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Case No. JS-51254.

" Procedimiento para la obtención de compuestos 
halogenados "

C^S. PFIZER & CO°, INC., entidad norteamericana, resi' 
dente en 11 Bartlett Street, Brooklyn 6, Estado de 
Nueva York, (N.Y.), EE.UU. de A.

Esta invención se relaciona con nuevos 
.compuestos de tetraciclina y con procesos para la pre­
paración de los mismos. Más'particularmente, la pre­
sente invención se. refiere a un proceso de halógena-. . 
ción directa de tetraciclinas y los productos e ínter-
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medios obtenidos mediante aquel. También se relaciona 
con nuevas y titiles tetraci dinas obtenidas de las 
nuevas tetraciclinas halogenadas y con los procesos 
usados para ello. Estos y otros objetos de esta inven­
ción resultan evidentes mediante la siguiente exposi­
ción.

Los antibióticos de tetraciclina comprenden 
un grupo de derivados del perhidronaftaceno biológicas 
mente activos que tienen los siguientes detalles estruc­
turales esenciales. El sistema de numeración indicado es 
el empleado por "Chemical Abstracts" ("Abstractos Quími­
cos") . .... '

5a A 4a

D C B
3

A
\ L L \ 1 2 z '  1.10a\/ ila V  1^

OH ,

' COPtH

Entre los miembros.biológicamente activos 
de este grupo figuran aquellos que contienen los si­
guientes grupos sustitutivos:

Sustitutivos
4-E(CH ) ,6-OH, 6-CH , 12á-0H
.. 3 2 < : 3 - *

4-N(CH ) , 5-OH, 6-OH, 6-CH , 12a-0H 
, 3 2 . 34-N(CH ) , 6-CH, 6-CH , 7-C1, 12a-OH 
.. 3 2 34-N(CH ) , 5-OH, 6-CH , 12a-0H 

3.2 3
, 6-CH , 12a-0H 

3 2 3 .

. Nombre común. 
tetraciclina ' . - .. 
5*oxite traci dina 
7 - cloróte traci dina
6-deoxi-5-oxi tetraci cljtnâ l -*

. . . " ' .

6-deoxite traer cima

. - e s * -  .
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Sustitutivo^
4-N(CH ) 12a-óH 

3 2,
4-N(CH ) , 6-OH, 6-CH , 7-Br, 12a-0H 

3 2 3
4-N(CH ) , 6-CH, 7-CL, 12a-0H 

3 2
4-N(CH ) , 6-OH, 12à-0H .

/ 3 2

Nombre común
6- deoxi-6-demetiltetraci- clina7- bromote traài dina
6-demetil-7-olorotetra.oi-
clina6-demetiltetraciclina

5...

Los nuevos compuestos de tetraciclina de esta 
invención y procesos para gu preparación se ilustran 
mediante el siguiente orden o sucesión de reacciones 
y fórmulas estructurales, donde X' es halógeno, A.es
CH ó H, Z .es 01 ó H, oero cuando X es .F y A es. CU ,
''' 3 ' ' " ' , - ..'3"'"-"''Z es u, E es H o OH, siempre.que cuando E es OH, A sea
OH y Z sea II, 
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Donde:
Z y X son como ante­
riormente se indica 
X.='C1, Br, 1 . ,
X°= Cl, Br, I, H 
X% andy Xy= H, Cl,Br,I 
o°amino, siempre que 
solo una de c XI 
sea amino. - ] ' ^

. - . , , Hijtracion'

X

CUNO N (OH )
3 2

lla-De shal ô  
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Las nuevas lla-halotetracidinas (II) de e sta
invención se preparaíi mediante reacción de una adecuada 
tetracidina (I) con un agente halogenador suave en un 
disolvente inerte a lareacción. Como es evidente por la
fórmula estructural, el átomo halógeno (X) en la posición
lia de los nuevos compuestos presentes existe en las re­
laciones cis y tráns con el hidrógeno en la posición 5a
del núcleo de tetraciclina. Se considera que aquellos 

: compuestos en los que el halógeno es ; cis existen predo- .,
minantemente en.la estructura designada, es decir .'la"; 
estructura que.contiene un puente.de.oxígeno entre las 
posiciones 6 y 12 del núcleo de^tetraciclina, resultante - 
de la forimción de un senii-cetal. entre la función, oarbonilo
deposición 12 y el grupó hidroxi en la posición 6, En . 
estado cristalino,..estos compuestos parecen hallarse .pre­
dominantemente en forma de estructura de semi-cetal,'eyir 
dehciada por la falta de absorción de carbonilo al análi- . 
sis,infrarrojo(carencia de bandas en la región de. 5-6 mi­
eras). Naturalmente, tales estructuras existen en equili-

particularmente en solución y' cuando se hace referencia 
: aquí a los compuestos semi-cetales, se pretende abarcar



con esta designación compuestos cis lia-halo no catalizados* 
así como el semi-cotal. Los presentes y nuevos compuestos u 
epoxisonlla-hálol,4,4a,5,5a,6,ll,lis,l2,12a-decahidro-3,10 
12 *12a-tetrahidroxi-1,11,dioxo-2-carboxiamidonaftaceno-6,12- 

5. epóxidos. A efectos de sencillez, los presentes y nuevos
compuestos balogenados recibirán en adelante la denomina- ; 
ción de tetracidina-6,12-semi-cetales.'

 ̂Como se ha indicado, la halogenación se efectúa 
mediante reacción de una adecuada tetracicliná (I) con

10. un. agente hálogenaáor suave- en uii , disolvente inerte a la
reacción. Entre los adecuados compuestos iniciales, de te­
traciclina figuran la tetraciclina, pxitetraciclina, cloro- 
te traci dina, 6-demetilte traci dina y 6-demétil cloróte tra- .

* ciclina. Naturalmente, , el -compuesto-inicial...de tetraciclina.
15.. debe tener un sustitutivo 6-hidroxi á fili de formar la -

estructui'a de semicetal. Para la producción de las pre­
sentes y nuevas lla-halotetraciclinas"en las que el haló­
geno' es. Cl, B¡r' oI,. puede- emplearse, una..diversidad, de".' ' - 
reactivos de halogenación en un disolvente inerte a la "7 

20. . .reacción. Entre los adecuados agentes de halogenación fi­
guran el bromo, - doro, yodo cloro, yodobromo, amida de :

' ácidos N-cloro, N-icdo-, y N-bromo alcanoicos inferiores, . 
por ejemplo N-cloro, y N-bromoacetamida; imj.das de ácido 
hidrocarburo dicarboxílico, por ejemplo N-cloro, N-bromo- - 

2$. y N-iodosuocinimida, ftalimiday similares, y N-alcanoil-
inferior anilida, por ejemplo K-bronoaeetanilida, prcpiona- 
nilida y similares! 3-dLoro-, 3-bromo, 3,5-dicloro y 3,5- 
di bromo-5,5-dimetil-hidantoína; perbromuro de piridinio e 
hidrohaluros de percloruro, por ejemplo hidrobromuro per- 

30. bromuro de piridinio; hidrocloruro percloruro de piridinio;
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e hipocloritos alquílicos inferiores, por ejemplo hipo- . 
clorito butílico terciario. Es evidente que, en general, se 
prefiere el uso'de 1 a 12, molóculás-gramo de agente haloge 
nador por molécula-gramo de compuesto inicial de tetraci- 

5.- clina. . " - -
Por "disolventes inertes a la reacción"tal como

. se emplea aquí esta expresión, se indica un disolvente -.
que, bajo las condiciones de la reacción, no reacciona de 
una manera indeseada con los compuestos iniciales a los 

10. productos finales. Un mínimo de experimentación en el la­
boratorio permitirá la.selección de adecúados disolventes 
para el presente proceso. Como ejemplos ¿e tales disol­
ventes están.en dioxano, tetrahidrof urano, éter metílico 
de dietileno glicol(diglime) y el éter metílico de etileno 

15.. gli col(monoglime). Ordinariamente es preferible pero no . 
esencial la exclusión de agua de la mezcla en reacción 
cuando el compuesto, inicial es un compuesto lia-bromo o 
yodo, que parece ser bastante sencible al agua. Si se in­
cluye agua en la mezclaren reacción, deberá evitarse una . 

20. prolongada ̂ exposición de los . compuestos de llá-bromo o * 
yodo para impedir un apreciable descenso en la producción 
del material deseado. La. temperatura no parece ser crítica 
en este proceso, considerándose adecuadas temperaturas' . 
de 0 a 50BC. Temperaturas superiores a. 50SC deben evitarse 

25. preferiblemente debido a la posible formación de compues­
tos 5a,6.-anhidros que reduce.la eficacia deí proceso. La 
selección de las mejores condiciones de reacción, por ejem­
plo temperatura, disolvente, agente halogenador, etc., es., 
cuestión de experimentación rutinaria. Es preferible elegir 

30. un sistema disolvente del que el producto lla-halógeno



.cristalice al formarse,, particularmente en el caso de 
los compuestos de bromo y yodo. Por ejemplo, un 1:1 ben- 
ceno-monoglino(óter dimetilo de etilo glicol) resulta ser 
un sistema disolvente preferido para la oxitetraci dina 
de lla-bromación. El producto se separa fácilmente de la ; 
mezcla.en reacción al formarse. Si el producto permanece 
en solución durante cualquier período de tiempo prolon- 
.gado, parece producirse una apreciable degradación con un 
sustancial descenso en la producción dé material. Como 
previamente, se ha/, indicado, los compuestos de Ua-bromo y 
yodo parecen ser muy sensibles al agua. El hidrobrcmuro 
de.lla-bromo-5-hidroxitetraciclina-6,12-semi-cetal se di­
suelve en agua dando una solución con un pH de 2 aproxi­
madamente. Al cabo de 1,5 horas aproximadamente, el pro­
ducto no era detectable, habiendo sido degradado a una 
sustancia que se supone era una lactona. La ebullición del 
producto llá-halógeno con acetona proporciona una elevada 
regeneración de la 5-hidroxitetraciclina, el Compuesto *¡ni 
cial mediante tratamiento con hidrosulfito sódico acuoso, 
se obtiene también el compuesto inicial del lla-bromo-semi 
cetal. Es ordinariamente preferible preparar los com- ' 
puestos^cloro-semi-cetales en u-n disolvente mezclable con 
agua, - tal como t.etrahidrofurano,'/,dioxano,'.acetoha^ óteres 
di-alquílicos inferiores de etilenoglicol, própilenóglicol 
y similares. El producto se obtiene mediante simple diso­
lución de la mezcla de reacción con agua, que precipita 
al lia-clorotetraciclina-6,12-semi-cetal.;

Loa.compuestos de lia-cloro no parecen Ser tan 
elevadamente reactivos.como el correspondiente compuesto 
de lia-bromo, reduciendo así la necesidad de una especial



manipulación en la preparación. Son en efecto completa­
mente estables en soluciones acuosas, incluso a bajos 
valores de pH. Por ejemplo, el hidrocloruro de lla-cloro- 
tetraciclina-6,12-semi-cetal, al reposar en agua, a un 
pH de 1 aproximadamente durante 18 horas a la temperatura 
ambiente, no muestra ninguna descomposición apreciable.

La preparación de lia-flubrotetracidinas se 
efectúa poniendo en contacto el compuesto inicial de 
tetraciclina con fluoruro de perciorilo en presencia de 
una base fuerte, preferiblemente un hidróxido o alcóxido 
metálico alcalino. La reacción se lleva a cabo ordinaria­
mente disolviendo el conquesto inicial en el disolvente 
seleccionado, preferiblemente un alcanol inferior, es 
decir uno que contenga hasta 3 átomos de carbono, conte­
niendo por lo menos un equivalente gramomolecular de la 
base y añadiendo fluoruro de perciorilo, un gas a la 
temperatura ambiente. Al avanzar la reacción, el pH de la 
solución desofende desde un valor alcalino a casi nèutro, 
comenzando a separarse generalmente el producto a un pH 
de 8 aproxiraadamente. Se recoge el producto cristalino
de la manera usual y se seca. -. . .

Además de los lla-halotetraciclina-6,12-semi- 
cetales, el presente proceso produce también lla-halote-
tracidinas, esde cir aquéllas en las que no ha o currido 
la formación del semircetal, en las que se supone que el
átomo lla-halógeño se. encuentra en el lado inverso del 
átorno lia-carbono del halógeno de los semi-cetales. Se
considera que la relación estereoquímica del primero- im­
pide la formación de la estructura semi-oetaí. Estos com­
puestos ' se obtienen.. generalmnSn-te . mediante evaporación, de..



la mezcla de reacción después de la precipitación de los 
compuestos 6,12-semi-cetales. Los compuestos tras-lla-
halógenos están representados por la siguiente fórmula, 
en la que Z, A, E y X son como anteriormente se han defi­
nido:

Los presentes-y nuevos compuestos de lia-halo- 
geno, de estructura .11. son útiles para la preparación de 
correspondientes '.te traci elidas' sustituidas , de anillo. D 
mediante reacciones de sustitución somática para dar. . ..
Compuestos ..sustituidos en las posiciones. 7 'y/o 9. pomo, 
ejemplos de tales reacciones, d.e sustitución -aromática 
figuran la halogenación y la nitración. 7

- . ' - - E s t a  hálogenación.Se.lleva ¿.cabo poniendo en 
contacto el compuesto lla-hálógeno inicial con un agente 
hálogenador (dedoración, bromación o yódación) en un 
di so1vente-in ertea la reacción como previamente se ha 
descrito,respecto a la sintesis de los compuestos lla-haló 
genos. r..'; '* p.' 'r.;..,- *,

' , El.producto haíogenado obtenido por este metodo 
se determina mediante la proporción grámomolecular de 
agente "halogenador empleado. . Con . una proporción: .suatan-?: 
cialmente equigramomolecular de agente halogenador-por 
molócula-gramo'de compuesto lla-halógeno, se prdduceuna



monòhalogenación.. Con dos o. más equivalentes gramomole- 
culares de agente halogenador, se ..produce una dihalogena- 
ción.

Una vez completada la reacción do halogenación,
se obtienen los productos por los métodos usuales. Gene­
ralmente^ el.método empleado implica la adición de un no- 
disolvente a la ra.ezcla de reacción con .la subsiguiente 
recogida del producto precipitado. . - . '

La nj.tración se efectúa mediante cualquiera de j . 
los métodos ordinarios usados para este fin. Por.ejemplo,
se reacciona el compuesto inicial con ácido.nítrico per 
.se ó formado sita, por ejemplo nitrato'potásico y: áci­
do sulfúrico. Para la obtención depunos resultados ópti­
moŝ ' la reacción de nitráción se lleva a cabo en un disol­
ventê ' tal como un ácido aíóanoico inferior,"por ejemplo, 
ácido acético, aunque puede emplearse una variedad de otros
disolventes. El disolvente preferido es fluoruro'de hi­
drógeno líquido. Un mínimo de experimentación en el labo­
ratorio permitirá':1a selección "'de'. otros disolventes ade­
cuados.. Aunque las condiciones 'de. la,'.reacción' pueden!variar 
.apreciablemente,deberá evitarse el uso de elevadas tempe­
raturas. Se obtienen unos resultados satisfactorios en '
Un orden de. temperaturas dé -25 a 5Ó%0.. aproximadamente, .. 
'prefiriéndose"como-, la más conveniente^ la: temperatura 'am-.i 
..bienteU1 tiempo de la reacción no "es.,, demasiado crítico,
particularmente:: en vista úe* la estabilidad de ..los . compues­
tos iniciales ante las.'condicipues'. de là reacción àcida. 
Para asegurar unas producciones .óptimas.., es: preferible usar 
períodos de .réácoiÓn .desde ;.tan...sólo 15 minuios hasta unas 
12 horas.



Además, las presentes y nuevas lla-halotetra- 
- cidinas son también útiles cómo compuestos de- partida., 
en reacciones de acoplamiento con sales diazónicas. La 
reacción de. acoplamiento con sales arildiazóni cas se 

5* efectúa de acuerdo con métodos conocidos. Por-ejemplo, se-
disuelve la lia-halotetrac!dina en agua o en alcohol.solu
ble en agua o cetona, tal como acetona, a la que se añade 
una solución acuosa que contenga de uno a tres equivalen­
tes gramomoleculares de la sal arildiazónica elegida. La. ; 

10.. . temperatura de la mezcla se mantiene a Or-lO^C. El producto

15

de acoplamiento comienza .generalmente 'a precipitar 'dé 'la 
mescla reactiva.después de unos 15 minutos, .pero ordina- '*: 
riamente- se emplean tiempos de reacción del orden de dos 
horas para asegurar una completa reacción.* El producto.se
separa generalmente en forma.de material amorfo que es re­
cogido , lavado y secado, Si no se produce precipitación,
.el producto puede obtenerse porevaporación del disolvente- t
o por extracción de la mezcla réactiva con disolventes

. tales como n-butanol, metil isobutil cetona y similares. 
20. Los productos azoicos obtenidos son generalmente adecuados

... \ para una ulterior transformación química o pueden purifi- 
- carse ulteriormente mediante reprecipitación o cristali-

- zación a partir de disolventes, cromatogrúfía, técnicas de 
'extracción con disolventes, etc« *

25«. ' Las^ sal.es arildiazónicas. 'que proporcionan pro-̂ ." '
. . " . ..ductos de acoplamiento del presente tipo.son numerosísimas

Los. productos obtenidos son 7- y/o 9-arilazo-ll-halote- 
t'raciclina-6,12-.sémi-cetales.. Cuando .Z en .el compuesto.de 

.. .* ,'partída" es cloro o bromo., el producto es un compuesto 9-.
30. - árilazoico; . .cuando. Z es hidrógeno, él producto es una mez-
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cía de los 7- y'9-isómeros. -
. 5 los productos de/acoplamiento''..azoicos aromáticos,

así como los .correspondientes compuestos .nítricos produci- / ' 
dos de acuerdo con la anterior descripción, son particu- 
larmente útiles para la producción de correspondientes . . 
aminotetraciclinas. Los compuestos azoicos son reduci­
dos por métodos electrolíticos o químicos, pero, preferi­
blemente, mediante hidrogénolisis catalítica.

Si se desea, el átomo lla-halógeno de las llâ - ' 
halotetracidinas anillo D-sustituídas obtenidas de com­
puestos de la Estructura II puede .separarse, selectiva­
mente por reducción, preferiblemente usando medios químicos. 
Por ejemplo, muchos óompuestos de lia-bromo o yodo son sim­
plemente hervidos en acetona para separar el lía-halógeno^ 
Los átomos de llá-cloro pueden separarse fácilmente mediante, 
tratamiento con hidrosulfitó sódico en medios acuosos.
Esta última reducción, también aplicable a la separación 
de bromo o iodo, es un proceso partíalármente fácil y es 
especialmente preferido con compuestos lia-cloro que con­
tengan otros grupos reducibles. En consecuencia, el 7,11a- 
diclorotetraciolina -6,12-semi-cetal es reducido a 7-cloro- 
tetraciclina mediante tratamiento con hidrosulfito sódico 
en dimetilformamida acuosa. Los compuestos de 11-a flúor 
parecen ser más difíciles de reducir selectivamente, puesto 
que requiere unas condiciones de reacción más vigorosas.
Por ejemplo, las presantes lla-fluoro-tetracidinas son
convertidas en correspondientes compuestos lla^-desíluoros .
mediante reacción con zinc en ácido mineral de acuerdo 
con la práctica, standard. El lla-fluór puede separarse 
también por hidrogénolisis sobre catalizadores metálicos



' nobles / .preferiblemente a 'presiones .superatmosfericas dé'."'
. gas hidrógeno,, por, ejemplo .hasta de 1000 atmósferas.. El * -
uso de temperaturas superiores a la ambiente ( 20-252C) 
puede requerirse .'.también en algunos casos para permitir una 
sustancial..producción del material deseado/ Bajo tales : 
condiciones de hidrogenolisis, serán;.susceptibles'- a la 
reducción también otros grupos reducibles, por ejemplo 
el grupo 6-hidroxi y los grupos 7 ó 9-halógeno o nitros.
Por ejemplo, el 7-nitrdla-fluorotetraciclina-6,12-semi- 
cetal,tras su tratamiento con gas hidrógeno sobre paladio 
en carbono a una presión de 1500 lpo, produce, entre otras 
cosas, la 7-amino-6-deoxitetracidina como producto.

Las presentes y nuevas lia-halotetracidinas son 
también útiles como productos intermedios para la síntesis 
de 6-deoxitetracidinas. Tras su tratamiento con gas hidró­
geno en presencia de un ácido mineral sobre un catalizador 
de metal npble, tanto el lla-halógeno Como el grupo 6-hi­
droxi son hidrogenolizados. Para este fin, pueden usarse - 
presiones del gas hidrógeno desde el valor atmosférico a * 
valores superiores, aunque generalmente es preferible em­
plear elevadas presiones, particularmente con compuestos 
lla-fluoros, que se.observan son menos susceptibles a la 
hidrogenolisis y son preferiblemente hidrogenolizados a.-; 
elevadas temperaturas, por^ejemplo hasta de 100SC. A ex­
cepción del caso de los compuestos lla-fluoro, las tempe­
raturas parecen no ser criticas en esta reacción, sirviendo 
el uso de altas temperaturas (hasta de 50^0) principal- 
.mente para acortar el tiempo de .reaoción. Las nuevas 11a- 
halotetacíolinas parecen ser.dé una actividad biológica so­
lamente ligera cuando se ensayan in vitro contra organismos
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de prueba tales"como la Klebsieila pneúmoniae.
. Bin^lea^ó-:'''í6s/^océdimient anteriormente des-; 

critos, los presentes y nuevos compuestos lla-halógeños 
se convierten en los siguientes productos:

7-bromc-lla-clorotetr¿ciclina-6,12-semi-oetal...
- , 7 y 9-nitro-r-lla-clorotetracicÍina-6,12rsemi-cetal

7-iodo-lla-clorotetraciclina^-6,12-semi-cetal 
7-cloro-6-demetiltetraciclina - *

. 7,ll-diclorotetraciclina-6,12-semi-cetal ': 8^^',
7-cloro-13a-bromo-6-demetiltetraclclina-6,12-semi-.'^^". cetal'7 . .. r ' .
7-fluoro-6-demetiltetraciclina
y correspondientes compuestos no:cetalizados 

cuando sean aplicables. - r ' '
Los átomos lia-halógenos pueden ser separados 

por los métodos descritos aquí.
DESHIDRATARON

De -particular valor son los lia-halo semi-cetales ^^^'í 
de la Estructura II en los que el sustitutivo A es un 
grupo metilo y X es cloro o flúor. Estos compuestos se 
convierten en sustancias de una actividad biológica.en vivo 
sorprendentemente elevada contra microrganismos causantes
de enfermedades que les hace valiosos para uso en terapia

- " ' ' '' . '' humana. Estos compuestos muestran'en..su .ensayo in vitro una
actividad sólo moderada aunque notable. La conversión se
efectúa mediante tratamiento del compuesto inicial (II) con
un ácido fuerte de tipo deshidratante. Aunque puede usarse 
una serie de tales ácidos para este fin, es preferible usar 
ácidos minerales, tales como ácido sulfúrico, ácido fos­
fòri co y ácido polif osf ori co, ácido por dori co, así como 
otro s ácido s, tales .como ácido acéti co glacial( conteniendo. .!



trif luo'rúro.' deh.bóyo...f ÍRoyuro.' de hidrogeno (preferible- 
-mente en forma, líquida) y.ácidos acéticos trihalogénadós^' 
por ejemplo ácido trifluoroacétioo. Es también preferible. 
emplear los. ácidos minerales, en forma, concentrada,* por 
ejemplo ácidos acuosos ai 6 ^  por lo- menos. Cuando se 
emplean los' ácidos minerales, se obtienen unos resultados 
partí cularmente ventaj o sos con ácidos que tengan las si-, 
guíentes concentraciones: .' - - ; . .,;*-̂ - -p.-

ácido sulfúrico 90 a. 95% . - J., - -¿ i
. ácido fosfórico 80 a 85% '

ácido perclórico 60 a 7 P % ^
El tiempo y temperatura de reacción no parecen 

ser críticas. En la realización de éste proceso, se añade - 
el compuesto inicial al ácido seleccionado y se deja re­
posar durante períodos de tiempo relativamente cortos. Por
ejemplo, el compuesto inicial se añade a fluoruro de hi­
drógeno, preferiblemente, en,forma líquida, a 0 - 50.2C'y. 
se deja*reposar durante 5 a 7 minutos y más tiempo aun, 
por ejemplo hasta varias horas,"después de lo cual se deja: 
evaporar el fluoruro de hidrógeno. Luego se trata el residuo 
mediante procedimientos nórmales para obtener un producto 
cristalino como ,1a sal hidrofluoruro, por ejemplo agitado 
én un no disolvente y recristalizado a partir de disolven­
tes tales como alcandés inferieres. Cuando se' usa ácido sul 
furico es preferible emplear temperaturas inferiores 8.2080. 
Cuando se emplea ácido perclórico, se lleva a.cabo la, 
reacción preferiblemente a temperaturas desde 5080.aproxi­
madamente y superiores, preferiblemente de 60 a 70aC apro­
ximadamente. En estuproceso puede.usarse ácido perclórico 
muy concentrado, pero su uso no os preferido debido al



.peligro de explosion con. el que. les ëspe .dadistas'"en- eh..r.

la temperatûha .dá'.la' réao.cióh. es.' del orden. de 6C 'a 7ÇSC.

clon se lleva a cabo , preferiblemente .a la tenperaturaam-

plctejrse la reacción, se obtiene el producto por procedi-; r

ejemplo agua, que determina la precipitación del producto 
como la resultante, sai àcida. El'producto de 'la deshidya'ia- 
ci'ón- del -ácido puede : convertirse de* la. resultante salirci- * 
da en la base libre o cualquier sal deseada en la forma . 
habitual. Cuando el compuesto inicial para este proceso - 
es un compuesto lla-f luor.o, se obtienen los mejores re sul-. 
talos usando, ácido perclcrico.-.'

i'i, c¡ gáá.. lar gp,s.laun-
ctue no nerriucticiaies.- no nrounrnlona anroníHliiA voiitaia v

<

o Dt euer una. pr qdnc pión sustan cial ; del material. Cuando. - - 
 se usan , acido trifluóroacéti co o ácido, acético, ..la reac-

biente durante un período de linas 24 horas. Después de com-

mientos.normales.'-Por ejemplo., es.muy conveniente diluir ; 
simplemente la mezola'.reactiva' con uh no disolvente,.' por.-

- los productos del. proceso .de deshidratacién .son
lía-halotetraciclihás de.la Estructura 111 que se denond- 
han 6-deoxi-6-dëmetij/-m.etileno-lla-haïotëtraciclinas. El

ES

compuestócn el que Z es H, como la Sal de ácido mineral, 
muestra en análisis infrarrojo (pastilla de KBr) absor­
ción de carbonilo a 5,7p mieras o cerca de ello. Esta.ab-
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cor pión, Pomo anteriormente se..menciono, carece del . Com- .
' presto inicial lia-halo' semi-cetal. Además, se. produce uná , 
espectacular desviación,en .los máximos de. absorción ultra-.... 
violeta (medida.-en HC1 0,01̂ 'rmet'arj.ol). desde las proximi- , 
-dádes .'de. 345' que' es ..caráotéristico de los .compuestos;
' ini cíales seÉÍAcétales) hasta'las proximidades; de. 375 mp ". - i 
(que es ,'caráótéríst i co de los. pro ductcs de shidratado s)- Lo s, 

."productosdeshidratados ..muestran- -támbióii dos; máxi-mo's.. ad'i 
clónales de absorción ultravioleta.que son. respectivamen- - 
te unas 4,2 y 5 "veces más intensos que* $.1 de. 375. R̂ .i.. Los 
'dos máximos '.adicionales * se j.ehcuintr^ aproximadamente-.,en."'";;.:.:.. 
240 y 277 mp.,. respectivamente. '.El''máximo'"característico," rí 'í 
"pr&tiâ e'áte'* mebJciohááo¡'-ia,.375 D)^-aproximadámente^ en elícaso .. 
de:.;compuestos en ,los '.quie-'Z- es. H se produce'aproximadamente ' 
á 380-390 mp en el case dé compuestos, en los que Z _'es cloro; 
o bromo. .di" *7'' ' ''

Se preparan de:la misma manera lla-halo-6-meti- 
lenotetráciclinas adicionales a partir de lla-halotetraci- ' 
clina-6,12-semi-cetales sustituidos de anillo en D.Los , 
semi-cetales sustituidos de anillo en D se - preparan por '. ' 
métodos anteriormente descritos. Se preparan.asi las 7 y/o 
9-suatituidas-6-metileno-lla-halotetraciclinas.en las que. r 
el sustitutivo es. halógeno, nitro . o amino. '

Las lla-halo-6-demetiltetracidinas, tras su 
reacción con fluoruro de hidrógeno, ácido perdórico u 
otro ácido mineral fuerte(clorhídrico, sulfúrico, etc), se 
convierten en lla-halo-5a,6-anhidro-6-demetiltetraciclinas, 
que pueden prepararse también mediante halogenación direo-,- 
ta de 5a',6-anhidro-6-dem.etiltetraoicl'inás por los métodos 
de.' halogénaci'ón anteriormente .'"̂ escritos .Í.Las/lla-haÍor6-i-



Remetil-5a*6-anhidrotetracidinas son productos inter­
medios particularmente .útiles qué; pueden, reducirse a* 11a- 
liaÍo-6-déoxi-$-demetiltetráoiclinas, ppr, ejemplo, medíante 
reducción controlada con hidrógeno sobre ..catalizadores .r,
de platino tales como óxido de platino en un disolvente ' ; 
ácido alcanoicc inferior^, por ejemplo, ácido acético, Los, - 
productos lla-halogehados se someten 'luego ..a reducción, 
química, o catalítica, .como aquí se.,describe, para obtener 
ó-deoxi-órdemétiltetraciCliná's.. Para' este, orden" de - reac- 
ción, son .prefériblés las .Íla-íluoro-6-demetiI.tetráciclinas
Las lla-haló-6-metilenotetracldinas de la ^strr.Ctura III : 
: son átiles -para'' ulteriores reacciones,^ ̂
e jemplo ,' reacciones de sustitución de anilló en D tales. .. 
como las anteriormente descritas .para los lla-halo-semi- r,
ce tales dé',lh Estiuctüra',11, ;e's^ ni tración y halo 
genación.. Además, los compuestos de la Estructura III,
los qué ^ es hiárógeno, "experiméntan también reacciones, de.
sustitución en eí grupo 6-metiléno. En todas, estas reac-.."
ciones de sustitución en las que se producen mezclas de 
compuestos, las mezclas pueden separarse.en sus componentea 
y recuperarse los productos deseados mediante procedimien- 
tos convencionales, por ejemplo, distribución a contraco-;
rrlente, Cromatografía de columna, o combinación de ambos.

Halógenación de compuestos de la Estructura III 
Por ejemplo, la halogenación de compuestos de

1.a Estructura III, por métodos, anteriormente descritos , 
bajo "lla-halogenación" de compuestos de la Estructura I,
produce compuestos de las Estructuras IV y VIII. Partiendo
con compuestos de la Estructura III, en los que E es OH, la 
halogenación se produce principalmente en la posición 7,
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produciéndose también aLguna sustitución en la posición 
9i y en un grado menor en ambas posiciones 7 y 9. Partiendo 
con compuestos de la Estructura III en los que E es hi­
drógeno, se produce la halogenación principalmente en el 

5*' grupo 6-metilenq, y en un grado menor en la posición 9 y/o 
en embas posiciones.

Nitración de compuestos de la Estructura 111 
" " La nitración de los compuestos de la Estructura 

III produce^compuestos de las Estructuras VI y X. La ni- 
10. tración se efectúa usando losmismos procedimientos an- ..

teriormente descritos para la nitración de los compuestos 
- ' t ; ' d é  la Estructura II. La nitración de los compuestos de la 

.'1:''''.'-;. Estructura III en los que L eg OH produce principalmente ' 
. , compuestos 9-nitro y en un grado menor compuestos 7-nitro 

...;y 6-nitrometilehos. En la nitración de compuestos de la 
estructura':Ilt''én,,íós quê  hidyogeno/ la.-niträcioU se, -
p^'odüöe '̂ rĵ ip̂ me.̂ e.':'en.r'el;.grup'ó' ilenó,; -así como en- 
la posición..9 y en 'grado menor'en la posición 7. '
, r'r Nitración''de compuestos' de las"Estructuras' IV y VIII 
' , La.'.nitrSL'ción de lo,^

"̂... IV y VIII produce".compuestos de las Estructuras V y IX, ires- 
.. .* . pectivamente, La nitración se efectúa usando los mismos

procedimientos anteriormentê d.escrítoa'.:..'̂ -d,. -* .
' ' lla-deshalogenación i" ..t"

2$. . Los compuestos de'la'Estructura III, IV, V, VI,
.' VIII, IX- y X, a loe que' en adelante s.e h,a'ce referencia por. - 

6-metileno-lla-halotetracidinas, son productos intermedios 
. .. para'la producción de correspondientes lla-deshalogenados,

- es decir, 6-metilenotetraciclinas(compuestcs de lasEstruc- 
30. . turas VII y XI).

. i

r.̂ ,.

5,



Aunque tales Estructuras de alguí.os de estos.
compuestos parecen ser isómeras con conocidas 5a,6-aaiiidro- 
te.tracidinas, difieren apre dablemente, partícularmeht.e en 
su espectromas amplio" de .actividad contra variedades de
microorganismossuperior actividad contra organismos indi­
viduales-y particularmente contra organismos resistentes 
a los antibióticos. Además^ los presentes compuestos pro­
porcionan protección animal contra organismos causantes de
enfermedades, cuya propiedad no es compartida por los 
cono cidos compuestos 5a,6-anhid.rcs, como es bien sabido.

La reacción de deshaiogénación puede,efectuarse
mediante muchos de los métodos normales usados'para la se;
paración de halógeno, incluyendo métodos dereducción quí-, 
mica y catalítica..Una tsd reducción catalítica se efectúa 
medíante tratamiento con'., gas * hidrógeno sobre un oataliza- i
dor de'metal noble, por ejemplo, catalizadores:'de.paladio'"'
0 rodio a presiones -que yarías.'ientre'l'a atmosfericál-y 10ÓC 
atmósferas y' temperaturas que 'oscilan .entre 0 y ICCSO.; Pue 
de emplearse una variedad.de mátodóe químicos. Uno-de ta­
lé s mátó do s. implica. "̂ -'-r.Muociónl,áóú' hidrostilf itos, 
cd;s-alcalinos;-%1 r-.-côpia:é.%t ó inieiál'.. sé aSh3'e-a.mia.solu­
ción: acuoá'ai-d'el. .hláre-aiilfi.to. .sel'ecció s.e..de.ja.:repo-
-snr, atemperatura:ambiente que .'resulta' s con­
veniente para esta reacción. Otros meiodcs' para dla. ..separa-- 
cióñ de íla-halógeno rae sugieren ppr sí mismos a loa.: es­
pecialistas en el arte, inicluyetidoi:̂ *
- r, (a) Tratamiento con ácido, hidroiódico acuoso

diluido, . "t-- i. ' i--
' (b) TrataMp,entp con. metal de ¡sino en presencia 

de un donador de protones tal como ácido 
'' ' áoetioo,
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. inerte,.. .....
. (d) Tratamiento con ioduro sódico en un.diso1-

- vente orgánico, seguido de tratamiento del,
.-. ireisultahte .C0!¡̂ptie'sto.*..'dé' ybdo con. sino metal ' lico. . . '

El procedimiento señalado con (d) resulta a
.. ' menudo inaficas en el."Sentido .desque la primera reao-

. cien parece ser,..en el mejor de loa casos, muy' incompletas 
Gorprendentsmente sa'ha comprobado que laslla-halotetrací-
clinas pueden deshalogenarse fácilmente mediante siimltáneo-^

--- tratamiento 'dé'l compuesto lla-halogenado. con ioduro.dé' ... g¡
: " . .zinc y .sodio-' en un disolvente inerte a la reacc'ión(prefe-

.10.' riblemente alcanonas inferiores, por ejemplo, acetona) §
temporaturar eirtré 'ambiente-y'..de'reflujo, usau.do desde ,can-."

, r..i" ' "... - '' r-,'̂
' p;I". tidades equivalentes hasta-excesos de*,un lOOO^'gramotnole- .: . ^ á-

-'"."-' i : ' i'-r ' " ^ár
culary superiores de- l'oá.-réactiyo# ItA la tempera/tura déj j.

 ̂ ' reflujo, la reacción se completa en un tiempo tan reduci--
15. . do como dé 30 ,minutos. Una vez completada la reacción, .sé,,

..obtiene el 'producto por filtración y-concentración .de la ,  ̂ í̂.",
.. j?,¿y

mesclareactiva. Bajo las condiciones de la separación re-
ductiva de lla-halogenó-comó..,ai:iteriormente-s3 describe,.
'..l'bs .'grupkysbi^trps'lsón.rrn^ ¡grupos aminos para pro­
ducir los correspondientes derivados' aminos definidos en 

-.- ellas. Estruct?rras. 711 y IX. . -b ' i- '''*1 i
' u"-. ... - En la conversión del lla-halotstraóiclina-seíai-

'.1'.*,' i ceta! en rláar ll&i'hál'Ó'-6-metilenotetracio'linaS; y desde " 
././éstas -en óimetilenotefracic.linas, - se ..prefieren los' lia,-,.' 

clórotetraciclihaEsemi-cetalespuesto" qué estos/' compuestos.
* : '.parecen serien general muy estables y,se prestan fácil- 
.. j mente"'a la deshalogenacióh. Los compuestos lla-fluoruros/son 

/menos fácilmente deshalogenados. 1'

gA.;'

Í¿'s'Í

Los. compuestos lla-deshalogenádos, es decir, las . ^
6-ía< sen de un orden de actividad sor- p

- "Wss'íT'yiw \*
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prendenténiente elevado cuando se ensayan in vi tro contra 
una amplia variedad dé organismos causantes de enfermeda­
des y se.observa que son'particularmente eficaces contra, 
las razas de 'microrganismo's resistentes a los antibíÓti-' 
eos. ' ... - -f'
* La siguiente tablaresnme Iaactivici.adá.ela6-

metilenbtstraoiolina contra una variedad de microrganismos 
causantes de enfermedades, incluyendo razas resistentes 
a ios antibióticos-. La concentración., inhibidora mínima 
se determina por la conocida técnica de.dilución seriada. 
Incluidas en la tabla,figuran las concentraciones inhibi­
doras mínimas de la lla-cloro-6-matileno-tretaci dina y 
de la órdeoxitetraciclina. Se observa que los valores de 
concentración inhibidora mínima para la 6-metllenotetra­
ed dina son generalmente inferiores a los . dé. la. '6-dep?itetra^^^'- 
ci'dá^yi'indi'cáí^ó'-vn&..'superior actividad, especialmente - 'I

%  f.

^ -ÍY"
tA'*W d

*

&

a # -

contra 
mo resis

a. el miorococcus pyogenes var. aureus 400,. un Organis—; 
sistente a la tetraciclina. ̂. r .4. i :*. ' -



' ,i.6-metilenotetraciclina ."* - . . -,
' - 2.6-deoxitetraciclina. - . - . 2. . . * - 1
. - 3.11a-cloro-6-metilenot3traciclina . " . - '
, . " - . - - MIC (mcg./ml.) '
Organ!smo '2. - 1. . - ̂ 2. - 3« - ;

Niicro coccus pyogenes var. aureus.. <0.19 ' 0.78 50(25 p
Streptococcus pyogenes .: *.. , - <0.19 . 0.39 . 12.5'''2"
Streptococcus faecalis  ̂ .2' -- <0.19 . 0.78 ' 2 25" -
Diplococcus pneumoniae 2 2 < 0.19 \.. 3.12. 25
Bry.sipelothrix rhusiopathiae < 0.19 0.39 '
Corynebacterium.diphtheriae - 0.78 - 3.12 " ' ̂ 100
Listeria monocytogenes r ^0.19 6.25 25 -
Bacillus subtilia. - 2.. 4 0.19 _ 0.01 3.12
Lactobacillus casei ' . . . . 0.78 - - 25 -     100(5Qp)
Bacterium ammoniagenes - . ' - < 0.19 0.7.8 " 12.5
Aerobacter aero genes . 3.12 6.3. . ̂  ICO
E s c b e r i c h i a . . . c b l i . 1.56 '. '7 6.3 ' " 3HCO '
Proteus .vulgaris " :'r *' 12.$ 100 .  ̂100
Pseudomonas aeruginosa .. . -, - : 25.0 ,. ICO ; 2  ̂100.
Salmonella .gallinarum .. ''-"22''2\.r,r''' . 3.12 12.5 100,
Salmonella pullorum f ' ' - ' 2 ' ' '' ''* 0.78 - , - 3.12 - 100 (p)
Klebsiella pneumoniae . ....2 " - . 2 ..' 1.56 2 6.3 . ' * ^ 100 :.
Neisseria gonorrhoeae '. ,.,.'̂..22 2 0.78 .. 12.5
Hemophilus influenSae.. ;,2- / - ''2';'''.'';",-:'' < 0.19 0.09 - 6.25
Shigella sormel - - . . 'n;;J.2ï:3.l2'". ';.2,'3.i2-'222- 2.' * . - "
Brucella.; bronchioeptica ... ., 2 -< -0.19- , 0.19" 6.25
Halieomy.ce s m a l l e i . ' 2 ;\!'lï.,.^Î0.39.2 3.12
Vibrio comma.. "'2,2. .."2 ' - , * < 0.19 K'̂Î':0':.19'''''.'. 6.25



A

376
4001.
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T À B L À - I (continuación)

Cy/yanismo ; ' , ' 1. * 2. 3
Pasteurella multocida <0.19 0.39 25
Streptococcus adalactiae ' <0.19 12.5
Hycobaoteriúm 607 - <0.19  ̂/ C .19'1'̂' 0.78
Myco.bacterium berolinense <0.19 100 0.39
Candida albicane 50 100 >100
Sarcina lutea <0.19 100

... . *. ' ' .'' : 1. " 2. 3. - .''-
Razas resistentes a los antibióticos de Microooúcus nvo^enes var.
aureus

' , 6,25, 6,3 >100
f+'"' . 0,78 3,12 . 50
resistente.a la tetraciclina a una concentración inferior a 100 
mcg/ml. ..... . .. 3-
resistente a la tetraciclina a uiia concentración inferior a 50 
mcg/ml. ' -

La siguiente tabla resume la actividad in vitro.de
otros compuestos representativos de la presente invención.
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T A B L A - II.

:1.. .6-.de'oxi-6--demetil-̂ 8-metiiëno^5-oxitetraciclinâ:,
2'.. 7^oloro-6-deoxir6-demetil-$-metil.eno-5-oxi,tetraciclina

 ̂ organismos .
' M C  (ïncg./ml.) ' 1. 2.

Micrococcus pyogenes var, aureus 5 0.78 0.25
Streptococcus pyogenes 0.78 0.03
Streptococcus faecalis .0.39 0.6
Diplococcus pneumoniae 0.39 0.06
Erysipelothixrhusiopathiae 0.39 0.125
Corynebacterium diphtheriae 3.12 - -- 1.0
Listeria.monocytogenes 0.19 0.19
Bacillus substilis 0.09 0,01
Lactobacillus casei 0.78 : '
.Bacterium ̂ immoniagenes . 0,39 0.19

... '/ Streptococcus pyogenes 98 - , - '. . -'1 0.09 0.01
... Micrococcus pyogenes, var,aureus 209P 0.25 0.25

".' Aerobacter a;erogenes - . ^ ' 6.3 " 1.56

Escherichia coli .... 3.12 0.78

Pseudomonas aeruginosa 100 3.12

Salmonella gallinarum 12.5 , 1.56

Salmonella pullorum 3.15 (p) 0.78

- Klebsiella pneumoniae 3.15 (p) 0.78

Neisseri gonorrhoeae ' 0.19 0.06

; PlemopMluS ' influenzae , ' .. o.i9 0.03

Shigella. sonhei *' 3.12 0.39. :

t Brucella bronchiseptica ... "gli * 0.39 0.25

Malleomyces mallei '.*' ' 1.56 0.25

Vibrio comma ., 0.78 3.12
L- Pasteure 11a' multocida . ,".f. ' ' , 0.19 o.5 ;

- Särcina lutea ' 1': . - 0.78

M3{A"

i W
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Cr^anismùa inc(mc.g/p3l.):
1. - . - 2.

0.39 .1-Streptococcus agalactiae .
Razas de Micrococcus pyogenes yar, aureaus reistentes a 
los antibióticos
376
400

100
50

100

100

(p) = inhibición parcial
,, . Cuando serepitieron estos ensayos. in,vitroten .

presencia de suero.humano, se observaron resultados;simila­
res.- La siguiente tabla, resume', la actividad de los citados 
compuestos de la Tabla II, ensayados en un 20% de suero 

" humano: - -
SIC (¿cg/ml)

111-"'
Mi cro co c cus pyogenes var, aureaus . .0,78.. . _t* 0.39
Streptococcus pyogenes .". " * 0.78 0.09
Stre.pt o co c cus pyogenes. 98 0.09
Mi ero eoe cus pyogenes, yar, aureus. 209p 0.39
Se observa que la ;7-cloro-6-deok-i-6-demetiÍ-6-métil3no-5- " " 
oxitetraciclina-tiene'una actividad in vitro contra un 
gran numero de organismos superior a Ía.6-deoxi-6-demetil-$
metileno-5-oxitetraciclina. * ..

, Cuando se ensayó la6-deoxi-6-decietil-6-metileno
.-5-oxitetraciclina en.vivo a través de la vía'oral y pa-
.¿rent.&r-ica, ;...mbstrói'-nn̂ .- activiág^ mayor ¡ que 'la; tetraciclin^.o 
5"Oxitetraci.cliiia. contra unalnle oción' producida con. : . ,

/ nicr.organismós' sensibles a la. .tetraciclina. La /Ar.. . ,.. - - . :: 50 =.
ypsis proteccora)para e-i présente nuevo compuesto contra * ' ..-

^í*-' 
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í#i''';.\ una'infección producida' com Microco c cus -p̂ /ogene s , var.
. - aureús ;5 es*,̂ =3'̂ 2.....mĝ ^̂ .'''(oTál̂ nté̂ .y , -OY'34.''míg/̂ ('pwehtó̂ '(̂ .'.'..̂
'. ciento) ..."La., correspondiente PD̂ '̂ para la' tetraeiclina es de 
7;.'6,4. mg/kg -'(cyalménté)''^

-- . Lcs^présentésnuevos'compuestos 6-EYetileni.cos .de 
* estructura yit y" ̂  en varias coápósii. . ^
.'." clones análoga a los compuestos originales. Son útiles en ^  
la terapéutica humada y lo son terapéuticamente; en alimen- 
tos o como estimulantes'' del desarrollo, en la práctica i#,
veterinaria y en la agricultura.

" Para la terapéutica humana, la dosificación'-oral ^  
ordinaria de loe presentes 'nuevos compuestos es de 0,la'2 g.̂ {, 
aproximadamente por día para el adulto medio. Los productos ^  
se formulan en capsulas o tabletas conteniendo de. 25 a 250 m g ^  
de antibiótico sobre una base...de actividad. Seprepar^h sus- 
pensiones o soluciones en varios vehículos de concentra.- . . 
cienes comprendidas entre 5 y 125 mg/ml. Para la administra- ^  
ción párentórica intramuscular o endovenosa, la dosis diaria B̂ .

. ' ' - . .. .. - - - ' " ' ' ' Wse reduce.a.0,1 a 1,0 g. aproximadamente. Las formulaciones' ^  
intramusculares comprenden soluciones del antibiótico á con- ^

¡.̂'d
centraciones que Varias entre. 50 y ICO mg/ml. La admi-nis-r
tracion endovenosa se efectúa mediante soluciones isotonicás jg 
de una concentración en antibiótico de 10 mgíml. aproximada- i 
mente. Ambos tipos de.producto parenterico son conveniente-- 
mente distribuidos como composiciones sólidas para su re­
constitución. naturalmente, en todos los casos él módico 
que asista indicará la. dosificación adecuada a las .necesi­
dades de un paciente determinado. Para niños, se emplean 
generalmente dosis menores. * .

5P
:.3-.

.................. ' "* - ; * . . . .

Se desea. incluir'.de, .jan 'modo específico dentro de - jt*.... ' . ' ' " , B?"""' ' * í ^  '

......MMiA3.Y



la esfera de esta invención, las sales, acidas y básicas - g * 
.dé lás.;r^M'^e'ntesÍB^€^^-.tét^ciclina^'''jM^btórioas^ .

En el cáso- de -lastetraciclihas terapéntipamente , 
activas, las Sales formadas con ácidos yt bases.farmailoló- 

:. si cadente aceptables * son. ade cuados pará administración á * S 
un huésped en adecuada'-iori^a dedosificación. Lsa sales ".

' formadas'con ácidos-y bases farmacológicamehte inaceptables 
, '.son de yálór en:'.el- ̂ál̂ ¿d''ehtó.-'y- purifica.ción.' dé: la^
. neñte's nuevas' tétrhci.plinásiy - prépa.ración de
...sales 'fa-rmacol'ógicamente/aceptabíes.' b--" .'- "i.-J
. -'.l<os' siguisnt'ésr^js'mp^os' sé- "OÍréĉ i'.'á título - ' ' j.:'
ilustrativo 'y'-no. .deben, q^n^í'derar^.é -'bomó liñdtaCiones de 
testa invención'^ siendo 'posibles* muchas variaciones de i. 
los mismos'.dentro del ámbito-:y esencia de la misma.
'̂.'"-f. i".':.. * f'" E ' ' J - B N P 1 0 - I. ' t;:.: ,' ............... .r". ...  ' - . . <

lla-Fluorototraciclina-6,12-semi-cetal 
A una suspensión, de 20 g..de base de tetraci- - .

dina, en 800 mi. de agua enfriada, á OSO se añaden 45 Mi. - 
( 2.equivalentes) de solución de.hidróxido 2N sódico, la, . 
tetraoiclina.se disuelve"formando una solución, cuyo pH 
es de 11 aproximadamente. Luego se borbotea fluoruro per-* 
clorilo a través de la solución-agitada( retenida .bajo, una
atmósfera de nitrógeno) hasta que el pH de la mezcla se 
aproxima a 7* Empieza a formarse un denso precipitado.entre 
pH 8 y 8,5. El exceso, de fluoruro.-perclorilo se expuAáa cbh
-una corriente de nitrógeno "y se filtra elimaterial ̂ crista-., 
linó casi blanco, se., -laya con agua y se seca al- vacío *a la- 
;'temperaiüré ambiente para obtener 7,9 a 8,5.. g de producto.La
--absorción ultravioleta-muestra unos.-máximos a 267 y 340. íâ.;. 
el análisis infrarrojo ..no muestra ninguna absorción de car-



bonilo inferior a 6 mieras. El bioensayo-' contra, la IT. 
pneumoniae maestra una actividad de 3 meg/ag sobre la es­
cala de la tetraciclina. El análisis de elementos- de los 
siguientes resultados;' .*

Calculado.para: 0 H N O  P.H 0; C,.54,95? H, 5,20
- -. ... 22 23 2 8' 2 "' . -

u 145,83
Observado: C, 54,97? H, 5,19; N, 5,85
E J E M P L 0 - II

13.-flnoro-5-hidroxit.3traciclina-6,12-3emi-cetal :
de 6,$ g. de base dsoxifetraciclina- 

aniiidra disuelta en -285 rfL. de metanol ej.ifi'iado. en un ba- ' " 
So de hielo, se .añade 1 equivalente de soi.upión dé .raétóxido 
R'i sódico-rmetanol. leu sal sódica amarilla precipita. Se y 
..borbotes', fluoruro Ipsr.clorilo y se vuelve a disolver la' sal
. sódica. Cuando; la .mezcla se aproxitua. a mi carácter, neutro . 
émpiezára.'formarse um.denso precipitado. 31 exceso de. ... 
fluoruro'per dorilo es separado con. úna corriente pie nitró­
geno, se filtra .41 pro'unctoy'lava'- non, tAetanol frío.y se' 
seca al'"mcío, a la tenepáfa%ira: ;.aábiéntó para obtener. 5 )1..': d 
g...::dé;.'Cristáles: amarillo pálido.-. La' absorción infrarroja 
río';'iaues.tra - nenguna, abéo'rsióii de '.parbonilo .pôr deba jo ' de 6; 
'''mieras..'" '3$irbioéiísáyo ."contra ría; E-.. meúmoniae Euiestrá una 
a'ct'i'/i'dad .ide.;4., mbg/Mgr; sobré;la escala de la tetráciclina'.r la-

Elabsorción- ultravioleta amostra., májídmós.' a 265 y '3.36 m̂ L. 
aiiálisis de eleméntos da los siguientes resultados después' 
de úna'.-ra.-<f¡?i.$t̂liza.o.ión;13.al. producto a partir de agua.. .

Calculado para: C H O N  F.2H-0: C,524; H, 5,25; N, 5,5 
.. 22 23 9 *2/: " 2

Observado: /. ;"y .C',52-̂; 3, ' 5,3. j' N, r.5,.7.
J E M P ! O - III.- 

lia- cloróte tra elei ina- 6.12- s e mi- ce t al . '
A tma solución de 2,2 g. de tetraciclina anhidra



en 25 ml. de monoglimo (áter dimetilo de etileno glicol) ... 
se. añaden .800 mg... de N-clorosuccinimida con agitación para., 
disolver el reactivo. Se deja, reposar , la mezcla durante " ' ' 
siete minutos y luego se diluye con agua (25. ml).,El.'pro-'' 
ducto, 873 mg° cristaliza en forma de agujas blancas.. El"' 
bioeaesyo"del producto muestra.una actividad de la tetra­
ciclina de 4.mcg/mg.-aproximadamente, contra el K. pneu­
moniae. El análisis infrarrojo"no muestra ninguna banda 
de . carbonile entre. 5 y "6' mieras. La absorción ultravioleta- 
..muestra máximos a 267 y .340-342

.- Con el tratamiento de este producto con hidrosul- 
fito sódico en dimetil-formamida acuosa a la temperatura. 
ambiente, se regenera tetraciclina. El bioensayo de la mez­
cla-, reactiva Bluastra una actividad- de la. tetraciclina -.de'.- - 
520-665 acrìdi-(K. pneumoniae).

El hidrpcloruro.cristalino de este producto se 
obtiene disolviéndolo en un exceso de ClHacuoso (pH 1 apro 
xiraadamante) y secando con congelación la mezcla.

E J E M P 1 0 - IV.
7.11-dicIorot3traciclina-6.12-semi-cetal

durante dos minutos y medie se- agita-tuna "mezcla 
de'''2,4 g.- dé .7-.cloro-tetra.Ciclina anhidra, 800 mg .de N-clo- 
'roáucoinimida -y. 2.5 ml..'dé.:'l,2-dimetoxi-*etano, .tras lo ,cual, 
se. añaden lO.O ml. de éter, seguidos de 300 mi. de éxano.
El precipitado^ asá fortiado sé recoge por. filtración, se 
lava con exano y se seca.

. En forma similar *se 'prepara .7-bromo-lia-olor Or' ...- 
t8traciclina-6,12-semi-cetal', a partir de 7-bromotetraoi-
dina.' -3. '"'i "' . -. .. .
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E- .J E M P L O - V.
. lla-cloro-5-hidroxitetraciclína-6,12-semi-cetal

Se disuelve 23 g. de oxite tra c i dina anhidra en 
250 mi. de 1,2-dimetoxi-etano y 8 g. de N-cloro su c cinimida 
son seguidamente añadidos..Se agita la', mezcla..durante 'dos 
minutos y luego ..se vierte. en 1 'litro de agua agitada. 31 
producto que se separa es recogido por filtración, lavado 
con agua y secado. 31 análisis infrarrojo del.producto 
(Brlü al 1% de concentración) no muestra absorción de car-
bonilo enlaregión de 5 a 6 mieras, pero ofrece los "si- 

. guiantes máximos principales: 6,12, 6,35, 6,66, 6,85, 7)22 
7,55, 7,75,. 7,92, 8,14, 8,36, 8,73, 9,13 y '9,43 mieras.'El 
bioensayo del.producto.muestra una actividad de la tetra- 

- ciclina de 4'mcg/mg.
E J 3 M P L O -  VI.

' lla-bromó-5-hidroxitetraciclina-6,12-semi-cetal
Se disuelve 2350 mg* de oxitetraciclina anliidra 

en 10,2 mi. de una mezcla calentada de volúmenes iguales 
de benceno y monoglimo. Luego se enfría la mezcla en un 
baño de hielo y se añade luego con agitación 0,5 mi. de una 
solución 131 de bromó en benceno. El producto cristaliza 
directamente, se recoge y.se lava con disolvente nuevo.

- 3^ ebullic del producto en acetona o su tra-
tamiento eos hidrósulfito acuoso produce una elevada re- 

25.. . generación de oxitetraciclina. - 3
, E J E M P L 0 - VII
lla-bromot3traciclina-6,12-semi-cetal
Se repite el procedimiento del Ejemplo IV usando 

Nlbromosuccinimidá comojagente.halogenador para obtener 
. 30. 3 este producto de la tetraciclina. Este procedimiento se



emplea también para preparar 7-cloro-lla-bromo y 7,lla-di- 
bronotetraciclina-6,12-semi-cetal.

. ' E J E M P L O - VIII
Se repite el procedimiento del Ejemplo IV usan­

do N-iodosuccinimida como agente halogenador para pre­
parar loe siguientes compuestos a partir de tetraciclinas 
adecuadas:-

7-olorolla-iodotetraciclina-6,12-semi-cetal 
.' 7-bromo-lla-iodotetracicÍina-6)12-semi--cetal , ' .
- lla-iodo-5-hidroxitetraciclina-6,12-semi-cetal 
lla-iodotetraciclina-6,12-semi-cetal.

'/ E J E '  M ' P L - 0' ^ X" '" ' '
- Sales ácidas de lla-halotetraciclina-6^12-semi-cetales:

Se preparan las sales hidrocloruro de los, 
oompuestos lla-halogenados anteriormente mencionados disol­
viendo, la base libre en agua que contenga una, cantidad 
equigramomolecular de cloruro de hidrógeno y secando por 
congelacién la resultante solución.

De'forma .análoga,- se. forman sales con ácidos .' 
sulfúrico, hidrobrómico y fosfórico. . " . .

E" J E M" P L O - XI ' . 
lia-cloro-6-deoxi-6-demetil-6-metilenotetracidina 

Se disuelve lia-clorotetraciclina-6,12-semi- 
cetal en cluoruro de hidrogeno( en una proporción de 2 g/15 
mi), a OSC. Se mantiene la mezcla a esta , temoera.tura.durante 
10 a 15 minuto s, tras lo
hidrógeno.Se tritura el

cual se evapora el fluoruro de 
residuo en éter para obtener el 

producto sólido lla-cloro-6-deoxi-6-demetil-6-metileno- 
tetraciclina, como la sal hidro-fluoruro, que sé recris­
taliza a partir de metanol. i ' '

gSSfir.
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Como variante, él producto hidroí'luoruro crudo
(10 g.) se disuelve en 350 mi. de H O mediante.calenta—2
miento y agitación. Se anade un volumen igual-de-OIH 
concentrado a la solución clara y el producto cristaliza 
como la sal hidroclormro. El análisis de elementos de - 
la sal hidrocloruro asi obtenida da los siguientes re­
sultados. -

* t! '

-

-,C, 5-2,62; H, 4,63;.N,. 5,5.4^

Calculado para: C H O N C1 ; C, -53,11;. H, 4,56; -N, 5*63# 
22 22 7 2 .2

cloruro 7?13
Cbservadc:

c3.ortíro 6,84 . - ,
.El análisis infrarrojo del producto como sal

hidrocloruro en una pastilla de BrE a una concentración
del 1% muestra una.absorción ;decarboniló a 5*70 ^así 
como los siguientes máximos notables: 6 ,1 , 6,23*-6,36, 6,45 
(codo); 6,91* 7,85, 8,14, 8,5 5, 10,22, 10,55* y 10,89. El 
bioensayo del producto (E.pneumoniae,)muéstra una activi­
dad derla oxitetraciclina de $0-100 mcg/mg.' El análisis 
ultravioleta de la muestra en 0 ,0 1 N metanol-ClH muestra 
máximos a 376,278 y 242' m^. El producto muestra un valor "
R de 0,2 a 0,3 en el siguiente s i s t e m a : - . '

Fase móvil -7-;"..... *' ' Fase inmóvil' -
- Toluenó-piridina 20:3 ... saturado con amortigua­dor de pH 4,2

Amortiguador pH' 4,2.' 
(acuoso)

En el análisis cromatografico en papel con 
luz ultravioleta, la mancha del producto no /meatra una 
fluorescencia -fuerte. Sin embargo, -al pulverizarse con. 
hidrosulfito' /sódico acuoso mu.estra mia fuerte. fluoresr :

; Cuando se .liic'rve el próduct en-una mezcla de



CIE concentrado^ recupera 'el. Riismo . sin ca¿-
' -' : ...' r " . §3¡s*¿'

biar. Bajo.las misnas'condiciones, el compuesto..inicial.
se convierte en-un', compuesto que. se supone es. lj.a-cloró- 
isotetraciclina, que al tratarse con hidrosulfito sódico 
acuoso produce isotetraciclina..

' ' B  ̂J E'"M P L C - XII. '..
lia-cj.uoro-6-deoxi-6-dem3til-6-metilenotetra.ci dina

'.f LEn 2 mi. c!e acido percloricp acuoso al 63̂ - se 
añaden 250 mi"* de lla-fluorotetraciclina-6,12-ced-cetal, 
con a¿ltacipn. Se disolvió el sólido al calentar a 6C-65SC^ 
durante 15 minutos, después.de lo cual se enfria la 
mésela y se añade agua para obtener lla-fluoro-6-deoxi- 
6-deinetil-.6-metilénótetfaci.clína ' como' la sal perclorato.
El producto md'éstra'la inisma. .absorción en el.análisis.. 
ultravioleta e ,infrarrojo , que el'del ejempIo'XI.- 
"'' 'í :"'. " E'J U K P .L 0 - 5 1 1 1 . " "  .

gásg"
'

l'12-clcro-6-déoxl-6-demstil-6-Dietileno-5-oritetraciclin.
Be, añaden .5 g* de lla-cloro/oxitctraciclina- 

6,'12-semi-cetal'.a 13/ mi... de ..fluoruro de. hidrógeno, líqui­
do' seco y se.agita la mezcla durante 3,5 horas a la tem- - 
peratura del baño de hielo. Se evapora el fluoruro de 
¡hidrógeno mediante calentamiento- bajo "úna.. oorripate de . 
gas nitrógeno para obtener el producto como la sal hí- 
droflúoruro." . ' . - --
. . „ ... .El'.producto 'hidr.o.fiuoruro;. crudo se disuelve en
0!.gua,.'y Cin,-c.onc$ntrado o..ácido -per clór i do ; (7 Ó;̂)* se;.aKa- 
de*' á" go'taá" para', precipitar .las...sales hidrócloruro o- . ; 
perclorato respectivamente. La sal.hldroioduro se pre­
cipita- a- partir de. úna solución 'a ce tónica de la salhi- 
drofluoi'-uro cruda mediante adición de; ácido, iodhídric.o
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, Como, variante, se diluye la mezcla reactiva

. - . original , c.oú 6. a. 7'vo2.umenás.dcagua y se .afíade ácidoi -
..... 'perclári.c,o p ,̂ oido sulfonicp naftalenico. (ácido concen--';...̂ ^
. 3't.rado). para, precipitar la respectiva sal. la.'̂ ilúcián, .

d' -' 'r.'. '-''i' '3:;.'
cóñ,acetona'de "la; mezcla..' reactiva ''.'original', ̂ séguido.

. .de'. adición" .de '-Hl,'.'precipita*, la sal hidroioduro.. '* " ..
..." ' la sal hidroioduro muestra.en su análisis'de'.
. .elementos los.':siguientes .valores: : . .-

Calculado para: C H lí 0 C1 Hl: C,"43,71 H, .3,7lÑ,4,6;ClB.!
... ' 22 2 i  2 s . - ..  '. ' , ;  -

- 5,8 . . . . " . / '
Observado: .0, .44,0; H,' 4,0;N,4,2;01S

5,5..
El análisis ultravioleta muestra los siguien­

tes máximos: 222, 270 y 372 m^. ál análisis infrarrojo 
muestra unos má:d.B'os principales en 3,05, 3,2, 5,7. 6,02,
6,03, 6,22, 6,4, 6,88, 7,4, 7,8, 8,1, 8,9 y 9,1 mieras, 

i La sal perclorato muestrá en el análisis ultravioleta 
máximos a 237 , 270, y 372 « . * ' / *

... E J E ' H  P" L 0 - XIV.
Se prepara Ua-fluoro-6-deoxi-6-demetil-6- 

metilsno-5-oxitetraciclina de igual manera que en el 
ejemplo'XIII usando como compuesto inicial el lla-fluoro- §g§§ 
5-Oxitetraciclina-6,12-semi-cetal. .

.... E J E  H P 1 O - XV.
" . . * - .. Se ['preparan, loa siguientes' compuestos de co-
' "rrespondient.es lia-?-. halo-te.tracicliua-6,12-semi-oetal3s,. 
el compuesto lla-fluoro por, el, procedimiento, del ..ejemplo 

y.'J.los restantes compuestos lla-halogenados por. el - 
'.procedimiento del. ejemplo. 11: 7,lla-dicloro-6-déoxi-6- *

S;í8','
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de.metil-6-metilenotetra"ciclin¿. ' ..'.
. .." . - .'Î 's""6-dámetil-.lla<-lî lotetracicliiiás'.Qe c.on- ..
.vierten .en las ;;..oorre'spóndientes lla-halo^6-demetil'r5a)6; 
..aídiidrotetraci dinas 'mediante'ihi. 't : con solución...̂ ;
' de. .ácidó ...sulfúr.ieoj"''El.'':lla-;'ha jóg'en .se, .se.para"ms'di.a¿ité. 
procedimientos, deqúeshalog^uación.: cómo se. describe' én'"'
- los .ejemplos "áiguientes,.. para, .producir 5ay6-aiúii.dró-6r "
' demetiltetrs,clclina.'S,' por.' ejemplo se convierte el 'lía-'-- 
doro-6-demetilté trseiclina-6,12-semi-cetal' en - 5a 16-án- 
-hidro-6-demetil-tetra ci dina, mediante este procedimiento.

r̂vi. . :

§g§.

' lla-doro-6-metilenctetrs.ciclina
Se disuelve el compuesto inicial del ejemplo - 

XI en ácido sulfúrico al 94% ( 1 g en 10.mi.) y se deja 
reposar la mezcla durante 2 horas a 109C. Se Qbtiene-el : 
producto como la sal sulfato vertiendo la mezcla en 
varios volúmenes de eter dietílico y filtrando.

E J E M P L 0 - jiVII 
lia-cloro-6-metilenotetracidina

Se obtiene el producto del ejemplo XVI como la

" '..30.

sal fosfato usando acido fosfórico al"8.5̂  en lugar de; ." 
ácido sulfúrico bajo las mismas condiciones que s^es- .,". 
criben en aquel ejemplo.* ...,

.3 J E . M ? L 0 - rilll. "
Preparación de sales ácidas minerales"de lla-halo-6- 
metilenotetraci dinas

Se -disuelve hidrofluoruTo de lla-dorc-6-deoxi- 
6-deDietil-6-metileRotetraci.di.na en agua y se .ajusta la 
.solución a.,un,pH 5. El.resultante compuesto.anfoterico- 
rque precipita es filtrado y secado. Se..disuelve el com-



'puesto anfotérnico- en ]áêjal'--''óOhténiénd.ó¡"'.un .equivalente .
- grámomolecular''"de cloruro de hidrógeno y , se préci])ita la 
' sal hidrocloit'.rormediante'.adíción de . éter, Esta, .sal hi-' 
l'droclpruro se' separa también pop: el metodo, del. ejemplo H  

3 . ' ., En estos procedimientos pueden."emplearse. otros.ácidos
. ! .--minerales - en lugar. 'del."á'cídp .clorhídrico para 'obtener..'.. *: 

-....'I'.' la correspondiente sal.. .< ' rpt;.:..';
' 1' .' ." Usando- procedimientos.: siaiilaresse preparan- 

el hidroóloruro'l hidro bromuro:;: 'sulfato y 'hidroioduro;'}..Y 
10. .3 -- ' nitrato.' y fosfato de las lla-halo-ó-metileno-tetracicli--

ñas de- los ejemplos anteriores.' ". .. .
.-i,".' -De .'ímneira ̂ análoga, se. .forman otras sales.usaii'r 

''.dó mía variedad - de..ácidos;...por': ejemplo", ácidos .¿arboxí- 
. licos orgaiiicos táíbs como, el ' tartárico,, cítrico,màlico, 

1 $.. benzoico, glioólico, giunònico, gulónico, succínico, acé­
tico y similares.-Lassales formadas con ácidos, farmacéu­
ticamente aceptables son útiles para fines terapéuticos; 
las formadas con ácidos farmacéuticamente inaceptables 
son útiles en la purificación de los productos y en la 

20. preparación de sales farmaceuticamente aceptables.
E J E  M P L C - . 'Uh- 

' Deshalogenacién del-producto del ejemplo XI
- Se disuelve el producto del ejemplo.ül ( mg) . 

en 3 mi. de metani y. una solución recién preparada de
25... hidrosulfito sodico ( 20 mg. en. 2. mi. de agua) , se ..añade

segBíidamente.-Se deja reposaf 'la. .mezcla durante 1 5 mi- .*: , 
ñutos a la temperatura ambiente, tras lo cual se le des- 

' poja del metanol y se extracta con butanol. Este extrac­
to es concentrado para obtener el producto, 6-deoxi-6- 

30. démetil-6-metilenotetraciclina. Se cristaliza el producto



a partir de acetonitrilo. Como variante,*se cristaliza 
como la sai hidrocloruro a partir de agua mediante adì 
ción de C1H concentrado. '
. ' Al .ensayarlo' contra ,.el K. - (pneumoniae), el
jpróducto'ftién'.e...wià';aetividad de. la. oxitetraciclina dé'. 
1100 mcg/mg -poyf.;10'.m§noa,t:.̂ ŝstra!.W v̂ L'or R de 0,6en 
el 'mismo sistema que se describe én el Ejemplo XI, y si­
gue /èl'frente disolvente en el siguiente sistema:

- ̂ ' Fase móvil . 7.gE g' . Fase inmóvil
20:10:3 nitrometano:cldroformò: - amortiguador(acuoso)pH
plridina- 'i- g'.;./,'.:g,: g. .'g* 3,5
'"m ' '"ì" J" 'E ' M P- L O - XX"' : g ;/''I ;g.'-?'̂'

Se repite el procedirdento del Ejemplo.XIX para 
declorar las lla-clnro^6-metilenotetraciclinas de los g- 
ejemplosanterioresy formar los siguientes productos, 
que corresponden al del Ejemplo gSIX tras su análisis : ,
ultravioleta e infrarrojo( el análisis infrarrojo muestra 
Una falta de absorción de. carbonilo en virtud de la au­
sencia .de máximo en-5)7*mícras*o alrededor, de.'ellas:. 

7-bromo-6-deoxi-6-áemetil-6-metilenotetràcidina 
' 7-doro-6-deoxi-5"-demetil-6-metilenotetradclina, *
' $-hidroxi-6-deoxi-6-demátil-6-metile.no te traci dina 

E* J E ' H P L 0 - XXI 
6-metilenotetraci dina
Durante 15 minutos se agita a la temperatura 

ambiente una mezcla de 250 mg. del producto del Ejemplo . 
gl. (hidrocloruro de lia-cloro-6-metilenotím,cidina) y 
ICO mg.. .'de zinc' en 10 mi. de' acetona, ' tras lo." cual-' se. g 
aSaden.5'ml.'.de C1H al 5%.̂ Se filtra la^mezcla y se le 
despoja de acetona. Se separa hidrocloruro de6-metile-
no te traci olma de la mezcla reactiva concentrada y se re-



coge por filtración. f
Se repitió este procedimiento usando, como 

sistema disolvente, 5 mí./de C1H y. 5 mi. de acetona, con 
resultados comparables. ," ,

^ 1 E E P , L O - XXII ' . '
6-metilcnotetracidina

* " . Se refluye durante 2 horas 250 CTg. del producto
del Ejemplo. XI y* 250 mg de- ioduro sódico en 25 mi. de . 
acetona. La mezcla reactiva es enfriada, filtrada y con- 
centrada papa obtener el producto. '

.̂ E, J E M P L 0' - XXIII 
6-me tilenotetraci dina

Se refluyen 250 mg. del producto del Ejempio XI 
(hidrccLorufo de lla-cloro-$-metilenotetracicliiia). en 50. mi 
de acetona duraiite 24 libras. Lamezclaes enfriada, filtra
da :e¿ -forma' clara' y concentrada' bajo, reducida. presión., 
para obtener el producto'en.forma de la sal hidrocloruro. 

Aïi' . . J. H P L'̂  Ó- XXIV. ' / '
, 6-me tilenotetraci dina .,, - . -
A 1. g de.lla-bromo-d-metilenotetraciclina (hi- 

drobromuro). en ̂ 0.-;inl'i..-.d8 agua, se aáaden con agitación . 
320 mg. de sulfito potásico disueltosen 5 mi. dé agua.-/'
Después de agitar durante 30 minutos a la temperatura am­
biente , la filtración de la mezcla reactivé proporciona 
el producto.

E J E N P L C-
Se prepara el hidro cloruro, - hidrobromu.ro, sulfato 

hidroioduro y fosfato de las 6-metilenotetraciclinas de 
acuerdo con los mótodos. descritos en. el Ejemplo XVIII. ...



Se prepara la. sai sodica de 6-metilenotetraci- 
clina disolviendo el compuesto tetraciclínico en agua 
que contiene.una cantidad equivalente de hidróxido só­
dico,' secándose la solución'por., congelación para obtener 
la saldsódica. , -.,*.. '-.y'd.

iniálogamenté se,,preparad', otras "salesalcalinas
'alcalino-tórreas de los presentes . nuevo s/ compuestos, 6-mé
tilen-i'cós'̂  que incluyen, las sales potásica, litica, bàri
c'a,càlcica, 'estróncica.y magnésica.-.- ,
. ..... - - Bñ'-'̂ ór̂ '..,.sî lar .constìtryieh otras' saj.es,.
usandó'' Una ..variedad de- ácidos y bases, por .ejemplo* aci-'''
dos ea.rboxÜl!cos.. o.rgánicos.'tales coíao tartárico,. cítrico 
màlico.,, benzoico.,,, -glicoli,c.o, - gluconicó,,! gulóni.co',, ,suc-
cínico, aoóticó' y., similar^,s^ * bases brgánicás 
(amiiias) y otras. bases inorgátiicas. Las sales, .formadas.
con ácidos á ,ba.se#̂  iSrcipcológlcamente' aceptables son úti 
íes para finés terapéuticos; las formadas . con ácidos C ,.é
bases farmácológicamente inaceptables son útiles,en la , 
purificación': de Lo s, nuevos productó s y en la preparación
de sales farmacológicamenté aceptables ̂

' ^ J E H y. L. o.- .-i
.. . .. r Se prepara, una suspe'nsióî ie 6,-metilenetetraci­
clina con la siguiente composición:, :

antibiótico / - ' d .31)42 g... '. ' '
" - . sorbito! acuoso aq 70% 714,2$ g.

glicerina, USP I87í35 g<¿
goma stcacia( solución al 10%) 100 mi.
polivinilpirrolidona , 0,5 g... ' . .
parahidroxibensoato de bu- 0,172 g. .
tilo(preservador) -
paráhidrdxibenzoato propílied 0,0^ 4. g.
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"' '̂u.a' destilada,,, hasta- formar:.,.-.:' ". 1 - litro
... A ésta suspensión pueden añadirse a elección.--

yarios agentes cndulzadores y aronia.tizado.res, asiJcomc " 
colores aceptables, la suspensión contiene, aproximadamente .

* ". "25 iag. ,de actividad, autibió.tica por mililitro.
R J R M P L O - X1VIII. - ,

. . Se prepara uììa solucióii de 6-metilenotetraciclina
.con là,siguiente coiupcsición: ,

r, '.antibiótico 3.3-.'l'..3 '' ''̂3'''' * ,
1,, cloruro magnesi co exahidrato 
1 !ì.o noe tañó lamida

progiieuoglicol

p -i ' -ri i  '' .;33.7" . *-1, -.
* y --.... .'larsoluóiÓR''̂ iŝ 'á/iUia conceptracióil de' 50 ng/ml,.';'
3. y. ¿s "adeousíi.üa' pare,, Rii ádnini'átracíÓn í̂ eútór̂ cá.',..y.3espé-.
pialDi-sir^ ;3. ;r',' .-.i 7,,7'3' * -

7- -.1 ó "''.'',73-*.!...."r**"'.-....! .H. —....!"' " ..... ..-... ' -. """. ,

' -*;. : * 0<s preparàltnia. basó-* para' tablétas mezclaiidó. les ' "
,;:':,'éí6i'4#̂ ss ingredientes -eirlla'^
,;-'.,.-7' .sacarosa.:7.S.P,. 7̂g:l-'.,.3i..g.,;;.-ga . i, , ."'',,8.0,3.
.. -3'. 'fecv.lagde.ltápioca -3 7 ,*.- 77.7'' 3;,.'"" *". .7113,23 - y.'---3,.y
7 -* -óstb^ra^O /magyiésióé "7 ' -33. .g .- ' ''g''..,.-6',2'' : -

3. ' .-i On esta base se,mezcla suficiente 6-Hietilenote- - 
"traci dina, para formar tabletas - conteniendo 25.100 y 2eO 
de ingrediente activo. , **"'3- '', g-. -' *'':...'3

ñ. ' ' 3' 'd J R Ü 7? 1 0-7002 ^33 '3.3 .73..':3 .
6o prepara úíia mezcla'.conteniendo "los siguieiitès..

- ingredientes: *
' ' 7 - . ' Gramos

carbonato calcico USP. ,7 17,6 7- * 3

p g . g g p . y g i - 3 t g S 3 3 3 3 3 3 7



fosfato dicàlcico 18,8
trinili .paté-.-cÉ̂ negi co".U8P ' 5,2

...lactosa.HSP'... ' ^,2

fecuiaAe patata ... 5 ,2

estearato magnésico A - ... C.,8'
;estearato..maguósioo 8 C,3$'
A osta mezola.. se- aliada suficiente*6—Metileno**

tetraciclina para formar cápsulas.que contengan 251100 y 
250 mg.' de ingrediente gjCtivo.- !.. ' '

1 . J . ìi!- I ; , . P L 0 - ir;:'irr 
",Òe:imo:gclanlintimaméiÌte'lO^

.traciclina,. y ..se muelen; Ígualmí¡nite,'lcoh 25CO g.. do àcido 
-'ascòrbico « Se llenan '.ampollas 'con'la' mescla 'mólidàyy"-S6-'""ii 
cà, se. esteriliza con-, óxido .' de etileno y las ampoll^slson n ' 
esterilizadamente,... cerradas."Para su ' administración...endove- - - 
¿osa, sé añada suficient'e'agna" a las' ampollas' para tori;-.. ' ' 
mar Ama'soia
tivp'por'¿niíí.lityo.. .A '. 'A''''A'.''' ' ."*.

A...' Sê  repiten los t^.^^áiíai'ehtblos 'A^òmploa .¿'. .. 
a. lll'J con òtràè'.SAme'tilwiòtetra'Cicllnas de.scritàs.

eh- l.ic's!' 'anteriores - è templos, ."p.ay.à;-'.f Ormar.; corre.ápondiante-s - '. ' . A ', 
modos de.. .osificación. - ..

6-deoxi-6.rdemetil-6-metiÍenotetracicliáa *
1 €é eilfría a. 4.S0 erltní 'bailo de '.'hielo-,úna ''SÓ̂ c.iónrt. 

de" 5P^g. Adeñiidrócloruro de llá-cloro-ó-deoxi-ó-demetil-ó-; 
metilenótetraoiclina. ,-en*.. 500 ¡mi. de. eter.monometilq /de - eti-: 
leño glicol,. y. la '.aoluciÓn¿rápidamente 'agitada es tratada . 
con 50 .g. .' de polvo metálico de zinc, a'raí ritmo gradual por 

espacio, de,.unós 1C minutos. Ituraúte .la adición la témoê -



ratura asciende a* 12B"C. -púa vez completada la adición," 
empieza a descender. Después de un tiempo total de re­
acción de 15 minutos, se retira el zinc mediante rápida 
filtración y se -lava con''-disolvente.. Se . sííade -. gradual-' "' 
mente un'litro ,de 'agúa/al. "filtrado- durante.'un- período de.- 
unos 10 minutos;. se- forma una mezcla amarilla, del,comple­
jo de zinc del producto. Luego se ajusta el p.H.de la 
soluclÓn'en 6,8...hon hi,yóxido '.sódico acuoso, al 10-̂

La résult'anté'nes'clíi es diferida durante hora 
y media* aproximadamente en un bailo de hielo, filtrándose, 
seguidamente. Luego se mezcla la masa'húmeda con 730 .-
.mi. -de"agua.,y...$e añade a...gotas .011-1 concentrado hasta- que 
se obtiene una "solución .clara, tih-ligero-exceso de CIH 
concentrado-causa una.rápida cristalización.de hidroclo- 
ruro'ds.:6̂ deó.xî ó̂ demetil-''6-metile'hotetra sh.iíormá.
de agujas brillantes. - Tras una digestíón áe una, hora, se.. 
filtra y seca el producto. La producción es de' 37,8 g. 
'fundiendo'. e'l''producto.-.'ga 213,8 - 2l4,2SC con doscomposi- 
ción. '

' L. J E M". P L-' O .
., 6-debxi-6-deme til-6-metiienótétraeicii.ua 
; La qÍa-clorc-6-deoxi--6-demetil-6-Hetilenotetra- 

cliua es también e fi c azment e-. d e. clorad a para prodúciró"* 
deqxi--.6-demetiÍ-6-metilshotetracÍclina con. los. siguientes 
reactivos: - acetato ¿e fenilhidrazina, 'T.cuoso, sulfato fe­
rroso acuoso, stdfoxálatp. -do-*%or;'sáÍdéhido!;,9Ódi*co'...ácido.'.'' 
hipofosforoao y negro dé paladio, polvo dehiorrojendi-;, 
iñetilforB^núda, y níquel Raney en ácido acético acuoso al 
5C%. ..i i'.,;:-
. - , -' Como es evidente para los especialistas'' en el



arte, las b-metileno-tetracidinas y las lla-halo-6-me- 
.tilenotetraciclihaá pueden convertirse parcialmente en'suá 
epímeros.C.4 bajo muchas condiciones, particularmente a * 
unos valores de pR entre 2 y 6 y en. disolventes tales como 
ácido acético glacial. En la práctica, la 6-metilenote- -
traciclin.a y la lla-halc-6-metileno-tetraciclina, ais­
ladas por los procedimientos que aquí se describen pue­
den contener .pequeñas cantidades, concretamente menos 
del ..20%,. de sus epím.ercs C.4r Las . 5rhidroKi-meti.leno.te-'' - 
tracilinas sonimás resistentes.a-la epimerización 0.4« Lós
epímeros C.4 de los compuestos de esta invención pueden . 
aislarse de mezclas usan^do proced-imientos. corrientes., ta-
.les como cromatografía de papel o.técnicas de distribu­
ción a contracorriente.. Los. compuestos, epímeros C.4 esen­
cialmente puros pueden volverse a convertir.a la forma, 
normal y más activa por porcedimientos bien conocidos en 
el arte, por ejemplo mediante tratamiento con ácido acé­
tico glacial. ;. - -

' '*E J E li P ' L ' 0 - XZXIV
6-deoKÍ-ó-deinetil-6-metileno-5-oxitetraciclina 

Método A .- A una solución de 5 g.del productodel Ejem- r 
pío ZIIl(en forma de hidroioduro) en 125 mi. de ácido '' y:. ' 
clorhídrico diluido(mía parte de 01H concentrado en 55 ' 
partes- de a ;gcsc'''.se*.'ágaden-2',g+'.,&e..polvo.'.'de';%inc
Después*de agitar durante 10 minutos, se filtrae1 zinc, 
se. ajusta ellfiltrado a un pH de 0,8 y se extracta con
butanol. El extracto butanólico es concentrado bajo redu­
cida presión hasta un residuo .que * estritui'ado con éter. 
Se cristaliza el residuo insoluble en éter a partir de 
metauol-a.cetona-ClH cohcentrado-eter "para obtener el pro-



Kr

..t ... ."

ducto en f.orma de hidroclornro-monometanolato (2,5 g) . . - 
que Xúnde a 2059C,' con .descomposición.; El análisis ultra­
violeta de 0,01 N CIE en metanol muestra - . 252 m\i

máx. '. "

5'.
metanol,

; A

1%. \ ,1%
E ' , 450, y,,/' ' 345 niu, E - 302; en C,0Lhh'a0I-I .en
. 'lem- '.""..' màx. .'. . lem, -'-'-'B-.r:;'. -.'. "...r..

 ̂ A  A. "'1%'"' ' 'K ' A  \  ' ' . -3f'^'h^ / -, 235 mu, B ... , 442; / ...254 nn, E .- ,
max.' lem* max. lem.1% ... - ly*

E . '329; '280 mu, E. ' , 329;
lem inf. ' lem , .1*4 1

240 Bî , E 461;/'

408
max. 385 m̂.j

en 0,01N Gl Big en metanol,
10. ' 31% .-

277..^, E ' ,. 326;
. ..lem-

máx.'

-max.
. 351 mu,. E3V- " '

i% lem

lem,
282. El análisis

'15.

ii'jfrarrojo' muestra 'MximOs,''print3ip*ales a. 6,03,;- 6,2 6,373y,-"33.̂  ̂
.6,87 Biicras. El. bioensayo'imestra un valor de 2000 a 2400- " 
.mcg.BTg.(ensayo turbim̂ tric.o del. E.pneumoniae conoxite- . .
traciclina oomo patron). Bl'an^lisis de elementos del
producto da los siguientes valores: C, 55,0; H,5,2; N,5,5;* ,.....  - .
Cl, "7,0; OCH , 3,4. El producto muestra valores de O y 
"P.,35 respectivamente en los siguientes sistemas: - *

Fase móvil - Fase inmóvil
20, amortiguador ( acuoso ) <

pH 4,2
- (1) 20:3 toluenó-pirid'ina- saturado", 

con amortiguador de..pH 4,2. ..."
(2) -* 20:10 :,3 filtróme taño, clorófór-.

.mo., piridina satBtrado con amor- 
' timador , de-pH:. 3,5:'!.. - .*3. - . -  ''

Método E! : ""Sé* hidrogena '^éppe.ra^ura,. ambiente, y 1'

amortiguador ( acuoso ) 
yH'3,.5 ; '"í;

' -"...* * '

25,
atmosfera de gas.,hidrogeho una, Biezcla. de"l g. del producto .r- r-./í. A
lla-cioro.. del Ejemplo XIII en 10 mi. de metanol conteniendo

30. '

200'uig.. de .rodio'.al 5̂  sobre i carbono 3. hasta que -és absor-^ 
:Í3ida una .c'antl^ád'3e'q^^á^ompieeúláp.: de hidrógeno (2 ho-: 3 
ras). Se filtra'.el' catalizador.,' se evapora el -filtrado . * 
hasta - su. .- secamiento y . se.; C^lstáliza el' residuo cómo" en él'
.rntetodo' A. - .3  n. 3":'-.:.'''''.'" '''3''.33.3 *.
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He todo 0 - Se agita durante ' media hora, a la temperatura 
- ambiente una mezcla* de 1 g. del producto.Ilá—cloro del 
Ejemplo XIII en'JOlml. de agua conteniendo 1 g de hidro- ^ *  
sulfíto sódico. L^ago se ejctracta la mezcla cqn.-büt^nol; 
y este extracto se evapora hasta su secamiento. El -producto* 
es cristalizado a partir del residuo como, en el Método A. . 
Método D Usando el procedimiento del método A, se reduce .
la sal per'clorato de lla^fluoro-6-deoxi-6-demetil-6-meti-*

'
& V

w

leno-5-oxitetraciclina a 6-deoxi— 6-demetil-6-motileno-5- 
oxitetraciclina...

El producto metanolato-clorhídrico cristalino 
de este ejemplo puede recristalizarse a partir de iso- 
propanol como hidro cloruro de 6-de.oxi—6-demetil-6-metileno-^X-
' ' ' .. ,  ' ,3 . - * " .* .  ̂  ̂ i  . '' g ,5-oxitetraciclina. El material cristalizado muestra.losr ... - -c * ' M-siguientes máximos"en el análisis infrarrojos 3,1, 3F75,ó-g^..' ' 1 " a '" - . --.j.nr , .1-- -..O.,-'-
6,02,. 6,23, 6,36, 6,55,6,9 7,35, 7,6,7,6, 8,15F 8,26,. 8,5 . g§" 
9,27, 9,95, 10,55, 10,8, 11,53, 11,93 y 12,15 mieras.
.*"" E J-E'M P L C - X o ír : .

7,11-di clor o-6-deoxi-6-deme t il-6-me t ilenc- 5-hidroxi t e tr sciJi
na
método A , -4'* - - &< de hidroioduro de lla*s—cloro-6-déoxi-6—

30.

demotil-j-metileuo-5-rOxitetra.ciclina en 15 mi. de fluoruro 
dé hióLrégeno líquido enfriado, a la. '&emperatu.ya del baño ' _ 
'de hielo, se añaden ,1,5 g. de K-qlorqsuqcinimida.. Se agita 
la* s.oluoion a lá témperatura"del baño de hielo durante hora 
'y'mê .iú.'.'.i:Í'''̂ 'ro.duotô crüdb_es! precipitado mediante' adición 
13.500 mi. de éter, recuperándose por filtración.

.-'Se absorbe el producto crudo en-. metano! - a ' 
-temperatura ..ambiente,-'sé" filtra el. material i'nsolñble,..sq.' 
-trata ,.ol ' foLÍff'.*ado' con - carbono.- 'activâ p.,..-.̂ --filtra- .y'se;..'con-
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25.

centrai ba^p.3yA§neiiìs..pyesipn.lf'Bl;'i'{5'suÌt.'^

,, sorbituo,. e.u, àcido, ólórh^dyieo.8dilt!,íd'ó , -'..a-; partir ; dèi' - cbal38:..;.'..;.'{
.'.cristaliza. ei'.̂ óductó'-) ó e n - . i o y ^ d é ^ --.ahár.-̂'.
' li sis' ̂ 'tráyicleta* 'én.;*:0)0.1R- '<31H ,,en. ihetanol taaestfa,
; 3 . ^ 2  ,1' '''-., A 8" '"-' a-b ':;.'l^/-'.'.à'',.'

235 mu, 8 '. , '...„, - ' '37'8..na-,?.B ;r \ ,,;'6C;i
' lem. max. Ica '-. A, ' ". -1;Ì , . ' ' . . . -P -p *8'8 'p.;

258 i:M, D* p: , 324. 831 análisis infrarrojó3 bandas
lem -8- ' A -. 8. 8 " p -'-* --'-p-'-'.p-'''"'-

pri.icipa.ies a 5 ,7 , 6 ,0 y 6,9 mieras. " * 88 .
lièto do 3 Se añaden 5 g. de lla-cloro-5-oxitetraciclina.-6 ,-j
. 12-se!iìiceial a 15 mi. de fluoruro Re. ;'hiàrcgèno".-liqiiido, ' ,8

- a31a. tempèratiira del' bañó de hielo." Después-' de agitar .
durante 3 ,5.horas a la temperatura del baño de hielo, .se 3-
siguè el procediiìlento-del método A tras la'adición del * -
mismo peso, de K-clorosuociniinida para, obtener el .producto..;

8 Un mátodo yariaute y algo ¡ms. conveniente Re
realización es* como sigu.e«Desp'ués de; la. .separación de. ..
gran parte del fluoruro <de,- hi^cgénp.3li!qui¿o ̂ . se' agregan 8p

ICO mi. dé;agua y luégc se añaden 5 g. Ae*ácido, beta-nafta-i
lenosulfónicó'.' El producto precipita como la .sal de dicho
'ácido-'--- y - se .recoge, por. filtración.'' " ...;8' '

Otro mótoáo- d-e- elaboración consiste en la dilu-
', ción Re ía original mezcla reactiva con 6 a 7' velámenes .
de agua, seguido de la adición a gotas de...ácido concern-. .
treno para precipitar "el peí* clorato y ...el beta-naftaleno-'
.sulfonato- como se describe anteriormente. la sal perdonato.
.cruda así obtenida.es cristalizada en forma de largas agu--
. jas a partir de ísopropanol,. que en el análisis ultra- ."
; violeta muestra, máximos' a - 260' y '377 y';, una* iniQ.eiión a. ' 3;.
260 ' " p' ;..p8"-' ..'p ..-.8.8;..8,p- '8 ; ..

'8 .P Î'-̂ náliéispinfraf-rcjo muestra...máximos a, 5,7.'#
30.;. 6,0, "6,26, 6,55) :.6,60, 7)2,. 7)85, y 3,35. mieras. ' -

.'8 -
- 3 .r'.3!'-p.i-;;88-8'8̂ y8'88''7:p.8¡*8888r:'-88888l̂ 83'88Ŝ  
'8;

8-7o'8*b8'.7'8--..'.7-̂ f-̂ pr;8-p,.(



L "J . g 'M P L O -
.7-cl.oró-6-deoxi-6-démetÍl-6Í-metileno-5^-oxit6tracicli.ha. 
Mtodo ñ A mis/'solución de 0,5 g.ictel perclorato de - 
.-7.¡¡'íl^iC'Íororó^#.ó.xi^ó'^é^etil^6rmefileno-5tróxité^rapi^..
c l i ^ a - - d e  se?'añádé 0̂ 45: ̂
sódico* y se agita la resultante mezcla durante 12 ici/íutos.- 
Bl-.prodUcto. se separa, y es recogido, por filtración'., B1 d . 
bioensayo del producto da mi valor de 3400 .mcgymg (e n - : r 
sáyo turbímótrico del K.! pneumoniae con oxitetrácicliná- 
(lOCC mcg/mg)̂ 'oorno patrón).', " *' 'd" ' . . . ' ' -b- '. -. ó..-' -.
Método B "Se suspenden 20g. de la sal, beta-na.ftáÍenosül- 
fonato del ejemplo anterior.- en 500 mi. de metáuol conte­
niendo" 5 g.de rodio sobre carbono al . 5'̂ y sé hidrogena la 
mezcla a la temperatura ambiente y 1. atmósfera de gas.lid- p 
drógeno. Tras 'la absorción de 700* mi*.-,dé* hidrógenose '. 
filtra la reacción y se evapora el. filtrado- hasta .su se­
camiento para obtener 15)4 g. de residuo?

luego se ajusta una solución metanólióa de 11 
g. del-residuo a un pH 6,5 con trietilamiha y se_,pasa a 
uná: columna 'de 8 x ICC cm.. que contieno -2'kg. dé. polvo . , 
de' celulosa- usando ag.̂ a".c.omo'fase. .estacionaria.' Se *eíec-.. '

qf-

tua la "elución de la...columna; con acetatp.de etilo satu­
rado con-agua-y se recogen fracciones de-45 mi. La forma 
de elución se. ajusfa .a la cromatografía en-papel y se" - 
agftípáíT. las fracciones- 132 a 26-0? " se evapora hasta'su se- ' 
camiento., se. mezcla en Óter y se filtra, para obtener.. 2,74 
g. de producto anfoterico .amorfo.'puro... ; . -

d 'El producto , se cristaliza disolviendo 1,6 g. en-
4.0, nú-. de.metanbl caliente y estregando.-La filtración da 
890-mg. del producto como base- anfoterica. '1!1 análisis in-



3%" - 52 -i
<*', '3 / '-7 -f]r u . - ;3 j"! ,T"

*1C<

"15.

20 ,

25.

30.

.trarrò j ò muestra3lo s siguientes máximos : '2,96, 3,29, 3,42, 
t,06, 6,13, 6,30, 6,58, 6,88, 7,19, 7,43, 7, 70, 8,23, 9,06 
9,88, 1Ó, 6 3 ) il,55 y 11,76/mieras,* El análisis ul- ^  
tra violeta mue atra io siguiente: en 0, CH^ OÍR en me tànol/ _ 
..-máximos ;a-"''24̂ fmK̂ .(ìog.̂ "'-̂ .,28-)/ -y-. 346 mu (log 4,Ó2 y una.

\ * , . . . r  * ' .  ' ' * X s ' ? *

inflexión a 370 ^  ,98.) j/ én 30 ,03^rNaOH'*.eit'.^tà^Ì:,
- máximos a 234 m̂ . (log ̂  4,24i,' 253 (log 4,22) y iSg- ;̂

(log .4712) - ̂
0., CIUCI Hg en metanol, máximos a 241 mn (log 4 4,32) ; 349 g-̂ #-

(log 4 4,04) i y 372 nm ( codo) (log ̂  4,02).. - . '
' 4 L-' - - - . . ̂*3 .' ... --. .... 1  " ' '". . ' ' - .y "' -;4^A, El producto, muestra los siguientes valores R , . ,..

- L. - r 33..:' .' 3'- .. 3 3 - f -".'3..̂$'?en los indicados sistemas disolventes: 3. '33

'"3'3 ' . Sistema/disolvente
Valor R . — — 4.—
. "0,35 *

0,33

Fase iaovil'. Fase inmóvil
^' 33'8#

..

acetato etili co ' sá-s amortiguador de 3fosfato acuoso(.pH 3)^^turado con agua
acetato etílico sa- amortiguador de 3 ''3^È'^turado con agua. Ncllvaines pH;4,2. .gay.

E1 bloensayo (K. .pneumoniae. - oxitetracicíiná: pàtrón)' da.
* "* " " *"*'

.

^ 3
.,.M.̂,3

un valor de 6000 meg/mg, ' 3 . '
. La-sal perclorato cristalina del producto del . 

ejemplo, precedente .se hidrogena para dar este producto,que 
se cristaliza a'partir de.metanol y ácido perelórico al.70% 
'.La .sal perclorato.,dél producto "muestra idénticos .aspee-.'' *"-*
" tos ultravioletas que los. de la.Lase anlotérica..
Método C También se ..obtiene este prodneto mediante redup-'- 
ción del compuesto inicial del Método A con zinc y ácido - 
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo E3LHV.

E J B N P L 0 - 3̂rXVII '

9^7
,b;'
&'4""

ÍS,5:áSi'

s'*-'ÍiíT'

7-rBromo-r— lia- olor o-6-deoxi-6-demetil-6-nié tile no-5-oxi tetra- ̂ $3
ciclina.

-3



- J , l  .y' y'iy ty:. j ^  : . y":
Se prepara este producto de acuerdo con los

p r o c e d i m i e n t o s  d e  l o s  m é t o d o s  A  y , B  d e l  É j é m p l ó  u s a n ­

d o  u n a  c a n t i d a t i  e q u i v a l e n t e ,  d é  N - b r o m o - s u c c i n i m i d a  e n  l u ­

g a r  d e  N - c . l p r o s u . c c i n i u i ' d a . y  ' y  : 1 ,-

' ':jd.E'- r? t'L t ó  ̂ *y r." 'i y ;
7- b r o m o - 6- d e o x í - - b - d e m e t i l - á - m . é t i l é n ó - 5- o x í t e t r a c i c l i ñ a  " 

r-, p"-:. .i E s t e .  p r o d u c t o  .' . .s é .'^ 'b t Í á R é ''' ;p á y .t i é 'Á d o  d e l ,  '^ i ^ d u o t o t . ' ' - ' '

l i t o  s o .d i o o  ;'q ü e  .,';;.s.e' 'd e s .o r i h 'é , e n - e l - i E j é m p l é ' - y S l V i ' é :. - - * " b f t  '

; - Los siguientes compuestos, se- preparan a - partir -
de los. correspondiéntes .co'mpue.stos lla-halogeñados por los -

p r p c a d i r á i ^  ,',y:-; 'yy ,

7- c l o r o - l Í a - f l u o r o - 6- d e o x i - 6- d e m e t i l - 6- m é t i l e n o - 5-  - ''/"'t .'óxitetrapicilná', - "  ̂ Y''''' / J-'' "LJ-'l' .* t' -"
* ' "* 7- i P d o - l l a - c l P r p - 6- á e P X i - 6- d e m e t i l - 6- m e t i l e n o - 5' -  . -. -  -

/ y .  ; o x i t e t r a c i c l í n a .  t y  -:, r  y ^ . , '  * " / . -  . y.* , . ,  . 7 t t - y :

7- b r o í ' a o - l l a - f l u o r o - 6- d e o n i - 6- d e m e t Í l - 6- m e t i l e n o - 5-  ' 
p x i t é t r a c i c l i n é .  ' ' t . y . - J ,  , y y . / ; , ; ' y * ' . l  ' .... y . ,  - y - '

'--i." t.'!¡!¡8tos''ó0'mpués'tos.'.. se convierten en,los correspon­
dientes .compuestos ila-deshalogenadós mediante 'los procer.'" 
oimientos interiormente."mencionados. . * .... - '" "'t'

B' J E. M P 'L 'o -'SOax.'.. ."-*".* 
lla-cloro-9-nitro-6-debxi-6-demétiÍ-6-inétileno-5-oxitetra- 
ciclina.

A  1 g  d e  l l a - c l o r o - 6- d e o x i - 6- d é m e t i l - 6- m e t i l e n o -  

5- o x i t e t r a c i c l i n a  e n  20 m i .  d e  á c i d o . a c é t i c o  s é  a ñ a d e  1 m i .  

dé.- R O ^ H  c o n c e n t r a d o ¡ í  S e  d e j a  r e p o s a r - l a  m e z c l a . d u r a n t e  12 . 

h o r a s ,-  s e  e v a p o r a  l u e g o  a  l /4  d e l  v o l u m e n  o r i g i n a l  y  s e  a ñ a -  

d e n * 20C m i .  d e  é t e r .  E l  p r o d u c t o  s e  s e p a r a  com o l a  s a l  n i ­

t r a t o  y  s e  r e c o g e  p o r  f i l t r a c i ó n .  - - :  y  y . . p -  y  ' ' - . .

î aálogarnente, se prepara el correspondiente com­
puesto, lla-fluoro..

E¡3g? 

#

^r
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;.....  ' "... .. . . 7  ^

9-amino-6-déoxi-6-demetií-61metilenó--5-oxitetraciólina 

7 . Se hidrogena, e l producto del;.ejemplo anterior de

acuerdo con los  procedimientos de reducción anteribrménté: 

descritos, para Obtener este compuesto.

X J E R  ,p ' í '  D -  ' l y l l  '''-7. .r

7 ,llá-:dícíoró-9^hitró'-6-deoxi-6-demétil-6-Eietiienb--5--óxi- '' .R*Y ...... .  ̂ ...- .jj -..................... ..... ..—.—......."yr..-...r..... ^
te tra c ic liñ a " -1 ';'7"d .^''''--7;/''
. .* '' - . Se di suelve 1 g.. de. hidrocloruro de 7, lla-dicloro-Y^,:.

6^de.óxi.-6-.deajetil-$-hetileno^.5^oX'itetraticlln¿en .20;.,nil.: ^

de;'.écido.7acetic0/y.'se de Hp .H. concentrado.. Se-

deja repesar la.mezcla durante,.IS horas, y- luego .se .concen­

tra .a. 1/4' del-volumen,original. Se . añade a 'gqtas á ...200 . mi.... 

de . ó te .rá^ tae lép .'''a .7 la ;. ' -tejeratura., del 'baHé(.,áe"^eld.4"''

Se' continua,.la\^gitacl.ón^ ¿urazíte" 3' horas y  luego [se- recu-' 

pera, él^aólid.oppo^^ Se mezcla éste varias veces

en. éter .y luego'Se 'sécáupso^" o.bteheji'-':ei*-'pro¿uetó*'^b^3;'7 ....7 

la  sa lh id rocloru ro . " . - .: - * 31 . .. 7 , ^.7- ' '. : -- .' ..' .U .; '
Cá^idbrel^.ialsm) - procedimiento'}!.ée...obtÍehén'.:3L'es 

siguientes productos partiendo- de loé compuestos, in ic ia les ; ap-% 

corresnondiéntés: ' 1 "1 "7 ' - .*.- ;7 ' -7-
 ̂  ̂ 1 1  i:il.'.^'lll- l i l i  *'*.-7-'..!^^7-cloro-lla^fluoro-r9-n itro -6-deoxi-6-demetil-á-me-tileno-5-oxitetráciclina

7-bromo-lla-cloro-9-nitro-6r-deoxi-6-demetil-6-me- tileno-5-oxitetraciclina 7 1 -

. ÜÍM-' ^ '

' - * - ' " *. . -' " .; - * .: 7-bloro-Ila-fluoro--9--nitro-6-deoxi--6-demetil-6--me-- .1 tilenc-5-oxitetraciclina
Estos productos se convierten en 7-bromo y 7-clo-g^

ro-9-amino-6-deoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina :
- - -

: # ímediante los procedimientos d$ reducción miteriormente 
descritos. " ' - .. .

. .Éstos compuestos son. químicamente. ( 3n en . Gilí di-



luìdo). o caraliticadente (rodio) rcducidos a. 7**cloro, 7- 
lodo y ,7-brotno-9-aìidno$-deoxi-6-d3metil-6-me'til.3iio-5-oxi- 
tetraciclina. .. . _ , : - -,

. ' 'E' '<'J "B :'N '* p L o ̂ 13L1I ' .. 'ipn., .3'3''.;
7-cloro-$-nitro-ó-deoxi-Ó-d'3Sietil-'6-iiiétiÌèno--5-oxi.tétraci- 
dina '  ̂ ' 3'"3 3-''-' ,'3,' 3 ''-\i..3'3'.--r̂u3 -;,d,
' ; 3 - --"3 'A una" soluCión.-da/l̂ O. g. de base 7-cìoro-6-deo—  r 
xi-6-demet .'.l-6-m.ótil.eno-'5-oxi'totraci.clina' en.'8 BH. de ",. ' 
fluoruro''de hiirógeno (HI) /l'Ìqun.do . àndiidro'," a' &BS' se., anade'n
22Q, mg.'ide" Ep"lPi.';'.Se..:agi*tia la mescla Purante/lO''aiiìmtos p
a .diohe;; y ''se - evapora..el tiF ,'b'à̂ o.,l(itrógeap'.* Se :
mozcliì-elp're.si.duo .en'pet̂ r. ;s^qo ,;p'sei:Ìll*&r%..y- -se ..se.oà-l.' El .^
pTodu.etp.,weŝ rà''.l'̂ &lsi.̂ i'énjte%'3̂ oreslli 'en ..lo;#''-iddiqa-f .3.
Idbs,,'dateli 1".
' - -r :- '' 'p/P'.'3'''l''3;:pP'.' cisterna disolvente. - ;i . - '

' - "'' '1 * -i-PrU -Fàs5.'.'móviÌ3p. -. - Fase, inmóvil -'3

M#'

^ '

..acetato- etilico - - .. amortiguador de... 
saturado con " - - . fosfato acuóao.
.agua-p p'' P -""-u.-''q (pH 3 ) *'pÌ.'-:P3'pp 3

',C'i5.5..,p,, ... .. nitrometano ) to- ' acior tigna d or - dqP
'""'...'"3P''- lucno, niridina . ìlcIlvainè(pH-3,5'
:..: ' 3.'-3u':. . 3..'' f" . , ,' (20:1C:3)3 p3.'-''''.'3"3\ r-i. ^

."Hi análisis ultravioleta en Ù,C1IP haCH-IicOH *
.muestra máximos a 248, 341 y 147 ny y uu codo a. 275 ay. . 
.-jl..bioens.ap'o .muestra iúi valor inferior a 100 mcgimg .{en-,.' 
sayo turh.idimó trico dei K, pnenroniae con oxitetráciciina
patrón). " . 3 --i... ' 3/g ' 33 3. 3i 3P' 3"

..' E J 3 1 ? I. O - 3JjiIl
9-nitrc-7 ! lla-di d*óro-^6-deoxi-$-d3metil-6-metileno-5-oxi- 
tetraciclina.. ' " ;P„ 33"- 3'3 .-'3 -'- -3.' '3 Tn'P

..A una solución de 6003mg. de perdonate 7,íla- 
dicÍoro-6-!?.eoxi-6-demeti3.-6^metileno-5**o.xitetraciclinico / 
en 1,5 mi. de fluoruro de hidrógeno líquido anhidro se ana-



deifico mg. de" ì'JO-.E!.- '̂ e - agita 'là ma zela a.5^2 ¿'apatia
^ - . " 3 - - - ' \ . ' -f -15 VAinutos, se vierte luego' en 75 al. do hielo/agi.'ía y se' ' ,

filtra finalnieute. Se evapora el filtrado basta su seca- ...
KíieJ'to paya obtener el'producto. -

" 1 * J; D H P 1- c- - IJ.rv ',"
9—nitro-6-deori—6-demetil**6"*metileno-5-onitetraciclína
".. -P-! " ..'%3sóla"d'O t-CO-mg. de 6—deoxj.—b—demetil—6y : '
metileho-5-óxitetraoieÍiua *eii -1̂  5 d . ¿o i'iuomrc"". dchi-r
.drógeno líquido .aiiiidró se alad en .10.0 ng. de bp I-<'..3$ .
,... ' ' . rd.r..ll - 3agita la mezcla a 15-C, duraiite 3Q miiiutC'S y. luego se ova-
pora hasta su-socamiento.'Se mezcla el residuo eú.eter
y se -filtra' para, obteuci^ producto ' crudo, que se me z cle, .*
CIÉ .acuoo'o . se' extraict afeon butahpl. Sef;
cunoentrá ,esté; 'extracto tphra pb^
i-eoristalisa a- nartir Se: agua con ácido clorhídrico.,
' " ' " ." h 1. - P. 1 0 - Dirr, ,.* " ' - : " ' . . ."i . J
altri¡cien- de* lla-clorc-S-dec jd.-5-dametil-5-metileno-5- ' ,f -
o:ltotr.aciolino. - - ' ,.r- ;

1. - '.':S.e:;d dtlaiít# ;,15y
*de'̂ '' g. ;.d.e"' lla-clorot,et'racíclináré̂ 'l*2-semice'tal ,..eh .lC.;mí.d '
de f lucrilo, dé*'' ti'Ldrógeno.. $¿'mid.ro'., - de spués. ;de.. lo':' .
aSadéh""cóh 'agitación 1,2 g-.'.-d'e'i?C'.Ííí*.Se''.cóú'tínna:..l.a

"u...1. ... 1 -' ..3 ... ,i- ''
taCión ..durante,'!' hora a ' la temperatura del' taSó d hielo.-.
y se''*ahaio luego la ̂ ¿cla'.;a; "%CÓfÉl'.;-dd éter, seco, se filtra
y se lava.' con ;eter.- .para., obtener; 6.,1 "g'.-- ;db'-'̂ yoddct'A : orudo.,

Se msseían 4 g.: 'del producto^ crudo : en' '6̂fml;.Y4er':*-
agüa y 4 mi . de - C1H concentrado se agrogai. luego con -
agitación. 3e filtra el precipitado "cristalino y se lava.
con. agua.(disolvíondose'parte de precipitado). SI'prodaoto
insoluble, en agua (1,9 g)"eshidrocloruro de llaá-c.lorp-6-



5.

io.

15,.

* 20. . .

- .

' ' '̂ '"''57 ** ' *.

.'deoxi-6-deBie.tiÍ-.6-nitronétileno-tétraci-cíina. Seguida- 
mente "sé*Concentran los "lávados de agua para obtener 1,$ 
g.-de ^compuesto nitroso que es-isómero del producto an-
.'taá..'mencionado.. .'...

' . .ir j ii "H- u?, i o ^ .'
..7-cloro-9-anñno-6-deoxi-6^dem3tiÍ-6-metilono-6-oxitetraci-
clina.

Á uiia''...solUcióú de- 1,42. g. de 7-clor.o*-9-RÍtro-6-
deoxi-6-dem3tll-6-iaetil3no-5-oxitetraciclín'a disueltos en' ' 
5C-^alt-ld-'e.¡y i - ¿1^ - d e 'O lii . concéntradó, se aHadeii 1,3.-:'.. 
g. de polvo de zinc con agitación a 20^0. 'Al cabo de 15
m.inú'i;cá) sé filtra la mezpía, .se a justa 'el' pH .en: 2,5- y ' se 
extracta aquélla, con 5 x 30 ol.-.Al .cóññéntrarse* el extrae-' %ag.
to.butauó3.ico .da; 760 mg. del producto como diMdrocloruró,

... - *",. .  ̂ .. . .........,E1 biqensayo (k...̂ pneumb̂ p.e),pd<a. '-ün valor, de. 1680' meg/ng.. El:-¡^^^
..'aú̂ LÍ$i-s. . u l t r a ^ f $ . í ^ 4 a " - ' s n m u e s t r a '  máximos --
á* "262 y' ..3.48.' ,01[1'. NéOIM?^ 264 y .360 .mu.

.̂;':'.'.:.':,''p:SÍ....pr'o.duÓ'tp....muest̂ .como'....sigue:": '-'.Y.'"
'.'..'i" ' 8 'i ' ' '''.'.'l.': . '-Siá'.teLÁ disolvónte^
''_Rl "
--. "ín-'
-0 , 2 "

 ̂Fás'e'''iiió%!'il .i':.',.
.̂íce taf et ili co (
' ss,t*.;radb'' con

'- . i'àsé'.'.i.imÓvil- -
;i..A&erti^a^br"lacuo-^^
.o. so ' ( p H r .. *: '-

*2-0 v-"'

30.

C',35

dnoci(

.- -Nitrometano, clo-
-. .,.:, -['r Ofcrmo, piridina

' (20:10:3')' .-
AAmortiguador de -"* = 
HcIlvaineS -.'( p8,3 ̂ 7 ^ 4

, : :#sté proáubtó'. se ' obtiene .tambióitp m re-*. -
( con,hidrosulf-ito sódico acuoso) ,dé-9-nitról7-yÍln- .,

- .
' ' ' '" A 
* ' "" 1 ^

Se obtiene, este producto mediaíite..reducción, del*' " ..i'",'! '' " ' ' ,. ' ^

*dióloro-ófrdéoxi--6-demetiÍ-5-oxitétraeiciina¡J '
 ̂ V  ¿ E ' H " P *.L Ó - XLVII 'i' i .n ' Yp *'' 

'0-amino-6-deoxi-6*-demétil-6-métilenol5-oxitetracioliná.

4...
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correspondiente.. - compuesto 9-ni.tro con hidrosulfito sodioo ; 
o SI Sn en-ácido clorhídrico,. '' -r'  ̂ í ' *
; . . .' - .E . j ' E -R p L ' o - t^irai ' ;/ - '' 7 ̂ ' -
lla-cloro-6-áeoxi-6-demetíl-6-ciarometilenotetraci dina

A uiía mezcla de 1,2 g. del producto del Ejemplo 
AI..en 15 mi. de ácido trifluoroacético se-añaden 350 mg 
de N-cloroeuccinimiday sé calienta la mezcla a 60SC. , Des­
pués de anas 3; horas, la mezcla da uqa pruel̂ a negativa - 
de El/fécula.Se añade la mezcla enfriada a gotas a 5P0 mi. 
de éter frío con, agitación a la temperatura del baño de. 
hielo. Después dé agitar durante 3 horas, se filtra.el ., 
producto precipitado, s$ mezcla dos veces* en.éter y se seca 
-para; "dbtenér luí gramo .de producto,,,. % . ; í'

, , Se disuelve el producto :en 300 nd-.-de metanol. 
caliente, se f iltra. para- separar una. pequeña - cantidad de,.1 
material insoluble- y !'sé' co'ndentra § '.un volumen .dé-"' 100 mí'. -'' 
luego- se' añaden-'3 'mi.',.de ácido p-toluéhosulfénico'disuel- 
té.s. eii'metanol. y;, sé''-;%sá'.á.-rebosar- -lá; mezcla .a' la tempeyatúra: 
ambiente hasta completarse. ía'.crlstaligacién'..'!S:e-',ó 
el proanctp; en forma dé!,sal pñtpluehosul'f onato mediante - '
filtrado. deí 'précipitadOA y .secádp. .
, *aháli.aî ..*íÂ aí̂ $;'jo 'Esíl-próducí^.;a¡n'éstî-'..-una.
.clara -y ag^ayctury^ banda, de. , ,. !!!, ' '

-'I,: **̂ '.'.-$l';'.̂ 4ií-8ljB',''úÍtrâ  0.,*03A --C1H. melaiélíoo -
mn-.-strá! mdxÍMtos a245 y 378 mul ' " -. " / '.

élementos da-.'lpg^jgi^iéñtéslye-- 
sultadps : ' ; ;.y-y-yu / " l y / r y : 0 *-y;r t--y.-r
Calculado parat-O* H 0 N 01 S( como la sal n-tóluénosulfo**

' .'i - - - - y29 "28 10 2 2 ' ..0, yy,^ t ŷ '-' : "yf -tt --y 
nato): C, 52,18; 11, 4,2; H, .4,2; Cl, 10,6; S,4,8/P y
Observado: C, 51,8; H, 413; N, 4,3; Cl,10,3}' S,4,8. . 1- -;:
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. , E J E M P L 0 - XLIX
'lla-cloro-6-deoxi-$-demetil-6-bromometilenote'traciolina .. ;

A una- mezcla de pi-,8 g. 'del.producto délEjem- 
pio XI en 40.. mi.'de àcido.- trifluor'o'àcétioò ''sè*".àSàde'*'ùnA- 

'. solución, de-'Ò,'54'-.*4àlde- brptM?''.'.¡en;ÌÓ ni...de àcido acetico, i 
" Sé ..calienta la mezola-.-a 40-60'S.C durante." 1  hpy'a" y'-sè 'dajà.;..̂ ^
reposan' dur'ànt'à 12 'horas ji la ...temperatura -abbiente..' Se. '.
. obtiene'-.él .producto':: crudo' mediante misma elaboración '" - ̂ 
que $n.,el anterj.or Ejemplo. Se,cristaliza a'."partir - 'de- m.e-- - 
tortol en forma do la.sal p-tbluenosulfatò"(3,54g)..

El análisis ultravioleta en C1H 0,01ií metEaólico 
imestra máximos a 249 y 379 "

E ' J E N . P 1 0 - L
lla-cÌoro-9-bromo-6-d9oxi-6-demetil-6-bromometilenotetra-
ciclina. ' ' '... '.-' .. '1

"i:- 'dpi .prpducto .del,.Ejem- '
pio XII en 5 mi.'* de ' à c i d C ' lúoro'acático." Áo' añaden 1,0$ 
mi., de una solución .de 0,53. m̂ -. da bromó su 10 '¿1. - de 
àcido acetico. Se. forn¡a en la mezcla,^ precipitado ' -
naranja, . agitándose, -luego; la mezcla y calentáiídose a. 60&C 
durante. 2, ñoras... Luegói se de ja, repopár. la -mezcla' durante - 
:4€i-hór.as y., sé ,PbtieneÍeÍ,;productpj :(;2'6.7- 
'':yoráción---'-'Cqn''̂ t#̂  se déscri'bétánteridr^^
taliza. él. producto como. saj,; sulfato disolviéndolo" en 5 * mtl. , 
¿é metanol y añadiendo^ 6 gotas de SO H. conpentradoi-.

añálisis'u^ próducté en CíE -

8}̂

Éíá

^6g

.0,011'.'' mptaiioíico'-mu'estru máximoa a ''251 y - 384- '. i
' E:'*' L-" O ̂ ili i : ?

9VÍIa-diciero-5-decxi-6-demetiÍ-r6r-cÍcrometÍl&notetracicÍiñá 
7 ; - ' áé prepara este producto de acuerdo con el pro- ''

"íl
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g'A

.pedimiento del Ejemplo IfLVIII usando dos equivalentes 
gramomoleculáres dèN-clorosuocinindda. .. ' . -

. E , J B' "M  ̂ ? " L C -  1,11 ..,7 7 7 -7- 7 ' tt.- 7'7.

. Osayido .los procedimientós -de lbs ejémplod'àn-
terrores, se.preparan,los siguientes compuestos partiendo
de los. correspondientes compuestos iniciales'- lia. -hálo-7-'
cloro (o .bromo)-6-deo2íi-6-de.metileno'tetraciclinicos:.,.

7)lÍa-'-dioÍorOr6-deoxi-6"demetil-6-'clorómetileho---'... 
tetra, i.clina /

. 7-br,dmeilár'Olóro-6-d'éoxi-6-.demetll-6-clorome.t:ilond-''''*-
-.1 . tetraciolina ... ,,*'7.., .gl-...I' 7-' *,'-ó" ' . ; - ' - 7
7 7',llá-d'iclo'ro--6rdeoxi-6-..demetil--6-^bromometilenotetra-

7 ''-pioliná;7''''''..:!'7̂,'̂*7/i7'-7 '' 'f".7 7"J..
. '7"Cloro-*lla-fíuoro-6-deoxi-6-demetil-6-clorometile*- .- 

-notetraoiclina.. '
7-bromo-llá-cloro-*6-deoxi-6-denietiÍ-6-iodo**metile- - - 
..notetraciclina. - -

. E J E M P I. 0 - L U I  ' ; i - 7

-  60 -

&

'

:30.

lla-cloro-9-nitró-6-deoxi-6-demetil-6-aetilenotetracicliúa 
- SO deja reposar durante 12 horas una mezcla de 

í gramo. del producto., del Ejemplo XR en 20 mi. de ácido 
acético conteniendo. mi nJ.. de NO-H, concentrado, después 
de lo cual la adición de 20 mi. dé H 0 cristaliza ál pro-̂
ducto en forma de la sal nitrato. Se recoge el producto. -
por filtración, ce lava con agua y se seca. 7 7 "7 7 - . -
' í', E J E' M P L 0 - LIV ' 
ila-cloro-S-deoxi-b-demetil-o-ñitroiúetilenotetraciclina
... , - Se calienta un gramo del producto del.Ejemplo
:%1.7en 'méscla; c ápi§ó7ni^ricó'^cuo'sdp^^,:rá'''';
6CSC non 'agitación. El producto, cristaliza a partir fie 'la. ' 
solución reactíya. er̂  forma.,dé;-sal hitra,tĉ --y sé rdcóge. poy'- 
..f ilUráción'r *áegúi'dQt.<d'é,' lavado''f'óon-r8̂ á'' y75eQ5tdp..:7'';rÓ77

" "- ' ' ' '7*' ' ̂ T'.". ..'.i:*.LL'' '.17:'. P. 1' 0 iv.:''

,7
"ÙH-.
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' S''.lla-dÍclor.ó"6"ñon-ri--6-d.emetil-$-nitrometiÍoiiotetrabí crina
.-. Se''obtiene este-producto'partiendodáel .obtenido '

- eb. "el. cjemplolánteriory' B3Ledi.aiv!:$̂ -.cloyációh'usando eí - - .. 'd. 
procedimiento del e j e m p l o . * '" * '- *

' ' Y  J E l . K  P L  0 ' -  L Y I  d  . ' 
lla.-oloro-Q-nitro-5-áeo3d--6-Cíei.iietil-6relorómetile&otO'tr:á-''
. ciclina. ' * . ' -".-'rdd

3e obtiene este producto .partiendo del obtenido 
en el njeidnlo lili mediente el procedimiento *úe cloración . 
del ejemplo niVIII. - --

P 1 C-' -rLVIl'

''30n

2 . ' :' . * ^¡picando los .procedi<.d.?.uto.3 do los* d.jbmplps.
.$V _y 1VI ..sa'.-obtienen los simientes productos partiéndoi -
do los correspondientes compuestos lla-halo-nitrosos por

.: el procediniLente leí.Ijemplo XLIX.
9-b.roMo-lla-oloro^6.-d3oxi-6-damétil-'$--nitronetilenote-. 

"' . t̂ acieliüa... 5''  ̂ '/ ..... ; , .
;. - 9-Ritro-lla-fluoyo-6-deoxi-6-demctll-6-broHóetil&sio-
- ..a..--rtetracidina' ,1 .

7.;l.la-dicloror.6"deoxi-6'"á.3)'aotil-6-nitrcmotilenotetra-^. 
'ciclina." '.... .. '... - " , .... .'"d ..

.. - -" i  j.'_ .'3d':ir,'T.7' i  '-'^ -  'p v u i  ;ddd.,,. - *

' '6-deoxi-6--denetil-6-.clo2romatilonotatraci'olina..'. '
.. : . "i .una' mQ.ljáb̂ Î rdP'a'̂  'd̂..l."'pi'.0f̂b.tb'" del _DÍg%Q?l0 .
''2ni3.̂ 11.1-:en' 25'"^; 'de"'mota.:ul. se aniden.'.'lúó_-g.;do tódib'.b':d.-''''..
*"'*'cobréíip^bp^to '.ui,.-'5'd'. ''Se .'̂ idy'ógena'jla' nopin'ó.pita.- 
-'-i.'ción c, la. tomperátuya* ambiente y ttúa...a%¡.ó:sf ê a"*'de' '.g9;<3
'"̂ It'íttrQ̂ eno;''basta. ..que es absorbida una' . m o l e c u l a r -
bidróranónr^spuas dedibátrUr el ..catalizador;'' sedoYaporad .'

* ,.U ' ',d'U:.-'.... .-.*d'-."'"": .-'Í'.-.'n.d -dd.. ':d ,.^"'5'^'.'."-
' .la. .solución Judo t a.. su' &e.ca.,.'.lój\t'o.. bdjo. reducida presión?. ̂ Se..
- tiñsc'la' el.. r ..sidno ..e.u*' óter,. se fi ltra y sé''*'seca' para: obte-
' ner' e l  p r o d u c t o . ' ,.' .,. .dd.  ̂.'p̂ d*d..d '-' 'd' '''f d ú''-' '

d'f'Y,:.;-;d.u

. n -p? ̂ dr ud d*:

t-.n
'



' -lEE-E'*'^
gúientes^oompbestbs partieudblde los. cprrespcnd-Le'nte.scom-
prestos cllâ ĥ ib$ená'dó'#̂ ĉritbe .'au.'lp.S; E j'émplo's ántb-r.-.-gEr

.'-ls evidente qtíe los - coupues !;ryá ni'!iro8.'S'.on. rcdaci-r.....
1Ó.B' a  c b í a p u e e n ,  e s t a  r e a c c i ó n . ,  n e c é s i t s ^ l d p  a s í  p
más. de umá molécnla-gramo deshidrogeno.'' . -' ., .i; *E.j .;E*n--.i-'-..b
< .. *. 6-d$oni-5-de:i3til-6-bromómetilenot3'tra,ci.olina ' ''-

9̂ 3rbmo-6-deo.ti-6-d3.metil-6-bromometileuotetra-':.; 
clclina - ' .. . .'... ' - E S
9-clo.ro-6-deo.xî 6-dembtil-6-clprometiÍenote.tr'â ,','

... i .  c i . c l i a a . '  " ' i  b i d - ' i i E ' '  - i b ' ' E  i  ' i''.'d''''''^'liE''''E'-;-'.'':''
7*-cloro-6-deoxir6"demetil-6--clorometile.noíetya-
cicliuá
7-bro:ao-S-deoxi-r-6-demetiÍ-6-cloroinetileáote- 
traciclina ' * .' * ; ". ,. ' y
7-cloro-$-deoxi^6-de3n3tiÍ-6-bromometilenotctra- 
ciclina i"., '.d.,'-:" ''

. ,9-amíRo-6-de.oidr6-3eme.til-6̂ metilenotQthaoiclin'a
.E 6̂ d e b x i ^ 6- d e m e t i I r ' 6- s ^ n q m e t l I e i í p t # t 3̂c i c í í B A ' . ' : . ; . ,

' E- .E9l c l b r o - 6- ^ e b 3¿ - 6- d e m é t i l - 6̂ á m i n b m e t i í ' e n o t e t r a - E '
.'"' r'oiô na,;.,;r iS,r'".E. . '. ...f'"' E/ "E. '

.. . ' 9-amii-io-6-deo.xi-6-demetil-6-clproDietileno-te- *' - -' . traciclina ,. - J E . .- - ' E. " '
.. .. 9-bromo-6-depo:i-6-dehietil--6-am?.ñom.etil3notetra-' 

ciclina . .. - ...- -
9- a a i n o E 6- - d e ó ' x i - 6- d e m e t í 3. - 6- b r o ! n o m e t i l e n p ' t e t r á - r -  

. - - c i c l i n a  l ' E ' . ' - - í s ;  *- d  .  -  r  '
. - 7-cloro-6-deoxi-.6̂ demetil-6*-aminometilenotetra--.
. S ; ,' ' ciclina . ,. . - - .

. .  - ' N  0 "-2 ' A  - - . E ' E "  '. .
Déscrita-suficientemente la naturaleza del 

i n t ^ ^ t ' ^ - á s í d - b b - ^ - l a r . '  # m e r a E " d e t r e ^ i z w Í b ; ' ' p n ; ' l a ' E ' p r ¿ c t Í ^  
debe''.habersê -Sonbtár ...que las- disposiciones' auteríormenijb '- 
indicadas .'son '-susceptibles d'é.c'â 'di'íibáciÓnas deE detalle. "' 
en . cuanto,, no. altef'eh su principio. fraidsii.ental,. También se . *

h a c e  . c o n s t a r  que ; e l  i^^td^'áp reí i e í ' e . E g - u ú ¿  .solicitud '' -
n-' ' *

* i*a. , t*EEEi'
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."I"; '-le .-.pa¡t'éhAí#2:próó̂ htad#'-'en Nof13 america con "nos,..31236-y ̂ d''";-:-.
; .r338414y*'-?2 mayo .- -
*-;'2.- ̂'*̂ ''..I$.60y '29 de junio de I960, 1 de diciembre de I960,

- 1  de ¿íiciembre de. 1$60, 19 de diciembre de 196.0 y*;6. de. fe-, 
brcro de 196 1,-acogiendose por lo tanto; a.los -beneficios 
. que concedenlos.OOnveñioc Internacionales en vigor y 

- , siendo lo que Consti,túye la esencia del referido invento
y. poi'' lo que. se solicita patente de. invencìon-.con 2̂0'..... .* -,

.'̂ ' ' años 'en HspaSa: " P R & E O B ^  ;0OM-
' * . FtJOSTOS HALCílHlddOS"; 'caracterizándose ' por. le .sigiente':
' . ' " '. ' 18.- Procedimiento 'p$ra.*la 'obt'enciúa.de* coior :.
.. puestqs. halogenados ..caracterizados porque .ía-'Ô e-'-v
' "ración" de poner en contacto un. compuesto tetraciOlínico'. 
-.con un'agente halogenador en un disolvente inerte a íá 
.reacción. -.'i -.1' . -' -

-. 28.- Procedimiento según lo especificado "en .
la reivindicación 1 caracterizado porque el agente halo- 
ganador es cloró,.bromo, cloruro de iodo, bromuro de iodo, 
amida àcida aldahoica" inferior de .N-Pclpro, N-iodo o N-bro­
mo, imidas üe.ácidosdlcafboxíiicoshidrocafbónicos, ani- 

. ; lidaN-alosnóilica. inferior, 3-bromo, 3f'5-di cloro, o3,5- 
dibromó-5,5-dimetil-hidroantoiha,' perbromuro de piridinio 

r o hidrohaluros .percloduios, y hipocloritos alquílicos 
inferiores o fluoruro pércioríiico.

3 ̂ -.Procedimiento,, según lo especificado en - 
las reivindicaciones-1 .ú,,..2, caracterizado porque el agen- 
té'halogeliador ;se . emplea.en. uiiá' cantidad; de 1 -a. 1,2 mo-- 
=léqulas-gramo.. por -molécula gramo 'del compuesto " tetràci cli-

48.-- ;-pr.:ÓRe.dimi'éñtO'v;..'Zegún. lo 'éspeoifipadp'.en- 
cualquiera de. las* reivindicaciones 1 ú, 3, -caracteriize-dos * -*

jtg ó', .
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' 7 porque la.italogena-cí.QnY'Se*. lleva a caljo en presencia de ....
."7 7 * un disolvente mezclable con â ûa: . * .-p . .;-'-.
-...-'77' '.'- I . 5s.- Prcoeditiientó se^üi lo e spe cif i cado.. en.7"'
.7 - ' . la rélv%¡̂ dicâ lÓnr ̂ * , 7 ' ;á¿eht.e*--Rsw"-
5.. .,.'. f7 lo ¿enador. es fluoruro dé pe'rclorilO' y el disolvente es". *
- . mi al cano! infe i*ior. .; i P . . . ..*.:. - .._ -Pr - 77'u7-7-
'-'7 7 "-'":";' "6á.- Procedimiento. según lo especificado en .. .-
.'.......;. lapreivindicaciqn' .J'oai'acteriz'ado porque la fluoráción

... se ' lleva. a cabo en presencia de;una base..' ....'
"1Ó. 7̂ *'- 7Pr.peediriientd7$egún̂ ' 7p'"

.'... cualquiera -do. Ia8' reivindicaciones'.3- á -6. caracterizadó - 
. .. . ¿. '7 ' porque, la halogehación se lleva .a cabo a una témperatura 
' ;;7.'7 7inferior a'50B0.7 '7'T* - 7 " " '  P f

ga.- procedimiento segmi.;lo espacificadb'.en 
15. las'reivindicaciones 1§ ó 29 caracterizado porque el agen-

te halogenador. se emplea eh uíná cantidad de 2 moléculas-.. ¡g.-̂
gramo por lo menos por molécula-gramo del compuesto te- !

-
traci clínico. -. -'  ̂ ^  

98.- procedimiento según lo especificado en las yj'p
..........  . ,7 "

reivindicaciones anteriores,rcaracterizádo porque incluye-;
..la operación, de 'tratar un.lla-halptetraQiclina-6,12-semi-.
"cetal con un ácido deshidratante." * p-

* ̂7* 

^g-

'.7 '-7*' 7 10.9.- Procedimiento segtm lo ."especificado en ..
7 .-.la reivindicación^.#, -caracterizado porque el ácido dés-

25. ' -... hidratante es ácido 'perclórico acHO.so. ' '- .7'-. .
113.- Procedimiento..segúi'i'lo especificado_eh ,.. ----̂ '̂ 

7 ía reivindicación 99-)-caracterizado, porque -el. ácido dés- 
. 7 '- ..¿'""hidratante''es fluoruro'de hidrógeno líquido. - .
-" *" -. * .12's.- Procedimiento según - lo - especificado -'en ...... ' ' " . . . .

30. la reivindicación 9^caracterizado, porque el ácido, deshidratar;

-

. ^ 7
7-̂ -' .7:.';7r¿7i'....-d-;'¿.̂ .̂ 7̂:7-7q^
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tanto'. es ácido -.'suifárico ' concentrado. ' ';i - 'Ili
'.; - ' " 1:3-^.'jPrdcedímien%r.'"S5^
.cualquiera dé las reivinài cae iones anteriores caracteriza­
dos porqué incluyela opera6ion.de separar halógeno 3e -
- la posicion lia de una llá-halp-6-metllehotetraoiclina.
Li ; -:' '-' '' '.il4^'.;-:;-?rppedimiéntois'e'^ì\ en . -
- la caracteri'Zaó-b'''por.qüe el. halóá'eúo-ser
"Sépára mecHanté deshalogenación química..'"' -.
.¿..'..i espe'oiflpM^fáxof?'*
'-'..la'. réiyindi'ciciÓn cÍ#'̂ '.̂ 'araĵ é̂ zado'.'; porque , el halógeno,, se . 
"''separa .trátá.hd'0';lar lla-halo'-'6'-metilenotetraei'o.lina'.'.oo'h;- 
hidrosr-ifito metálico alcalino acuoso, a c e t o ^
-, '.r - . ".' .16,-..-- Procedimiento '*seáán:J.lóifSBpedifî do';*̂ ülJ7l-''LÍ

'r'elv^dipaci'^ , qáráctérizád.ol-porqué;:-.i,;--
incluye..la operación ¿te tratar úna lla-halor6-metiÍeno^' 
tetraciclina còli un agente nitra.lor. . """ ....' - ** i ';,'

17^.- Procedimiento según lo esp.eci.flbadp-"en'..".;;..qu 
cualquiera de las reivindicaciones anteriores,- caracteri-* ., 
'zades porque, incluye .la ój^ación' dé''.'tratar. .^a-tllOrbálbr. 
6-meti'lenpte.traci dina coi 

-'18'á,„- Procedimj.ei
.puestos balogenados"; tal y 
descrito .en la presente mem<

Esta memoria co.
escritas a máquina por una so

ogenador.
btencion dé com­

pratali cialmente

ciuco hojas
.iMy-

_ - Madrid. " d  ; .- 
Cms.pFI.^EE. &* cp.. ,INC

- - " - - "v ii*
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