v1 : 1@ la “etracicling de. -

i fKQ omeumonvaa)

‘ "‘;:’ _‘ 150 I'“ :20-&6 5 m"‘u/

“EL hidrocloraro crlsnallno de eqte proﬂucto se o
:obti' d1301Vﬁenuolo en un exce 20 de “1& ncuoso (pH 1 agro- ;

x1ma&aaent°) ;.secandn con cong lacion la mhzolao_

g L. 2 J PN P T O-IV.
'ﬁ*~,_.‘.-,20°i".';f v 7 1l~dlclorot tra01011n9~o,12—sem_-cetal

' Durante aos mgnutos v medio 56 agita una ‘mezcla }7'
'"fde 2 4 ge qe 7*oloro-tetra01cjvna anhldra, 8u0 mg de ﬁ-clo-“[

'Arosucclﬁimlda v 25 ml° ﬂe l 2-61metoxl—etaro, tras 10 cual o

ifsp aﬂﬂden 100 ml. de e r, se"uidos de 300 mlv_de exano._

25 .- El prec¢01ta 6. a31 formaﬂo 56 reCOﬂe Uor f¢1tra01on, 86"

o U7f_.1ava co n"ano J se seca.v ,[:5‘5‘ . ?” irf,' .' -"af

1 forma 31milar e prepara 7~bromo—lla~oloro~’

ﬁdvrao¢ﬁllﬂ3“6 l”—sem1-optal, a paftir de 7—bromotctracl-;?if

,011nao
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“1G.

2Ce

v15?ﬂ.,,;

30’

VI

T3 B M P L 0 - 7.

11a-cloro-5-h1droxjtetrec1c*1aa-6 J2~een¢-ceta1

~ Se dlsuplve 2 ‘8o de 071uetr' iina anhidre en

250 ml. de l 2—q¢mpto&1~etauo N 8 8o . de h—ciorosu001nim1da.,

. son Je~u1damevte aﬁadidos.,ue aﬂlt la m@zc“& Ourwnte dos
mlautoa J luewo se vlerte en 1- liuro de avua aﬂltada. dl
'prOnucto gue .ge senara es reco~1do por filtracion, 1avaoo

fcon»aﬂva ¥y secado. Jl anéllsls 1n¢rarroao del. proqucto

(Brr al 15 de concentrac1on) no muestra aosorulon de car-
bonilo en’' la feglon de 5 a6 mlcrds, pero ofrece loa el

”uléntes mézximos pr1n01gales. 0,12 635, 6,66, 6 85, 7,22f

'7, 5’ 7’759 7’92’ 8 l4$ 8 36’ B;lsy ,y.).8 3 9 4" L,lordﬁo 1

blOensayo del producto, munstra una. act1v1ﬂaﬂ de le tetra~

cicline de 4 moa/mgo“ v
'EJEIQPLO-VI.A

lla—bromo~5—niaroxitetraclc¢ina-5 lz-seml-oetal

'd suelve 2 50 mu “de oxltetra01cllna anhiura

'-Q'en 10 2 ml. ﬂe una nezcls ca enuada &e volumenes 1guales

 de benceLo J monorlimo. Lueso se enﬁrla la mezcla .en un _

‘ bano de hlelo y se anade luego ‘con aalta01on 0 5 ml. de una :
:;,'SOIQCIOH 13 de bromo en benceno. 31 proaucto crlstallza
J:;a¢rectanenre, se reco je ; se 1ava con dlsolvente nunvo.
: , La ebL111010n del nroducto en acetOna o su tra~if‘f“
7tam19nto con hldrosulflto acuoso prodube una elnvada re-'

“-geuera01on de 011tetrac1c ina.,,_af-f

E J £ M P I O - VII

lla—bromotﬂt*ac1c11na-6 lZ—seml—cetal

oe repite el nroceaimlanto del Bgem)lo IV usandot;

u;broaosuccwnlmlda como abeuto halogekador para obtener m"

;este produCoo'd ﬁla tetra01cllna° Aste orocedlmlento se




bfo otetra01cllna~6 12-sem1-cetalo e

2 J E M P L O-VITI

5 . do N-iodosuccinimida como agente halovena&or bara pre-

vfadeuuadas.
' T~ clorolla-lodoteiraclcllna-s 12-sem1-oeta1
‘i7-bromo—lla-iodotetraclollna—6 12~semi~cetal
1Q;1 "ff 5 IR lla—10do~5~h1droxwtetrac1ollna-6 lz-seml-cetal
| ) ?11a-iodotatracicllna~o,12~sem1~cetal..

E J E M P L. Q-

 emplesa tamblen para preparar 7~oloro~lia—brono y 7 lla-dl-_'

Se repite el probed;miento del Ejémplo IV usan-

parar lo~ 810uientes compuestos a partir de tetra01clnnas o

Salas éCl@a% de 1la—halotetrdclclina-6llZ-seml-cetales§

Se preparan las sales hldrocloruro de los.

'viendo la base libre en agua que contenga una cantxnad

. . © e,
]

conuelacién la resultdnte solu01one

Ee forma anéloga, se. forman aales con écldos

PR 206 *ffsulrurlco, hldrobrocho Ve ¢051orlco."”

53 B WP L 0~ XL

Se dlsuelve 11a~clorotetrac1clina—6 12~semi-

24108 1“ mlnvtos, tras 10 cuel se evabora el flaoruro de -

'-hldrobeno.,ue trlhu,a ei re51duo en eter para obtener el

_ f7Lf e a;rfproducto solldo lla-cloro~6—deox1—6-demet11—6-met11eno-}

equlgramomolecular de . cloruro de hldrogero Yy secando por

11a~cloro~o-deox1 6—aemetll-onmetllanotetr301cllna ;"

. cetal en cluoruro de hldrogeno( en una prooorc1on de. 2 g/lSi

;g,fjg_"“n“2§, §~_'.ml) a OQO. 5@ maailene la mczcla a esta temoeratura durante”:

lB.w B "oompuestos 1la-halogenados anterlormente meacionado& dlsol-fz'

"Eitetraclclina, como la sal hldro-fluoruro, que se recris- :if

‘7’j3§$f”ﬂ; fta1iza a. partxr de metanolov




Como variante, el nrouuobo hluro luoruro crudo  ;;
(10 & s dlsuelve en 350 ml. de H © medisnte. calanta-f'
,mﬂento N aw1ta0¢on. Se auade un volgmen igunl de ¢1H
concentraﬂo a 1a golucidn clara y el producto cr¢st llza -

como 1u sal hlaroclofuro. l_anallsls ge elﬁmenoos ée

A% I
°.

la sal hldrocloruro asi ob* enida da los biguleﬂbes re—
'su]tadose-

Caloulado peras ¢ H O H CL ; G, 53,1L1; H, 4,565 N, 5,637
22272 o2 % ’ N

‘cloruro 7 13

 ;0; UL-J; Qbservadcif“lfj" -'_;:"_f‘->Q,v52§62; H,f4,63;_11’1'_,>5,_,‘_54,,:=
EREE o B 'A.cJoruro 6 8A .:‘ ;vfi o '.7?11:11;, m, f}
1 anéllsls 1nfrarrogo ael oroducto “como ‘gal
-nlurocioruro en una pastilia de Bﬁr a una coucenbra016n
'Hdel 1n muestwa uua absorcxon de caroonllo a 5 70 Q 331
"15;, f‘_ ‘como los Slgul@ut@ﬁ mdxinos motableS° 6 o1y 6 23, 6 36, 5455 i
| .(godo), 6,91, T, 85, 8 14, 8,,5, 10,22, 10,55, ¥ 10 89, E1
bioeﬁsa?o del’broduoto (Kspneumonlae)muestra una actlvie;j \
ded de la ox1tetracwoLiu9 de 50-100 mog/m@ 81 endlisis "'?
N ' ul rav1ol°ta de la muestra cn O,Cl I motanol-ClH wuestra w 
2Q.ff,11 max1wos 2 J76 276 242 myo ml orodvoto mubstra un v@lor"

'f';;;fR de. O 2 a: 0,3 en ol slvulenbe slstema.

RO fzf?ﬁﬁ', e ﬁasewmov11 j HQ;;{;v ; ”f; Easa 1nmov1l
| “ifTOl @no-Plfldlna 20837 'Amortivuador P 4 2'f
saturado con emortigus- (acuoao) -
dor de pH 4,2 o :
25, .0 [ o el aﬂéllSIS crowauovrafnco en papel con .

T luz uitraVLoleta, 1a ﬂDthu &el nrOchto no, muestra una :

cemu o

e e 30 L it L L Cusido se’hizrve el producto en une mezclz de -

[RY




T
C e
s
&

I

e 26 543 ¢

'.ClU GOhL@ui?dCO r““anollco ge rngupcr& el LS mbugiﬁ c&j;,
“.'b « Bajo les nie nds COud101one el compuasto 1naolal
‘,fse 00nviﬂrth en vn comnuesmo que se supoqe,os lJa-c]o”o—- ;

.

¢sobetra‘ c ila, quv ql uratarge oon hwc *osul to 50u¢co*

.Qacuo 30 v%oduoc 'ot"tr@olc 1u

o J'J" 2N P L © - T,

llachuoro—o~éeoyi—6;ﬂ emetile q-ﬂftll“hvt‘*r86701l43

- tn_z . de 901 Lo rerclor’oo acuoso al 6:w se
ﬂa?adon 250 ml de lla-fluorobeur301cxlza-6 12~ emm-oeuﬁl,
con a91t3010n° Se uiso;v1o el s6ido al calmn*ar & 60-69

QHL ube 15 anpuoa, sspud

[

de 10'cual se enfriz

(’)

=3
mezcla ¥ se afisde abv para obtcncr lTa-fl1oro-6—l "1—-
'Gr&em‘ ij—g—ﬁabl¢uu0t ciina como 1a sal'peroloraﬁoszf
BL produets mie tra la mLa;a &baorc*ou ¢u el &n&ll&lu |
"ﬁ_WItr@viola 2 Ld¢“””TOJO qum'el dnl eJOLp¢o “Ie

H* 4K P L 0= mm.

o~

'JJEéc_cro#64&éoxi~o-uemecil;Gémetileﬁo:ﬁgo 1tgtrao¢clxa{»

be,aradénuf‘g.‘de lla-clofq%gxit ra01c11na-
6;12~semi*ceﬁalﬂé 15 wle de. ilvoruro ue nidrdgeno. 11qu1~
f@pia@00~y memagitf'la mezcla “uraute 3,5 horas e 1a tGUr
peratira ool LJHO de hLe¢o, »e ovaoora el ;luoruro ae
'Lhidrooero meazmntc ca¢entau_euuo bajo’ Uua corrlente de

gas nitréweno I3°° obteuer eW Droavcto como lu‘4a1 hi-

". "
egun, g O

Te s al h10r01oﬂuro so pro-
H.Cl“lﬁa paxtir de une uolaclon acetduica ac 1u al nhi

“ox;horulo cru¢a magJanue &dlCLOH ca ﬂ, 10 1odblcr1co



10,7 -

'fgs,

 ;”pér lérlco o éo;do 6n1:6n1 q nz fbaluthO (écldo coucen—>;,
; ﬁraro) 9ﬁr precirivar la tiva Qal. Ta- a,lu016n
"cun dCGuOﬂU e la zeaglx ‘euutiV

- &@“ 2dd Clon de. Il, p“LOLOWUa la Sal nloro:ouuro.

.el@menﬁos 1osgs1fui@utss Valoros.yﬁ =

bes wéximos: 222, 270 y 372 Ty ul auaIISLb 1nfrarroao
. mestra unos uuuagnﬂ nr1n01walv en J,C), 3,2, ),7 6,02,
6,03, €, 22, 6 /4y 6,86, Ty £ 8, €21, €,9 7 9,1 wicres. u,,f
’JJL:La sa* per070r¢bo muesmra en el anéliSlb u;travﬂoleta '

-i;m&xluos a 237, 270, Y. 37° ju

meﬁileno~5—ox1tmtracwr"laa de igual manvru que en el
;agomplo‘YIII vsando como comwueuto inicial el lla«;luoro—

”5~o 1ootraclcllga~b,12—5611—00%&;..

‘rr@spouh¢cut s 11lam h&lo«tetrac1olxnn~6 12—Sem¢-cetalos,

 fel c0upunutc ll wfluoro por ol nrocedlm ento del eachlo K

fvroccoim¢outo del edgmnlo ll. 7 llamuloioro 6-ueoxi~6~x‘;i

r

Ia'sal hiu o:oduro muebtra eﬂ s analwals ﬂe:

Ca?ovlauo oara.'c*ﬂﬁ o cx hl- ¢, 13,75 ﬁ;75;7§ﬁ}4;6}éi"‘
L op ey 2 . L AT T
5,8
:Gbﬁéxfaaorji.-f' L e ;”‘C, 44:0§ Hii4;C3N;4;2;
o 5,5. | | e

1 andlis 1s uluravioletarmuestra‘lOﬁ sivuieré‘

‘?’“J- L‘"H Y L 0.- ”IV.

vSe prepara 1lw-£luoro-6—ceox1-5—d metilQG-

o 'J B & P ‘L‘ 0 - L

L be preparan los smvuirntes compue tcs de co=-

II y 10» reshantes commuestos lla—h 10rouauos por ol



15,

1onwtllwb-metll@potetra01clinw.‘j» NG

' anAidroteuraulollnas mﬁﬂlantﬂ un trataml umo COu LOl cion.

e de éc¢uo sv‘l

“anmtlluomraciclr
4:.clor0w6~gele ltetr&clcllua~6 12~sem1~ceta7 mn 5 ,6-an~

-4‘;h1uro-6 lemeull-ﬁetra 01cllna mchante este U”OOOdl

-LI en | deido sulfirico el 94% ( lg on 10 ml ) v ae deJa
reDOQar la mezcla avrdnte 2 horag a 1(96.~ e obtlene el;fn
‘prOuucio cono la sal gulzato vert1CL@o la mea la'en

. varios vol umenes de éter Cletlllco ¥ flltrando.

 25%:_4

ias, ~dametil~Wla-ualoceurac¢c*¢uas se con=

v1ervea en las.oorresponan ted Jla—na¢o—6-aeme$11-Ja,f~'“

iu”ioo. dl 11&- halomeno ae‘ erara;meélal

nroceﬂl ua010p como e d65ur1b° ev'

Js; por egcmnlo Je couv1erte ‘o1 lla—

W

u g B P L. C - mx.

lla-oloro-ﬁ-me 1lopototrociollna

Se Olsu91Ve el oumpuosto inlcldl del eaemplo

M P T 0 - XVII

i J 8

lla-cloro-6-mebllenotetr301cjlna

oe obtiens el nroﬁucto del eaemnlo KVI como laf” §

al fosfato USundO ac1do LOofOPLLO al. 8)ﬁ en . luﬂdr de

’ac1do gul;urloo baao 1as m:smds cono;c;ones que sqges— S

crlben_envaguel eJﬁmnloo"

I -l

5 §E W P L 0 - WINI.

‘Prevawacién de sales‘éCidas mineraies de lla~halo~—Ge

: 6-demcti1—6~metllonotetraplclina en a“ua v e aJusta la
;soluelon a un pN 5. “1 resulbante comvuesto anfoter;co

wgue pr%Clpiia es f1ltrado y SeC&dOo Se dlsuelve el com-

mot lenoteﬁrac oilnas

~Se dldue7V€ hlarofluoraro de 71&-010r0-6~a&0k1—'



"40- , f o
w’ 5%3

’rvesto qnfoternico en metal 00nieu1endo un anlvalente,ﬂ'"

'T~°”auomolccb¢ar de cloruro de hlaroaeno y se pre01plta la

sal hidroclorvro meulante adiclon ae etnr, nst sal hl-

;drocworuro se senara tamblen nor al me oﬂo del ewemolo XI.;{;

ﬁ'”;uﬂ ostoq procedlmlento pueuen emnlearce owros é01dos

"“nas de los Agemolos anteriowaso”

-

c manﬁra anélog@, se forman Ourac sales usan- k.

P do una varleuad oe a01dos, por eﬂemplo acldos e rboA1- ”

‘fflicos organicos tales como ol tdrtarioo, citrioo,nélico,'

“.,ovn201co, glloollco, gluconl o, gu_onlco, succinlco,'ace-j?l:

’tlco y simllares. Lassales formadds con a01ﬂos farmaoeu-if_*

;tlcamenté acentable= eon utiles para flnes t°rap°utlcos;‘g"
! "f RV lag ;ormadas con. é01dos :armaceutlcaﬂente 1naceptables
s B -.sqn utlle ev la purif icac¢on qe los prod ctos y en Ja R

20. _preparacion de sales farmacgutleamente aceptables.

5 J B M P L 0~ XX

o o e - '_ ' )'Deshalogen acidn del producto del ej p 0 xI
‘ Se ulsuelve el producto del egomolo XT ( 5 mw)

‘.en 3 mlo de metanl y una solucién recién preparada de

{Q25,v,[ ; hidros 11[1io cic ( ¢O muo enr. 2 mlo de agua) se. aﬁaae RS
“fjw”fﬂff7-_qp;;'seﬂvidamonveo Se deja renosar la szcJa Qurante 15 mi—?if‘
B e 1 nutos a la temyeratnra am01ente, tras lo cual se le @es—“

ﬁh- oy ‘ o f:roda ael metanol ¥y se extracts con butanolo wste extrac— T

to es concnntrado para obtener el prOuucto, 6—ueoxi-6—

L’:"ff;“”l‘ff;BO,' fi 'demet11—6-metxlenotctraclclluao Se crlstallza el producto..'




e Parblr de acetonltrllo. Como varlante, ge °r15t311z3'f

'couo la sal hldrocloruro a nartlr de avua medlunte adi~-

nglon‘de Clh ooncentradOo'f'“'

‘]‘ni ensayar1o oontra el K« (pneumonlae), el
‘ﬂprOuuctO tiene una act1v1dad de la oxxtptr301c¢ina de
'1100 mcv,mg por Lo n uos. NueSu”& un valor f de 0 6 en

l mlSuO s*stema que se descrlbe °u el L mplo EI, y s -

'bue el freate ('30¢veute en- el 31 ulent s;stema.

20 10 nltvometano cloroformo.:;f'
Plrldlﬂa —A_L..ﬂﬂﬁw A 3,5

P L O - KK'

"deOTOrar las lla—cloro-6-metilerotetra01olinas de los
‘j eJemp1os antorlores J ;ormar 1os 31 u¢entes productos,lf
.'Eique corresponden al gel Jemnlo KIA t“as su anéllsis T‘_
—:;ultrav1oleta e 1nfrarrogo\ el anéllsis 1nfrarro;o muestra'
 ,una ;alta de. absorc10n de carbonilo en v¢rtud de la au-ff“i
enc1a de’ maxlmo en 5 7 mﬁoras 0 alrededor de ellas.- |
) T-Dromo-6—deo 1~6-demei1l-6—menllenotetra01cllna
‘¥20,,f"'{ - 7—oloro~6~deoxi-s-demetil~6~metllenotﬂtra01clina
| | J5—h1drox1-6-deox1-6—dem°tll-s—meullenoteuraclcllna

2 J B M P L 0 XXI

6—metllenotetra01cllna B -

_ Uurante 15 minutos ge ag 1ta a la temperaoura
,ﬁt; - CQB;L ‘“amblente ‘une mezcla de 250 g del . producto del 1Jem,plo
- T 1"_"1 (hldrocloruro de lla-cloro-G-metilenotm301011na) y
'?]flOO Lige. de 21nc en 10 ml. de acetona,, Yas 10 cus l 86

1_3"lydaf;anadﬂu 5 ml. de’ GIH =l 5%; Se’ flltva la mezcla y se le

“% wlf f  .r%”?ﬂ'tr:flfdeSPoJa de acetona.‘Se seoaru hldroclo“uro de 6—met119- f

”,3o;,j_i..n°t?tra°i°1‘na de 1a m~zcla redotiva concou trada’ y sé”re~.
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.267543

R gqf;fv,'>f"j *1 Se repltlo este procedlmLento usando, conw

v T . Co. s [ 2

13 SISoema dlSOchnie, 5 ml. de ClF y 5 m1° de acdtoﬂa, eoﬂ

e S eoge oo; ;¢1tr301ono iﬁ

st rnsultaaos comparables. i

f )

5. 0 % 3B WPy o0-gmar

/ Celga T 6—met11enotetraclollng B o
f7§7 ﬁj ‘f'7'i?“3;}ﬂ'3;lﬁ} Se rbfluye durante 2 noras 250 muo del prOuucto:7:5

del ugemplo Al y 250 mg dn{loduro SOQLCO en 25 nlo de

oentrada para obuenerf

L J E ’Mﬁ“

‘gfda en- Iorma cl ra y concentrada bago redu01da pr981on

~f””para obtener el produo»o en forma e 1a sal hidrocloruro..

gLL J & M P L 6~ LV

6-met11enoteura01clina : NV? v; ﬂ~ffq{"f*‘w;}7;;’

I S e

SRR ;;JYQQJdrobromuro) en 20 mle de agua, se aﬁaden con arita01on |
'3_320 nge de’ sul”lto potasico dlsaeltos en 5 ml.,de aguaoggfﬁ 2

Despues de agltar durante 30 ulnutoa a la temperatura am~

i biente, la f11tra01on de la mezcla reantiva proporclona '
. 25, el nroducto. B T ‘ﬁ:wﬁwlm e v N
~' L J 3 NP L O~V

e prepara ol hidrocloruro, hldrobromuro sulfato,~;;
hidroidduro J losEauo de las 6-met¢lenotetraolc¢inas de - |
‘.acverdo con los mstodos desorlto; en. el Laemplo wV¢1t.v¢

00 ... . B I B HPL L 0-'}*'v:c
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< A

Se- prepara la sal sodlca de 6-metllenotetr@crs“

olina-di olv1eudo el comsuesto teuracicllnlco n agua

'ﬁque contlene una cantlaad equlva¢eate de: hlmro <ido so~,. B

AdlCO, socaﬁnooe 1a 9olu01on DO pongelaqion para“obtener

oallno-terr as oe los presznt ‘wwo~ OOQpQCSuO “o—me~ ¢.

”tlléi '694 que incluyen las sal 8 potaaiu%, lltlca, ba¢¢~f3

”c&,c&lcxua, estrénclca ¥ neg na31ca. J' *f’ : ﬁ}ﬁf'

”103,’4f,,” f;fﬂ En rorma 1m¢¢ar, ée»cougult Jeu Ourua salns

M‘fdog oz rboniljooq organloou ta_ 5] como uartérloo, citrioo,jd

fras baces 1norgallcaaa Las sales:formadas;

[ude saTCB rarmaool'g auente acentableso_w

31 . ‘L0 i ’-'I

eﬂte comoosic1o

é;;cliu@ con ln 319

Cemvinidsios 3142 b
;_fsoroltol acuoso al 7ow;i : M}  7;4;29:é?:&.ﬁ
1lcor1ha, P ’ N 'f'”?flﬁiséﬁfﬁé‘v 
.'5oma acac 1a(solu0101 al 10 4). . 1QQf”  ml;
nol1v1n11 nlrrolldona i';:;s f¥l 0;5; 8}}ﬁ o

~_.

paranluroxlbea oato de bu-‘: - 0,172 g
1Lo(preservauOW)

%3; - S20e - g - barahﬂdro 1oenzoato propilloo‘ ﬁ<%094.g.'



. he asta ermar Ce1 T 1dtro

o - s L - A ‘. fa'e . '& d ) . : L.
A csoa-su spenaion pugqea ziiadirse a elecclon
" varios ageutes cadulzadores 5 arommtxi atores, asf | como’ﬁ
2¢- " coloras aoepﬁables@ La suspensidn coutiene,apxoximadamente

. . IR . By

‘25 g ap activi idad antibidtica por i liliitro.

kS 73@,‘22‘-@:
r') -}C gQ

]ﬁ.‘“wjl-CIOruro mavn951co exanldruno

'110 lOt;b uuld-hﬂ.lu R ' Q!U ‘-‘l°

188 "1:>ar8. X

i

_aé iLo.vulbdﬁG aotlvoo.'j

e an T [ T SR A
J 2 Ta; P i C:—‘..x.'ua.

e pfepﬁra uua weze COnuenﬂcdﬂo 10

Granos
a———————

’




[FO——.

ACe

- \ . :
"‘ogfato-ulca101co

r;ol;scato mabnesyco LS 5;2,.
._ch”o‘l UuP e ;‘ 7s2

febwma qe pa ata“w‘ f ”u;r'qjg‘_
’estedrfuo m éud&loo A 0,8
C3

e etaarato mabnoﬁloo 3

2

A @E‘L mevcl& ge’ emace bq.l ier),’i;e‘“6-—me1;j_leno-
tatrac1cllga ‘pare tolmar s psulus que oon$0p“an 2 2100 3

250 G de Jm. I‘du.l. uuu @.CuiVOo R

©yd wp P

& dO:(—mzillctoue—_ ‘

2

rﬁ&i dameute cerlaoa : Para uu ungulstrac¢on quovbb*»

4

J“sa, 50 uﬁau“ sut Wuic&te a

.on iu rad13n+e ao—'

;ppéﬁlMLe

vldaunnte s"ltaua e~ tracada
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- raturs aaciende all' Co Una vez cogqt tada 1a adlcldn,
enpieze g mescea&ar. Deupuéa de uﬁ tlemoo toﬁal de re- g
"acc10n de 15 MIQUtOD, se retira el ulnc L'Ciilbe re pld&
"711 fﬂlbrdcion 7o e lmva coa Oisolveate._ae aﬁ% de- éf&Jva*-
'2:5;1% 1 ff5 me un 1ltro de mguu al fl,brado uU“dﬂqe Ll pcr{odo<
) ”5i unos 10 mﬂuv“os, we ;orma una me zcla éma illa del oomple-"
f jo. de z P del p OJUCtOc Luefo"se a"usta el BH. de la

Su en 6,3 ~Gon hi roxlao ‘sédico ouoso sl 30ﬁ ;w :

La resultante u°zcla ns Ql;bri a durau e hora

10 A'fy-mediaﬁaproﬁim&damenté eiv an’ ba Ho de hﬁclo, iltrandose

i

sewulﬁam 1t . Lue ‘0 ge me4ﬁla la UdSa humudd con 750
- mlo-de“a va y 8o anade a gotas‘”lﬂ oonoentr do asta.qué'
.. Be obtleuo uaa soluciou clarao un 1bero e opso de CIH

“conreLtrado cauma una’ pida crlstdllzdciop de hldroclo”

o]

“’-meulleuoictraClcllua en. :ormalll

J_

»ra$ v a ng quLOﬂ

'"'de DUwa brvlla ﬁes ~vua ora,

L

ﬁJ, flltra 5 seca el ﬁroaucto. La produ001on e» ge 37 b e

'ffundlehao eL nronhcto 213,c - 21 ,29L*com uesgomp031- j

I.[ A;:.' -

:-15 'f}?

L. 0 Q'KKKI
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A'afte, las 6~metilen0étetraciclina y las la—halo 6-me-' ’
341 S tlleno»etraowcilnas pueden oonvertirse warc1a3monta sn sus
n epimoros C. 4 baao muchﬂs con@iclones, paruioulqrmente
unos valo res de pfJL entre 2‘y.6 v en dig koentes tales como'i
5, *écido,aoetico‘vlacial. En;lafpréctica; la 6-metilenote-}’ -
o tramclz.n'—1 1a 1la-halo~6—met1¢eno-tetrac dlila aig~ _’
laoas por 1os nrooedlmlevtos qve aqul ae descrlbcn pue—~
:? :¥N5rf?E;>l den contener pequenas cautldades, concretamnnue menos
| S del 20u, devsu°~en1meros C 4 Las 5-h1awo 1—metllenote-’:
.'?1d¢ﬁfi - fra 0111nus son mas r991stentes a la erlmer:zaoién C 4 Los
'.‘epimeroa C 4 de 108 compuestos de esta 1nvcnc1on pumden< R

aislarse de’ mezclau usa¢do prooeulmuehtow corrienbes, taw

-l@s como oromnoovraLLa de papel 0 teonlcas de dlstribur

'f‘cion a. cortraccwzlence, Los compuestos epimeros Cod - esen— ;

_ﬁ‘ T 1B olalmenie puros pveﬂ=p vo...verq ,a convertlr a la forma

' normal y mas actlva nor norcedlmle(ﬂ"os olnn cono“ulo“ en

P e

DS T el arte, por ege mplo_ me01ante tratamleuto con a01ao > acgs

e T .1~-_"j,~t190_g1a01413,- B

0 -' *ﬁcx v

'{”QQ:J‘fﬂ;' 6- eoxi-o-demetl1~6—metlleno~5—o ztétrqolclnna

S S Metodo Ao S una s0¢u01on da 5*50 qe¢ 7roaucto del EJemrf

vlo zIII(en forma de; hldr01ocuro) en 12b ml. de ,éc1do

ciorhldrlco 1lu1do(una parte ée ClF ooacentraao en 55

3 rueu ds. aﬂua) a - 2000 se o;

i den:?‘gbyae P0¢vo de 21nco‘7;3"

‘Clda pPGSlOF

asLa un e91cuo que,cs trlturado con eter



S 7‘«ucLo en fovma do hidrocloruro~m040me$aLo a o (2 5 )
1';_T“'fm_;f  que Iundﬁ a 20590 con desoomp051olon. Ll uﬂ&llulﬂ ultrau‘i
vﬁoleta de O, 01 N ClH en metanol muestra ,)5 e 252 mv,_,aw

K "'E 's 450 y“/x L 345 mpy B - 302, en C OIL.LaOI,
c5e . ded Tﬁfméxo".“‘f- ;Clcmi* SN : mw~mn SR
" metanol, /7 235 mk, il ,-, 442;" 254 mg,

wixs lem L méxe

408; A e, % o ) L 3e9; 0w, B

MBX s mw. infe R lcm

b\

o en 0,01 Cl Hg en metanol \ : ‘240 Iy, i 461;
. 2 // méxo '»kfg 1cm’ -

77 mp, I 326;'/(\., 351 uvg‘? L0282, Bl endlisis f
leme 7o méx., | ST SPEI

.}ﬂ?lnfrarrogo muestra ma :mog pr1n010ales a 6 03, 6 2 6 37 yf~
i6 &7 micraso Dl bloensayo muestra un valor ae 20C0 i) 2400‘ :
MCE Mo (ensayo turblmétrico del Fopneumonwae con o,lte— |

: traclcllad como patron)o ul anéllsls de elemenoos ael “
:prooucto da los sigulonues valor 33 C, 55,0, -,5,4, N,5,5§: 

‘fCl,M7 O, OCH o 4.‘ml prouucto mvéstra‘valorec Rp de C 3.-

,35 respectivamcnte en lOu 913w¢entes pwstemas°

Pase uov11 .,',§ . S s Tase 1nmov1l

§. v”Tfﬁ.W“”  26;““"(1) 2033 tolueno~pir1a1 18 saturado _ amortlauahov (acuoso)
s T - scon aﬁortlguauor de.pH 4,2 . - pH 4,2 -

""M?’“ “'“‘L(2) 2021033, Altrqmetano, ClorOer'iL;g&LOVthuador (acuoso)
C L e mOy pirldlnq saiurado con’ amor— ﬁmpH 3,5 v
uiguauor oe;pd 3 5 , 2

1"hetodo 86 hiorog°na &'le tempera+ura amblentp y 1

P

.iVutmosfer- de gas hidroqeno s, mezcla de l‘”o del nrOuucto

’j rae) se. filt



“5;p emblo XIII en 70 mlo de’ agua contenlenco 1 g de hlcro—‘“

. svl+1to SOleO-hL o 88 exiraota 1a me 7c_a con butanoll
iy osbe extraouo se evapora hasta su secamlentoo El Droduct,
. ;es crwqtalnzauo a. pafui” del residuo como. en el Netodo A.;

‘¥dtodo D Usando el procedlmieuto del método A, ‘56 reuucef’
"la sal ocrclorato de lla-fluorow6—deox1—6-demet11-6-metl—,
"ieuo—)-Onltetvdclo¢1na a 6«deoxi~-6-uenw»:l—6—m9ulleno~5~;n
xitetraciclinas. ’ o ..'J' |

1 wroducto metanolato-olcrhlorlc6 crlstallno

'ae‘esue ejemplo pucde recrnstal:zarse a pﬁrtlr de 180-
~nropanol como hldroclowuro de 6—deo“1—6-denetll-6-net1lénoj

'>;5-oxitetraciollna. BL materlal cr:stgllzado mvestra 1os

'ﬁjs¢'u1evtes maxlhos e el anéllsis 1ﬁfrar”oao°j3 1,-3,75,

L6502, 6,23,’6, 36, 6 55, 6,, -7 35, 7, 6,7 /s 8,15, 8,26, 8

9,27’ 9’ 5, 10’)5, lO’U, ll 53, ll’ Na l2 l) ;L'lCI‘aSO

: 7Lll-c3cloro-E-deox1~(—cemvu11~6~aet11e ouﬁ—qzﬂro 1fetraﬁdﬁ'

i.ﬁ-ﬂb a idr (vro de 11&-—cloro—6~ﬂeohJ-6-
QCQ~0Jl—u—LObll no- “"tpuraolcﬁwa cc ;5 u¢. ue fluo*wro
-aé hmarogeuo.l 1100 ea‘r:aoo a ia. temhﬂratuva;ﬂel,banof;ﬂ"“

fde hislo, se "'_"‘ F -Ge f—lePOSbcolﬂlA,

,dv 500 mlo de eter, re p

Se aouoroa el nrOuucuo P” d




" e
- n

h on m“caaol mueswra

'0,9 mJ“PaSo
Qe lla—vloru-)—o: 3

‘32— ELlFCOﬂl 215 & ; ";luo“uro dc ulurof

a4 .

ua:la temawraunru ﬂol baﬁo ue\nz lo&'ﬂosnuwm 

.

‘vuurante 3,, mor 8 la e Nr*" RN uel o o de n¢elo, sc,’

sl rr0u~a1u¢.aoo~nel mé od A twau la admcxon del

p@sovde K~clorosuccinimida para obJ‘unr el promuc.,o.w

Un mé oao verieate y algo mas couvuli nte d'"

0 se dﬁuﬁel 5~J. de a01do bota~uafua- x

=Y g
uo..s,ulf.‘or Leo. BL u*ox,:ur%o ‘precl: )J.“ba como 1:1 aa.l
Sezrqugé uo _f11trac¢on.H  .
adtodo de ¢ le dilu-

L eidn. ﬂﬂ’la orig _; ';"'M ‘ ‘”  '1' '; 1 volﬁméﬁés
e awvé, se; uiCo de’ l“yé clon éﬂgoi ;4 :,;"'.~ 0uce“—;L-’

,Lra“o para or c iL*r'gl erc) rato T eJ buta-4a¢baleno-

V'
_.;u._fOuato como se uescrlo an‘bdrlormc *-f; Lavsal perolorato E;:

o crvda a6f obtar es crlstailz 2a en formp e’ 1argau acu—3

'as a.farﬁirpdeli ) ':uauéllqls ultra

una : '1fleuj.013 ‘cﬁ




.Lﬁayo

urblmotr ﬁo ael 45

tH(IC 20 moc/mp)foomo watron)

TEMetodo 3 'foe sasnenden 20. g. &e la sal butd-naftalenosal-1{~
f fonato del egcmnlo &nterlor @n 500 mlo de metanol conte—

1bndo 5 g de rodio ﬂobre carhouo al Bii- g ﬁe hldrogana la:

me?cla ala temneratura amblantw y 1 aumosfera ﬁe ﬂas h1— :

15.. . dro 6. Tras “1a aksorcidn de 7GL ml° de hl and Sgeno,. ‘se

. S .flltra la rmaoolou Y se svapora el fllir%do hagta . su se—

c&Llento para obtener 15, 4 ge de rmaﬂduoo e o L
Ime~o se ajuqta una. soluclon metandlﬁoa de 11

'i:go del Pe81uu0 a un pH 6,5 con trie+1lau1ua ¥ se _pasa a e

“una columna de 8 x 100 cm;

208 7 Jque contiﬁne 2 L »dexpolvo.

'*de celulosa 4sanao awua couo fas eshaciouarlao e sf o—

”,ftva la~' 1uc1 ﬂ ie la columna con ace*aoo de eL1¢o saba~ }

U rado con acv ly"sa recogen frdcvlones de 45 il Ia forma B
de eluclon se. aausta a la QromaﬁografLa en wapel y ge

U 25. | agmipan las ;ra001ones 132 a 260, se evaaorﬁ hasta eu se~

~voam¢euto, se muzc*a ‘ef eter J se Illbr& para ootener 2,74"'
Cge de nronaoto anfoterlco umorxo purd... | “
VWL?"Tf¢~“ CBI ‘prOHucto ge erlstaliza dlsolvnevuo 1,6 go eh-
_40 ml. de. metanol callante ¥ estreuauoo° Lm flltragnon da‘

'890“mge:d 1~ brouuoto como base anfoterlcao'“l andligis ine



'Slstena Glsolvnnt°

Valor xfé'f; i,,;,7% Fase mov1lrg ‘3Pase 1nmov11-
O 35 f? 7f1 Tacetauo etlllco so- ,amorﬂlguador de- é'
_ " -turedo con egual fosfeto acuogo(uiﬁ
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