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E1 presente invento ae refiere a nuevas y necesa­
rias tetraciclinas, asi como al procedimiento para producir­
las. El presente invento se refiere, en forma especial a laa 
6-epi-6-desoxitetraci dinas, a sus análogas sustituidas so­
bre el ciclo D, a sus análogas lla-sustituidas, a sus análo­
gas sustituidas del ciclo D-ll, asi como el procedimiento 
de fabricación de las mismas.

De acuerdo al presente invento se comprobó que la 
hidrogenización de 6-desoxi-6-dlmetil-6-metilentetraciclinas, 
conteniendo varios análogos sustituidos sobre el ciclo D y 
en lia, es un procedimiento válido para producir las conoci­
das 6-desoxitetraciclinas y más aún, produce una categoria 
de derivados nuevos y necesarios que tienen propiedades quí­
micas, físicas y biológicas distintas de las 6-desoxitetra­
ci dinas conocidas como consecuencia de una configuración 
esteroquimica modificada. Esas nuevas tetraciclinas tienen 
una actividad microbiològica contra una variedad de microór- 
ganos Gram-positivos y Gram-negativos y son llamados correc­
tamente como 6-epi-6-desoxitetraciclinas, porque la confi­
guración estérica del grupo 6-metil es opuesta a la de las 
6-desoxitetraciclinas conocidas. Por consiguiente, la nomen­
clatura "6-epi" usada aquí, está totalmente de acuerdo con 
la nomenclatura reconocida para señalar a las 4-epitetraci- 
clinas conocidas.

De acuerdo al procedimiento de la presente inven-
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ción, un compuesto de tetraciclina indicado y definido más 
arriba, se disuelve o se pone en suspensión en forma anfoté- 
rica, o en forma de una sal obtenida agregándose ácido, o 
bajo la forma de una sal compleja con un metal polivalentico, 
en un solvente reaccional inerte en presencia de una canti­
dad catalítica de un catalizador que es un metal noble y en 
presencia de hidrógeno a una temperatura y presión convenien­
te, hasta que se produzca la reducción del grupo 6-metileno. 
Después se recupera una mezcla de 6-epi-6-desoxitetraciclina 
y de 6-desoxitetraciclina por los procedimientos acostumbra­
dos que consisten en la separación del catalizador y la re­
cuperación del solvente. Esa mezcla puede ser sometida des­
pués a una cromotografía o a otros procedimientos para rea­
lizar la separación de la mezcla, en sus componentes.

La expresión "solvente reaccional inerte" usada 
aquí se refiere a cualquier medio que sea un solvente o un 
agente de suspensión conveniente al reactivo antibiótico, y 
que sea estable en las condiciones de hidrogenlzaciÓn sin 
modificar la eficiencia del catalizador y sin reaccionar con 
el antibiótico. En general, convienen los solventes orgáni­
cos polares y comprenden los alcoholes inferiores tales como 
el metanol, el etanol, el butanol, etc.; éteres solubles en 
agua, cíclicos o con la cadena abierta, tales como el dioxa- 
no, el tetrahidrofurano, el éter dietilenglicol monometílico, 
el 2-etoxietanol, los ácidos monocarbónicos inferiores como



el ácido acético, El ácido propiónico, medios acuosos conte­
niendo los solventes arriba aludidos, el ácido clorhídrico 
diluido con agua etc. Se observará que esos solventes y otros 
son habitualmente utilizados en las técnicas de hidrogeniza- 

5. cién aplicadas a los antibióticos conteniendo tetraciclinas
y por lo tanto son irrefutables. Sin embargo, se obtienen 
resultados mejores cuando se usan medios ácidos en lugar de 
medios básicos que pueden provocar descomposiciones y reba­
jar en esta forma el rendimiento del producto deseado. El 

10. uso de mejores solventes se aclara en los ejemplos siguien­
tes.

En el presente procedimiento, la temperatura no es 
más crítica que en otras hidrogenizaoiones de antibióticos 
de la serie de tetraciclinas. En realidad la mejor tempera- 

15. tura es de O a 6o°C aprox., la mejor temperatura es de 10
a $0"C y preferentemente la temperatura del ambiente. Para 
las temperaturas inferiores a 0° la reacción es excesivamen­
te lenta y en cuanto a las temperaturas superiores a 6o°C, 
las mismas pueden provocar descomposiciones del producto inl- 

20. cial. Tal como suponemos, más la temperatura es elevada, más
rápida es la reacción.

Los catalizadores de metales nobles utilizados en 
el presente invento son el platino, el paladio, el renlo, 
el rodlo y el rutenio con o sin apoyo, así como sus compues- 

25. tos catalíticos conocidos tales como los óxidos, cloruros
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etc. Damos como ejemplos de soportes catalíticos convenien­
tes: el carbono, el silicio y el sulfato de bario. Los cata­
lizadores pueden ser preparados de antemano o in situ por 
pre-reducción de una sal apropiada del compuesto catalítico.

5. Los mejores catalizadores son por ejemplo: el paladlc robre 
carbono al 5%, el platino sobre carbón al 5%, el rodio sobre 
carbón al 5%, cloruro de platino, cloruro de paladio, óxido 
de platino y óxido de rutenio. En los productos, como los 
últimos de los más arriba aludidos, donde el metal se encuen- 

10. tra en una forma combinada, no elemental, se necesita gene­
ralmente una pre-reducción antes de que la hidrogenización 
sea efectuada. La misma se hace simplemente suspendióndose 
el precursor catalítico en el medio de hidrogenización, agre­
gándose el substrato y continuándose con la hidrogenización. 

15. Por otro lado los componentes pueden ser incorporados de una 
sola vez y se puede empezar con la hidrogenización. Este mé­
todo tiene la ventaja de que permite al experimentador deter­
minar separadamente la cantidad absorbida de hidrógeno du­
rante la pre-reducción catalítica y durante la fase hidroge- 

20. nolítica. En esta forma se puede controlar mucho más fácil 
el desarrollo de la hidrogenización sobre el antibiótico.

La expresión "cantidad catalítica" que se usa aquí 
será fácilmente comprendida por los especialistas de hidro- 
genlzaciones de lastetraoiclinas conocidas, pués es la misma 

25. cantidad que la que se usa en los ejemplos siguientes.
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El rodio es el mejor catalizador para el procedi­
miento del presente invento pués dá el rendimiento global 
más elevado en 6-epi-6-desoxi y 6-desoxitetraciclinas. Ade­
más, el uso del rodio permite el mantenimiento de un substi- 

5. tuto 7-halógeno cuando el punto de partida es por ejemplo 
la 7-halo-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina. 
Cuando no es necesario de preservar un tal substituto 7 ha­
lógeno, entonces es preferible usar como catalizador el pa- 
ladio. Sin embargo, los otros catalizadores de metales no- 

10. bles son muy convenientes para obtener las 6-epi-6-desoxi- 
y 6-desoxitetraciclinas.

La presión usada durante la hidrogenización no es 
critica y depende principalmente de las posibilidades del 
aparato. En general, las presiones van desde la presión at- 

15. mosférica hasta las presiones de 2.000 libras/pulgada cua­
drada (140 kg/cm2). Tal como se sabe, la hidrogenización 
bajo la presión atmosférica se hace generalmente en un apa­
rato en el cual el volúmen determinado de hidrógeno conteni­
do en un depósito está unido a un manómetro para poder medir 

20. la cantidad de hidrógeno consumida.
Se puede usar también una botella de citrato o de 

magnesia y un agitador mecánico con una vara graduada de pre­
sión o un autoclave a presiones elevadas, con agitación.

De acuerdo al procedimiento de este invento, los 
25. productos más convenables son representados por las siguien-



tes fórmulas:

I

y

H

Z

II

donde Y puede ser un hidrógeno o un hidroxilo, X un hidró­
geno, un cloro, un lodo, un bromo, X^ un hidrógeno, un ami­
no o un alkllamino inferior, Xg un hidrógeno o un nitrógeno 
y Z un cloro o un flúor. Además se pueden usar las sales 
obtenidas por el agregado de ácidos asi como las salea com­
plejas de los metalas polivalentes de esos compuestos. Hay
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que observar que las configuraciones esféricas de las posi­
ciones 5a y lia están indicadas en la segunda férmula que 
figura más arriba.

Ya que los productos iniciales de partida del pro­
cedimiento correspondientes al presente invento indicados 
más arriba son compuestos de tetraciclinas que a pesar de 
ser conocidos son bastante nuevos, encontraremos más abajo 
los ejemplos I a XXXI para indicar la manera de prepararlos 
y para dar asimismo los productos iniciales de partida que 
son necesarios. En lineas generales, el método de preparación 
comprende el tratamiento de un lla-halo-6,12-hemlcetal de 
una tetracicllna conveniente con un ácido fuerte del tipo 
deshidratante como el ácido sulfúrico, trifluoracático, po- 
llfosfórico, perclorico, fluorhídrico, o un otro del mismo 
tipo. Las condiciones óptimas están determinadas en general 
por la rutina. Generalmente, el hemicetalo lla-halógeno ele­
gido se agrega simplemente al ácido y se dejan reaccionar 
a una temperatura que oscila entre los 0 y 50° durante un 
tiempo, que puede ser de una a varias horas. Cuando la reac­
ción es completa el producto se debe aislar en una forma con­
veniente, lo que significa en los casos de los ácidos volá­
tiles, evaporar los mismos a fin de obtener el producto re­
sidual y eh otros casos por medio de procedimientos habitua­
les como es el de agitar un solvente en el cual el producto 
no se solubiliza (por ejemplo el éter dietilico) a los efec-
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toa de precipitarlo. Esos oompuestos de 6-metileno pueden 
ser transformados antes de la hidrogenización, por procedi­
mientos comunes, en sales como son los clorhidratos.

Los cambios que pueden haber en los substitutos 
5. de los productos originales de partida a los cuales se re­

fiere el procedimiento de la presente invención están tam­
bién explicados en los ejemplos que siguen.

En insumidas palabras, la 7-halogenización del pro­
ducto original de partida se puede realizar por halogeniza- 

10. ción directa de una lla-halo-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-
5- oxitetraciclina, por medio de reactivos muy conocidos ta­
les como N-cloro, N-bromo, y N-iodosuccinimida. Para lle­
gar a eso se ha constatado que el ácido fluorhídrico liquido 
es un excelente medio reaccional y que las temperaturas que

15. van desde -40°C hasta 60°C son muy convenientes. El compues­
to resultante 7, lla-dihalógeno puede ser usado tal cual o 
de lo contrario, puede ser transformado en un derivado 11a- 
dehalógeno tal como se indican en los procedimientos indi­
cados en el ejemplo VI.

20. La nitrogenización directa de la 63desoxi-6-metil-
6- metilentetracicllna que ha sido elegida, conviene para pre­
parar los productos iniciales de partida que son 9-nitro,
de la presente Invención. Se haca reaccionar el produoto 
de partida con el ácido nítrico per se o formado in situ.

25. por ejemplo con nitrato de potasio y ácido sulfúrico. Se ob-



tienen loa mejores resultados cuando la nitrogenizaoión se 
efectúa en un solvente como al ácido flurohidrico liquido, 
el ácido alkílico inferior, etc. Cuando se usa como solven­
te el ácido fluorhídrico el mismo puede accionar oomo dador 

5, de protones y formar el ácido nítrico in situ con los nitra­
tos. Se dehe evitar de elevar las temperaturas a más de 50°C, 
puás los mejores resultados se obtienen a las temperaturas 
del ambiente. Cuando se usa el ácido fluorhídrico como sol­
vente se debe trabajar a temperaturas inferiores. La dura- 

10. ción da las reacciones pueden oscilar de 15 minutos a 12 ho-

Cuando se desea que el producto inicial de parti­
da sea una lla-deshalo-6-desoxi-6-demetil-6-metilentetraci- 
clina, la lla-dehalogenización se puede hacer sea por una 

15. reducción química, sea por una reducción catalítica utilizáis-
dose los procedimientos tan conocidos por los especialistas. 
El ejemplo XXIVII que sigue más abajo, muestra la hidrogeni- 
zación de una lla-cloro-6-desoxi-demetil-6-metilentetraci- 
clina a los efectos de obtener el derivado correspondiente 

20. lla-declorato y al mismo tiempo revela que el grupo lla-fLuor
no puedd ser reducido con dicho procedimiento. En oambio, los 
grupos lia-flúor son eliminados en los productos iniciales 
de partida por procedimientos de reduoción indicados en el 
ejemplo IV, método D, en los cuales se usa para hacer la 

25. reducción zinc en polvo y ácido clorhídrico diluido.
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La preparación de los productos de partida 9-amino 

por el procedimiento indicado en la presente invención se 
puede hacer por reducción de los compuestos 9-nltro corres­
pondientes, utilizándose los procedimientos que son general- 

5. mente usados para hacer la conversión de los compuestos ni­
tro, en compuestos amino. Tales procedimientos se indican 
en los ejemplos XIII y XIV y XXX. Los compuestos iniciales 
de partida 9-amino acilos del presente Invento pueden ser 
preparados también por los procedimientos comunes. El mejor 

10. procedimiento comprende la acilación de la 9-amino-6-desoxi 
-6-demetil-6-metilentetraciclina por el anhídrido del ácido 
deseado o por un equivalente de ese último tal como un clo­
ruro de ácido en presencia de una base, por ejemplo, una 
amina terciaria tal como la piridina en un solvente inerte. 

15. Los ejemplos XVIII y XIX especialmente indican estas técni­
cas de acilación.

De acuerdo a lo que hemos dicho más arriba, la 
reducción del grupo 6-metileno de un compuesto original de 
partida elegido de acuerdo con el presente invento puede dar 

20. la eliminación de un substituto 7-halógeno, produciendo al
mismo tiempo la eliminación del substituto lia-cloro. Si se 
desea que tales substitutos figuren en la mezcla final o en 
cada uno de los compuestos por ejemplo, la 6-epi-6-desoxite- 
traciclina o la 6-desoxitetraciclina los mismos pueden ser in 

25. troducidos de nuevo, gracias a la cloración más arriba alu-



dida y explicada en los ejemplos XLI-XLV. Además, si se con­
sidera que un producto inicial de partida Ha-flúor puede 
ser útil durante la reducción del grupo 6-metilen, ese subs­
tituto puede ser eliminado después por el procedimiento ex­
puesto en el ejemplo XXXVIII.

La elección de la 9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6- 
metilentetraciclina como producto inicial de partida para 
la reducción de acuerdo al procedimiento del presente inven­
to producirá la reducción del grupo 9-nitro en 9-amino. Por 
consiguiente, si se desea que la 9-nitro-6-desoxitetracicli- 
na tenga una configuración normal o epímerica, el grupo 9- 
nitro tendrá que ser introducido en el produoto que se usa­
rá en el procedimiento de reducción del presente invento, 
con los mismos métodos de nitratación que los que han sido 
expuestos más arriba y explicados en los ejemplos, L, LIV, LV, 
LVI y LVIII.

A los efectos de estabilizar en un medio ácido los 
productos 6-desoxi relacionados con el procedimiento del pre­
sente invento, los derivados 9-amino substituidos tales como 
la 6-epi-6-desoxi-9-amino-5-oxitetraciclina pueden ser trans­
formados en los compuestos 9-cloro correspondientes. Este 
procedimiento comprende una dinitrogenización seguida de una 
clásica reacción de Sandmeyer y explicada en el ejemplo LIII. 
Se darán cuenta más abajo que esta reacción de Sandmeyer pue­
de ser aplicada a la preparación de otros derivados halógenos,
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nitrilos, etc.
La nitratación directa de los productos finales o 

de los productos iniciales de partida correspondiente al 
procedimiento de esta invención ayuda la substitución en la 

5. posición 9, ya que cantidades mínimas de los derivados 7-ni-
tro puedenser descubiertas. La mejor tócnica para preparar 
los productos de partida 7-nitro o los productos finales 7- 
amino en el cuadro de la presente invención es la prepara­
ción del derivado 7-azo-aromático correspondiente seguida da 

10. una reducción que da al derivado deseado 7-amino, esa reduc­
ción ae hace preferiblemente por hidrólisis catalítica en 
presencia de metal noble catalizador. En general se puede 
usar cualquier amina primaria diazotable para preparar los 
compuestos 7-azo, y resulta indispensable que la posición 

15. 11,12 enólica sea protegida por un grupo lla-halógeno o cual­
quier otro grupo adecuado para bloquear. Durante la reacción 
de acoplamiento es preferible utilizar un exceso de sal de 
diazonio y de mantener la temperatura de la reacción entre 
0 y 10°C. Conviene asimismo una mezcla de solventes acuosos 

20. -tal como una solución acuosa al 50% de un alcohol soluble en
agua o acetona. Los ejemplos XLVI-XLVII describen la reacción 
del acoplamiento del diazonio, seguida de la reducción para 
poder obtener el compuesto 7-amino.

La descripción más arriba indicada, del procedi- 
25. miento relacionado con el presente invento,demuestra que la



substitución sobre el ciclo D del producto final puede ser 
obtenida a partir de una elección correcta de los produotos 
Iniciales de partida substituidos sobre el ciclo D ó por una 
substitución correcta del ciclo D de las 6-epi-desoxitetra- 
cilina o 6-dexocitetraciclina elegidas. Generalmente, la 
mejor técnica representa la substitución del ciclo D del pro­
ducto que resulta por el procedimiento de hidrogenización 
reivindica aquí, pués los rendimientos que pueden resultar 
son de costumbre más importantes.

Resumiendo, el procedimiento del presente invento, 
se observará que representa no solamente un método cómodo 
de producir nuevas y necesarias 6-epi-6-desoxltetraciclinas, 
pero también de las conocidas 6-desoxitetraciclinas. A pe­
sar de que esas últimas pueden ser producidas por la hidro­
genización de un antibiótico tetraoiclico homólogo lo que 
significa que contiene al mismo tiempo un substituto 6 motil 
y 6-hidroxi, el procedimiento del presenta invento es mejor 
pués los rendimientos son mucho más importantes que los que 
se obtienen por el método habitual.

La hidrogenización de los productos iniciales de 
partida 6-desoxl-6-demetil-6-metilentetraciclina del presen­
te invento, cuando se produce un medios ácidos los cuales 
además con los mejores, produce a veces igualmente una pe­
queña cantidad de derivados 4-epi. Si asi se desea, dichos 
compuestos 4-epi pueden ser separados de los compuestos que
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tienen una configuración en posición 4 normal por la croma­
tografía sobre papel común. Además los análogos 4-desdime- 
tilamina de los productos iniciales de partida, que han sido 
anteriormente definidos en el presente invento, pueden ser 

5. utilizados para producir análogos 4-desdimetilamlna de loa
productos en cuestión.

Los productos del presente invento contienen los
6- epi-6-desoxi-6-epi-6-desoxl-7-substituido, 6-epi-6-desoxi- 
9-substituido-, 6-epi-6-desoxl-lla-cloro, 6-epi-6-desoxi-

10. lia-flúor-, 6-apl-6-desoxl-7, lla-dicloro-, 6-epi-6-desoxi-
7- substituido-9-substituido-, y los análogos lla-fluor y clo­
ro de ese último compuesto y 6-epi-6-desoxi-7-cloro-lla-fluor- 
tetraciclinas, con o sin substituto 5-hidroxil-, así como
sus sales obtenidas agregándose ácido y sus sales metálicas 

15. aprobadas del punto de vista farmacéutico; los substitutos
de las posiciones 7 y 9 h<n sido elegidos entre los grupos 
de cloro, bromo, iodo, nitro, amino y alkilamino inferior. 
Entre ellos, uno de los mejores grupos de compuestos son 
aquellos que contienen un substituto 5-hidroxil, pués tienen 

20. una especial eficacia in vivo.
Los nuevos compuestos que acabamos de describir, 

con la excepción de los compuestos 9-nitro-, son necesarios 
en razón de su alta actividad tanto in vivo como in vitro 
contra toda una cantidad de microorganismos. Los compuestos 

25. nitro son necesarios en la preparación de los compuestos 9-
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-amino, correspondientes, tal como se ha dicho acá.
El cuadro que sigue resume la actividad in vitro 

comparada de la 6-epl-6-desoxitetraciclina (1) y del clor­
hidrato de 6-desoxi-5-oxitetracicllna (2) contra una canti- 

5. dad de microorganismos destructivos. La concentración inhi­
bitoria mínima (MIC) sé determina por la técnica muy conoci­
da de la dilución en serie.

ORGANISMO MIC (meg/ml)

- Ü L . m .
10. Micrococcus pyogenes, var.aureus 0.78 0.78

Streptococcus pyogenes 0,09 0,09
Streptoooccus fascalis 0,39 0,78
Diplococcus pneumoniae 0,19(p.i.) 0,39
Brysipelothrix rhusiopathiae 0,39 0,39

15. Corynebacterium diphtherias 0,19 1,56
Listeria monocytogenes 0,19 1,56
Bacillus subtllis 0,19 0,19
Bacterium ammoniagenes - 0,78
Aerobactor aerogenes 6,3 12,5

20. Escherichia coli 3,12 12,5
Proteus vulgaris 100 >200
Pseudomonas aeruginosa 12.5 >200
Salmonella typhosa 6.3 6.3
Salmonella gallinarum 3,12 12,5

25. Klebsiella penumonlae 3,16 6,3
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5.

10.

15.

20.

25.

Neisseria gonorrhoeas Q.09 6,3
Hemophilus influenzae 0,09 0,39
Shigella sonnei 3,12 6,3
Brucella bronchlseptica 0,78 3,12
Malleomyces mallei 0,78 25
Vibrio comma 0,39 6,3
Pasteurella multocida 0,19 -

Streptococcus agalactiae 0,19 -

Cepas resistentes a los antibióticos de Microciccus pyogenes
var. aureus:
376 6,3(p.l.) >200
400 6,3(P.i.) 200
(p.i.)= inhibición parcial

En los cuadros que siguen se comparan las propie­
dades de la 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina (1 ) y de la 6- 
desoxi-5-oxitetraciclina (2):

Propiedades de las 6-desoxi-5-oxitetraciclinas.
Bioactividad contra K.pneumonías (1) (2)
(en relación a la oxitetraciclina) Ca.1500 u/mg. Ca.500 u/mg

max HCl -metanol 267 266
( ¿ =  17.300) ( ¿ = 18.100)
351 343
( 6  = 13.200) (¿ = 13.200)

Rf^" 0.5 0.3
%  Cromatografía sobre papel saturado con un tapón acuoso Mac
ITvaine pH 3,5 desarrollado durante una hora con nitrometan:
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cloroformo: piridina 20:10:3 en volúmen.
Los nuevos compuestos de la 6-epi-6-desoxitetra- 

ciclina precitados pueden ser incluidos en varias composicio­
nes análogas a las de las tetracidinas homólogas que son 

5. el origen de las mismas. Del punto de vista terapéutico son 
necesarios en los alimentos, como estimulantespara creci­
miento, en la práctica veterinaria y en la agricultura.

Para la terapéutica del hombre la dosis oral co­
mún de esos nuevos compuestos es de aprox. 0,1 hasta 2 g 

10. por día para un abulto de edad mediana. El producto se pre­
senta en forma de cápsulas o de comprimidos conteniendo de 
25 a 250 mg de antibiótico sobre una base de actividad. Pa­
ra la preparación de varias soluciones o suspensiones se usa 
vehículos utilizándose concentraciones que van desde 5 a 

15. 125 mg/ml. Para una administración parenteral intramuscular
o intravenosa, la dosis diaria se reduce a aprox. 0,05 has­
ta 1,0 g. Las formulaciones intramusculares contienen solu­
ciones de antibióticos en una concentración que va desde 
50 a 100 mg/ml.

20. La administración intravenosa se hace en solucio­
nes isotónicas teniendo una concentración de antibiótico 
de aprox. 10 mg/ml. Los dos tipos de productos parentera- 
les están preparados bajo la forma de unas composiciones 
sólidas en vista de la reconstitución. Dichos productos pue- 

25. den ser empleados también para aplicaciones sobre medios que



Be desarrollan comúnmente. De toda manera, el médico de ca­
becera debe Indicar la dosis que conviene a cada paciente 
en particular. Para los chicos se usarán dosis reducidas.

El presente invento se refiere a todas las sales 
incluyéndose las sales metálicas asi como las sales obteni­
das por agregado de ácido, los antibióticos anfotúricos que 
han sido reconocidos recientemente. Los métodos muy conoci­
dos para la preparación de las sales de los compuestos te- 
traciclicos son explicados en los ejemplos siguientes y se 
aplican también en este caso. Esas sales pueden ser formadas 
con metales y ácidos aprobados del punto de vista farmacéu­
tico, pero también que no son aprobados. Por "aprobados del 
punto de vista farmacéutico" se entienden los metales y los 
ácidos que pueden formar sales que no aumentan en forma apre 
ciable la toxicidad de los agentes antimicrobios anfotéricos 
Las mejores sales son las que se obtienen agregándose ácido, 
así como las sales aprobadas del punto de vista^farmacéutico.

Las sales obtenidas por el agregado de ácido, apro 
bados del punto de vista farmacéutico, son particularmente 
interesantes del punto de vista terapéutico. Contienen las 
sales de los ácidos minerales, tales como ácido clorhídrico, 
bromhídrico, fosfórico, metafosfórico, nítrico y sulfúrico, 
asi como las sales de los ácidos orgánicos tales como los 
ácidos tartárico, acético, cítrico, málico, benzoico,glico- 
lico, glucónico, gulónico, succínico, arilsulfúnico, por
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ejemplo p-toluenosulfónico, y otras parecidas. Las sales que 
se obtienen agregándose un ácido que no está aprobado del 
punto de vista farmacéutico, a pesar de que no pueden ser 
usadas en terapéutica, se pueden utilizar a los efectos de 
aislar y purificar el nuevo antibiótico reconocido. Además 
se las puede emplear para la preparación de sales aprobadas 
del punto de vista farmacéutico. Entre esas, las más comunes 
son las sales formadas con los ácidos fluorhídrico y percló- 
rico. Los fluorhidratos son particularmente útiles en la pre­
paración de sales aprobadas del punto de vista^armacéutico, 
por ejemplo, el clorhidrato, en solución del ácido clorhídri­
co y cristalización del clorhidrato obtenido. Las sales del 
ácido perclórico son útiles para la purificación y lacris- 
talización del nuevo antibiótico.

Mientras que todas las sales metálicas pueden ser 
preparadas y son usadas con varios fines, las sales metáli­
cas aprobadas del punto de vista farmacéutico tienen un valor 
particular por su utilidad terpaéutica. Los metales aproba­
dos del punto de vista farmacéutico contienen en la mayoría 
de los casos sodio, así como metales alcalino-terrarios de 
un número atómico inferior o igual a 20, tales como el mag­
nesio, calcio y también el aluminio, el zinc, el hierro, el 
manganeso y otros. En efecto, las sales metálicas contienen 
sales complejas como los quelatos metálicos, que son muy co­
nocidos en el campo de la tetraciclina. Las sales metálicas
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que no son aprobadas del punto de vista farmacéutico contie­
nen en la mayoría de los casos sales de litio y metalas al- 
calino-térreos con un número atómico superior a 20, como el 
bario y el estroncio que son utilizados para aislar y puri- 

5. ficar el antibiótico. Por el hecho de que el nuevo antibió­
tico es anfótero, forma también sales con las aminas conve­
nientemente básicas. Claro está que en más de sus cualidades 
terapéuticas, las sales metálicas y acidas aprobadas del 
punto de vista farmacéutico sirven también para aislación y 

10. purificación.
Los ejemplos siguientes se dan a título indicati­

vo sin limitar en forma alguna la presente invención, pués 
muchos variantes son posibles en el cuadro de la misma. 
EJIMPLO I:

1$. lla-fluor-5-oxitetraciclina-6.12-hemicetal.
A una mezcla de 6,9 6 de oxitetraciclina anhidra 

disuelta en 285 mi de metanol enfriado en un haKo de hielo, 
se agrega el equivalente de una solución 1N de metóxido de 
sodio en metanol. La sal de sodio amarilla preoipita. Se 

20. hace pasar una corriente de fluoruro de perclorido que di­
suelve la sal de sodio. Cuando la mezcla sb acerca al punto
neutro empieza a formarse un precipitado pesado. El exceso 
de fluoruro de perclorido está eliminado por la corriente 
de nitrógeno, el producto se separa por filtración, se lava 

25. con metanol frío y se seca en vacío a una temperatura ambien-



te para obtener 5,1 g de cristales de color amarillo pálido. 
La absorción infrarroja no revela una absorción heoha por el 
carbonil debajo de 6 miorones. Un ensayo biológico sobre K. 
pneumoniae revela una acticivad de 4 meg/mg a la escala de 

5. la tetraciclina. La absorción ultravioleta revela máxima de 
265 y 335 miorones. El análisis elemental da después de la 
recristalización en agua, los siguientes resultados:
Calculado para: Cg2^23^9^2^*^2^* C51,4; H.5,25; N. 5,5 
Encontrado C.51,2; H.5,3 ; N. 5,7.

10. EJEMPLO II:
lla-cloro-5-oxitetraciclina-6.12-hemicetal.

Se disuelve 23 g de oxitetraciclina anhidra en 
250 mi de 1,2-dimetoxietano y se agrega después 8 g de N-clo- 
rosuccinlmida. Se agita la mezcla durante 2 minutos y se 

15. hecha la misma en un litro de agua agitándose. El producto 
que se separa se recoje por filtración, lavado con agua y 
secado. El análisis infrarrojo del producto (KBr en una con­
centración de 1%) no revela una absorción debida al carbonil 
en la región de 5-6 miorones, pero revela los siguientes pi- 

20. eos principales: 6,12, 6.35, 6.66, 6.85, 7.22, 7.55, 7.75, 
7.92, 8.14, 8.36, 8.78, 9.18, 9.43 miorones. Un ensayo bio­
lógico revela una actividad de tetraciclina de 4 meg/mg. 
EJEMPLO III:
lla-cloro-6-desoxL -6-demetll-6-metileno-5-oxitetraciclina.

25. Se agrega 5 g de lla-cloro-5-oxitetraciclina-6,12-
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hemicetal a 15 mi de ácido fluorhídrico liquido y seco, y 
toda la mezcla se agita durante 3,5 horas a una temperatura 
del baño de hielo. El ácido fluorhídrico se evapora calen­
tándolo bajo una corriente de nitrógeno a fin de obtener el 

5. fluorhidrato.
El fluorhidrato bruto se disuelve en agua y se agre­

ga gota por gota, el HC1 concentrado o el ácido perclórico 
(70%) para precipitar los clorhidratos o percloratos. El io- 
dohidrato se precipita a partir de una solución de acetona 

10. y fluorhidrato bruto con agregado de ácido icdthidrico a 47%.
Hay también otra variante cuando la mezcla inicial 

se diluye con 6 ó 7 volúmenes de agua, hielo, agregándose 
ácido perclórico o ácido naftalenosulfónico (ácido concen­
trado), a los efectos de precipitar sus sales correspondien- 

15. tes. Una diluxión en acetona de la mezcla reaccional inicial 
a la cual sé agrega HI, precipita el iodohidrato.

El análisis elemental del iodohidrato da los si­
guientes valores:
Calculado para: C* ^'7; H. 3,7; N.4,6;C1.5,8

20. C. 44.0; H. 4,0; N.4.2;C1.5,5
El análisis ultravioleta da loa siguientes máxima: 

222, 270 y 372 m.
El análisis infrarrojo muestra los siguientes picos 

principales a 3.05, 3.2, 5.7, 6.02, 6.03, 6.22, 6.4, 6.88,
25. 7.4, 7.8, 8.1, 8.9 y 9.1 micrones. El perclorato muestra al
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análisis ultravioleta máximos de 237, 270 y 372 m.
La lla-flúor-6-desoxi-demetil-6-matileno-5-oxite- 

traciclina se prepara en la misma forma, utilizándose la 
lla-flüor-5-oxitetraciclina-6,12-hemicetal como compuesto 
inicial de.partida.
EJEMPLO IV:
6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetracicllna.
Procedimiento A :

Se agrega 2 g de zino en polvo a una solución de 
5 g del producto descripto en el ejemplo III (en forma de iodo- 
hidrato) en 125 mi de ácido clorhídrico diluido (1 parte de 
HC1 concentrado en 55 partes de agua) a una temperatura de 
20°C.

Después de haberse agitado durante 10 minutos, se 
elimina el zinc por filtración, llevándose lo filtrado a un 
pH de 0,3 y se extrae el mismo con butanol. El extracto bu- 
tanólico es concentrado bajo presión reducida hasta que se 
obtiene un residuo que se tritura con*éter. El residuo inso­
luble en éter se cristaliza a partir de una mezcla de meta- 
nol-acetona-HCl como éter para obtener el clorhldrato-monomé- 
tanolato (2,5 g), el cual se derrite, descomponiéndose a 
los 205°C. El análisis ultravioleta en el HC1 0.01 N en me- 
tanol muestra los máximos^ 252 mp, E ^ ^ ,  450 y )t ̂ ^345

mu, E?*̂  302; en el NaOH 0,01N en el metanolAr 1 cm ' ' 'í* max
\ <Sc.__ -pl% 1 /-\Q . \ TQc

.235 mji,

S ,n <  442, x  ^ 2 5 4  4 0 9 ,^ ^ 3 8 5  329,
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îMo .f, 329; en el MgClg O,OIR en el metanol,

T - 1 cm 461; /t max "  "1 cm, HiEUL

El análisis infrarrojo muestra los picos principa­
les a 6,03; 6,2; 6.37; y 6.87 micrones. Un ensayo biológico 
muestra un valor de 2.000 hasta 2.400 mcg/mg (ensayo turbi- 
métrico sobre K.pneumoniae relacionado con la oxitetracicli- 
na). El análisis elemental 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 Rf de 0 y de 0,35 respectiva­
mente en los siguiántes sistemas:

Fase móvil Fase inmóvil
(1) 20:3 tolueno-pirldina satu Tapón pH 4,2 (acuoso)

rado con un tapón pH 4,2

(2) 20:10:3 nitrometano, cloro- Tapón pH 3,5 (acuoso) 
formo, piridlna saturado con 
un tapón pH 3,5.

Procedimiento B :
Una mezcla de 1 g del producto lia-cloro- del ejem­

plo III en 10 mi de metanol conteniendo 200 mg de rodio al 
5% sobre carbono se hidrogeniza a la temperatura del ambien­
te bajo una atmósfera de hidrógeno, hasta que sea absorbida 
(2 horas) una cantidad equimolar de hidrógeno. EL cataliza­
dor es filtrado, lo filtrado se evapora a seco y el residuo 
se cristaliza como se explica en el método A.
Procedimiento C:



26 —

Una mezcla de 1 g del producto lia-cloro del ejem­
plo III en 70 mi de agua conteniendo 1 g de hidroeulfito de 
sodio se agita durante 0,5 hora a temperatura ambiente. Des­
pués se extrae la mezcLa con butanol y el extracto butanáli- 

5. co se evapora a seco. El producto se cristaliza a partir del 
residuo oomo en el procedimiento A.
Procedimiento D :

Se utiliza el mismo método del procedimiento A, se 
reduce el perclorato de lla-flúor-6-desoxi-6-demetil-6-meti- 

10. leno-5-oxitetraciclina en 6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-
oxitetraciclina.

El clorhldrato-metanolato cristalizado de este ejem­
plo puede ser recristalizado partiéndose del isopropanol pa­
ra dar el clorhidrato de 6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxi- 

15. tetraclclina. El producto cristalizado muestra los siguien­
tes picos al análisis infrarrojo: 3.1, 3.75, 6.02, 6.23, 6.36, 
6.55, 6.9, 7.35, 7.7, 7.8, 8.15, 8.26, 8.5, 9.27, 9.95, 10,55, 
11.8, 11,53, 11.93, y 12.15 micrones.
EJIMPLO y.

20. 7.11a-dicloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxltetraciclina.
Procedimiento A :

Se agrega 1,5 g de N-clorosuccinimida a 5 g de hi­
drato de iodo de lla-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5- 
oxitetraciclina en 15 mi de ácido fluorhídrico liquido a la 

25. temperatura del baRo de hielo. La solución se agita durante
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1 hora a eaa temperatura. El producto bruto precipitado por 
el agregado de 500 mi de éter se recoja por filtración.

Se retoma el producto bruto en metanol a la tempe­
ratura de ambiente, el producto* insoluble se filtra, lo fil- 

5. trado se trata con carbón reactivado, se filtra y se concen­
tra bajo presión reducida. El residuo que queda se retoma en 
ácido clorhídrico diluido a partir del cual el producto se 
recristaliza como clorhidrato. El análisis ultraviole en 
el HC1 0,01N en metanol muestra ^^239 mp E ^ ^  352,^

10. 37. ^  ... ^  ^
infrarrojo muestra las bandas principales a 5.7, 6.0 y 5.9 mp. 
Procedimiento B :

Se agrega 5 g de lla-cloro-5-oxitetraciclina-6,12- 
hemicetal a 15 mi de ácido fluorhídrico líquido a una tempe- 

15. ratura del baño de hielo. Después de haberse agitado durante 
3,5 horas a esa temperatura se aplica el procedimiento A, 
una vez que se haya agregado el mismo peso de N-clorosuccini- 
mida para obtener el producto.

Un otro procedimiento un poco mejor es el siguiente.
20. Después de haberse eliminado la mayor parte del ácido fluor­

hídrico líquido, se agrega 100 mi. de agua y 5 g de ácido p- 
naftalenosulfónico. El producto precipita como p-naftaleno- 
sulfonato y se recoje por filtración.

Otro procedimiento, comprende la dilución de la



mezcla reacciona! inicial en 6 hasta 7 volúmenes de agua, 
seguida por el agregado, gota por gota, del ácido concentra­
do para precipitar el perclorato y el p-naftalenaulfonato, 
tal como se ha dicho en el ejemplo III. El perclorato. bruto 

5. que se obtiene de este modo se cristaliza en forma de aguas 
largas a partir del isopropanol y muestra al análisis ultra­
violeta los máximos de 26o y 377 mji y una inflexión de 260 
mp. El análisis infrarrojo muestra los de 5,7, 6.0, 6.26, 
6.55, 6.88, 7.2, 7.85, y 8.35 micrones.

10. EJEMPLO VI:
7-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina. 
Procedimiento A :

Se agrega 0,45 g de hidrosulfito de sodio a una 
solución de 0,5 de perclorato de 7,lla-dicloro-6-desoxi-6- 

15. demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina en 7,5 mi de agua y la
combinación obtenida se agita durante 12 minutos. El pro­
ducto se separa y es recojido por filtración. Un ensayo bio­
lógico del producto da un valor de 3.400 mcg/mg (ensayo tur- 
bimétrico sobre E. pneumoniae relacionado con la oxitetra- 

'0. ciclina (1000 mcg/mg).
Procedimiento B :

20 g del p-naftalenosulfonato del ejemplo prece­
dente se ponen en suspensión en 500 mi de metanol que con­
tiene 5 g de rodio al 5% sobre carbón y la combinación se 

25. hidrogeniza a la temperatura ambiente bajo 1 atmósfera de
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hidrógeno. Cuando loa 700 mi de hidrógeno han sido absorbi­
dos, la combinación reaccional se filtra y lo filtrado se 
evapora a seco, para obtener 15,4 g. de residuo.

La solución metanólica de 11 g del residuo se adap- 
5c ta a un pH de 6,5 oon trietilamina y se pasa por una columna 

de 8 x 100 cm que contiene 2 kg de polvo de celulosa, siendo 
el agua la fase fija. La columna es elegida con el acetato 
de etilo saturado en agua, recogiéndose fraccioneqde 45 mi.
La evolución de la elución es seguida por cromatografía so- 

10. bre papel, se recogen las fracciones desde 132 a 260, se 
evaporan a seco, se agitan en éter y se filtran para dar 
2,74 g de un producto anfotérico puro y amorfo.

Dicho producto se cristaliza disolviéndose 1,6 g 
en 40 mi de metanol caliente, removiéndolo durante la opera- 

15. ción. Se filtra y se obtiene 890 mg del producto en forma 
de base anfotérica. 31 análisis infrarrojo revela los si­
guientes picos: 2.96, 3.29, 3.42, 6.06, 6.18, 6.30, 6.58,
6.88, 7.19, 7,48, 7.70, 8.23, 9.06, 9.88, 10,63, 19,92,11.55, 
y 11.76 micrones. El análisis ultravioleta revela: en HC1 

20. 0,01N en el metanol, los máxima de 247 mp (log (.4,28) y
346 mp (log^4,o2) y una inflexión de 370 mp (log^3.98);en 
NaOH 0,01N en el metanol, máxima de 234 mp (log^4.24), 253 mp 
(log<f 4.22) y 389 mp (log^4.12) y una inflexión de 284 mp 
(l o g ^ 4.97); en MgClg 0,01M en el metanol, máxima de 241 mp 
(log( 4.32), 349 mp (log( 4.04) y 372 mp (apoyo)(log& 4,02).25
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El producto revela los siguientes valores de Rf 
en los sistemas de solventes indicados:
Valor de Rf Fase móvil Sistema de solventes 

Fase inmóvil
tapón da fosfato acuoso 
$H3
tapón de Mac Ilvaine 
pH 4,2

0,35 acetato de etilo
saturado de agua

0,33 acetato de etilo
saturado de agua

Un ensayo biológico (sobre K.pneumoniae relaciona­
do a la oxitetraciclina) da un valor de 6000 mcg/mg.

El perclorato cristalino del producto indicado en 
el ejemplo precedente se hidrogeniza para dar el producto 
que se cristaliza a partir del metanol y del ácido percló- 
rico al 70%. El perclorato del producto muestra espectro 
violeta idéntico a él de la base anfÓtera.
Procedimiento C:

Este producto puede ser obtenido igualmente por 
reducción del compuesto de partida del procedimiento A con 
cinco y un ácido siguiendo el método del ejemplo IV.
EJEKPLO VII:
7-bromo-lla-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetra-
ciclina.

Ese producto se prepara siguiendo los procedimien­
tos de A y B del ejemplo V, utilizándose una cantidad equi­
valente de N-bromosuccinimida en lugar de N-clorosuccinimida.
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EJEMPLO VIII:
7-bromo-6-desoxl-6-demetll-6-metileno-5-oxitetraciclina.

Ese producto se obtiene a partir del producto in- 
dioado en el ejemplo VII tratándolo con hidrosulfito de ao- 

5. dio, tal como se indica en el ejemplo VI.
Los siguientes compuestos son preparados a partir 

de compuestos Ha-halógenos correspondientes al método de 
los ejemplos precedentes:
7-cloro-lla-flúor-6-desoxi-6-demetil-6-aetileno-5-oxitetra-

10. cicllna
7-iodo-lla-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetra-
ciclina
7-bromo-lla-flúor-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetra-
caclina

15. Dichos compuestos son transformados en sus deriva­
dos lla-deshalógenos correspondientes por los pro-cedimientos 
indicados más arriba.
EJEMPLO H :

7-cloro-9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetra- 
20. ciclim.

A una solución de 1,0 g de la base 7-cloro-6-deso- 
xi-6-demetil-6-metileno-5-tetraciclina en 8 mi da ácido fluor­
hídrico líquido anhidro (HF) a 0°C se le agrega 220 mg de 
KNOj. La combinación se agita durante 30 minutos a 0°C y el 

25* HF se elimina por una corriente de nitrógeno. El residuo se
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tritura en áter seco, se filtra y se seca. Más abajo se ano­
ta los valores del Rf en los sistemas de solventes indicados:

SISTEMA DE SOLVENTES
Rf Fase Móvil Fase Inmóvil

0,2 acetato de etilo tapón fosfatado acuoso
saturado de agua (pH = 3)

0,55 nitromotan, tapón de Mac Ilvaine
tolueno,piridina 
(20:10:3)

(pH = 3,5)

El análisis ultravioleta en NaOH 0,01M en metanol 
10. muestra los máxima de 248, 341, y 447 mp y un apoyo a 275 mp. 

Un ensayo biológico muestra un valor inferior a 100 mcg/mg 
(ensayo turbimétrico sobre K.penumoniae en comparación con 
la oxitetraciclina).
EJEMPLO X :

15. 9-nltro-7.lla-dicloro-6-de soxi-6-deme til-6-metileno 5-5oxit e-
trsciclina.

A una solución de 600 mg de perclorato de 7, 11a- 
dicloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina en 
1,5 mi de ácido fluorhídrico liquido anhidro, se le agrega 

20. ioO mg de KNOj. La mezcla se agita a 5°C durante 15 minutos, 
para precipitar después el producto en éter, recogiéndolo 
por filtración, una vez que haya sido lavado con éter. 
EJEMPLO XI:
9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina.

25. A una combinación de 500 mg de 6-desoxi-6-demetil-
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6- metileno-5-oxltetraciclina en 1,5 mi de ácido fluorhídrico 
anhidro y liquido, se le agrega 100 mg de KNOy La mezcla
se agita a una temperatura de 15°C durante 30 minutos y se 
evapora a seco. El residuo se tritura en HC1 acuoso al 5%

5. y se extrae con butanol. El extracto butanólico se concentra 
para obtener el producto.
EJEMPLO XII:
9-nitro-lla-cloro-6-desoxi-6-.demetil-6-metileno-5-oxitetra-
ciclina.

10. Se deja descansar una solución de 5 g de lla-cloro-
5-oxit etraclclina-6,12-hemicetal en 10 mi de ácido fluorhí­
drico anhidro, durante 3,5 horas, se saca y se agrega 1,2 g 
de KNOj, agitándose. La agitación sigue por una hora a una 
temperatura del baSo de hielo y la mezcla se hecha en 200 mi 

15. de áter seco. Se filtra y se lava con óter para obtener el
producto bruto.
EJEMPLO XIII:
7- cloro-9-amina-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraoi- 
clina.

20. A una solución de 1,42 g de 7-cloro-9-nitro-6-de-
soci-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina en 50 mi de agua 
y 2 mi de HC1 conc., se le agrega a 20° 1,3 g de cinco en 
polvo, agitándose. Despuós de 15 minutos, la mezcla se fil­
tra y el pH se adapta a 2,5. La combinación se extrae dew- 

25. pués con butanol (5 x 30 mi). El extracto butanólico da,



después de la concentración, 760 mg de producto (bajo la 
forma da clorhidrato). Un ensayo biológico (K.pneumoniae) 
da un valor de 1680 mog/mg. El análisis ultravioleta en HC1 
0,01N en MeOH muestra los máxima de 262 y 348 mp; en NaCH 
0,01N-MeOH, de 264 y 380 mp.
El producto da los siguientes valores de Rf:
Rf Sistema de solventes

Fase móvil Fase inmóvil
0,2 Acetato de etilo tapón acuoso

saturado de agua (pH = 3)
0,35 nitrometano, cloro- tapón de Mac Ilvaine

formo, piridina 
(20:10:3)

(?H = 3,5)

El producto puede ser obtenida igualmente por re­
ducción (con hidrosulfito de sodio acuoso) de la 9-nitro-7- 
lla-diclorq-6-desoxi-6-demetil-6-matileno-5-oxitetraciclina. 
EJEMPLO XIV:
9-amino-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraclclina.

Ese producto se obtiene por la reducción del deri­
vado 9-nitro correspondiente por el hidrosulfito de sodio 
en agua o SnOlg en ácido clorhídrico acuoso.
EJEMPLO XV:
9-nitro-lla-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetra-
ciolina.

A una solución de 1 g de lla-cloro-6-desoxi-6-deme- 
til-6-metileno-5-oxitetraciclina en 20 mi de ácido acético,
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ae le agrega 1 mi ácido nítrico concentrado. Se deja descan­

sar la mezcla durante 2 horas, se evapora después el cuarto 
del volúmen inicial y se agrega 200 mi de éter. El producto 
se prepara en forma de nitrato y se recoja por filtración.

5. En la misma forma se prepara el derivado lla-fluór
correspondiente.
EJEMPLO XVI:
9-amino-6-de3oxi-6-demetil-6-metlleno-5-oxitatraclclina.

Ese producto se obtiene por reducción del producto 
10. indicado en el ejemplo precedente según el método del ejem­

plo IV.
El mismo puede ser obtenido también por reducción 

química o catalítica de la 9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-ae- 
tileno-5-oxitetraciclina.

15. EJEMPLO XVII:
7.11a-dicloro-9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxite-
traciclina.

Se disuelve 1 g de clorhidrato de 7,lla-dicloro-6-de- 
soxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina en 20 mi de áci- 

20. do acético y se agrega 1 mi de HNOj conc. La combinación se
deja reposar durante 12 horas y después se concentra al cuan­
to de su volúmen inicial. Se agrega, gota por gota, 200 mi 
de éter agitándose y manteniéndose en el baKo&e hielo. Se 
sigue con la agitación durante 3 horas y se recoge después 

25. el producto por filtración. Se tritura varias veces en éter,
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se seca y se obtiene en esta forma el producto bajo la for­
ma de clorhidrato.

Usándose el miemo método se ha obtenido, partién­
dose de derivados iniciales correspondientes, los siguientes 

5. productos:
7-cloro-lla-fluor-9-nítro-6-desoxl-6-demetil-6-metileno-5-
oxitetraciclina.
7-bromo-lla-fluor-9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-
oxitetraciclina.

10 . 7-iodo-lla-fluor-9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-
oxitetraciclina.

Dichos productos son transformados en 7-bromo,7- 
iodo y 7-cloro-9-amino-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxi- 
tetraciclina por los métodos de reducción indicados en los 

15. ejemplos precedentes.
EJEMPLO XVIII
9-formilamino-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraoicllna.

A una solución de 4,5 g de la base 9-amino-6-deso- 
xi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina en 40 mi de piri- 

20. dina seca, se le agrega 20 mi de ácido acetilformico a una 
temperatura del baño de hielo. La combinación se agita du­
rante 15 minutos a la temperatura del baño de hielo, agre­
gándose después, gota por gota, 1 litro de éter seco. El 
producto final se filtra, se pone en suspensión en éter y 

25. se filtra otra vez.
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El producto bruto ae pone en suspensión en 100 mi 
de agua hadándose una solución de pH : 4,2 y ae agita du­
rante 10 minutos a loa efectos de obtener la hidrolizacián 
de loa grupos 0-formil. El pH de la mezola ae adapta enton- 
cea a un pH * 5,5 y la solución se seca congelándola, lo que 
da el producto bruto, el cual será cromatografiado sobre una 
columna de celulosa para obtener el producto purificado en 
la fracción principal.
EJíMPLO XIX

10. 9-acetilamino-6-desoxi-6-demetll-6-metileno-5-oxitetracicli- 
na.

A una solución de 4,2 g del producto inicial de 
partida indicado en el ejemplo XVII en 200 mi de tetrahidro- 
furano seco y 200 mi de metanol seco, se le agrega 20 mi de 

15. anhídrido acético. La combinación se agita durante 45 minu­
tos a la temperatura ambiente. Se saca entonces la mayor 
parte del solvente y se echa la mezcla, gota por gota, en 
éter seco, se filtra y la masa sólida se retritura en éter, 
se filtra y se seca para obtener el produoto bruto.

20. El producto bruto es cromatografiado como se indi­
ca en el ejemplo XVIII y la fracción principal da el produc­
to purificado.

Usándose los métodos de los ejemplos XVIII y XIX, 
se preparan los siguientes productos:

25. 9-formilamino-7-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxi-
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tetraciclina.
9**acetalamino-7*cloro-6-deaoxi-6-demetil-6-metileno-5'*oxite-

traoiclina.
9-butirilamino-7-cloro-6-deaoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxi- 

5. tetraciclina.
9-propinilamino-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraci-
clina.
9-valerilamino-6^deaoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraci-
clina.

10. EJEMPLO XX
lla-clorotetraciclina-6.12-hemicetal.

Ese producto ae prepara según el método indicado 
en el ejemplo II, substituyéndose la oxitetraciclina del 
ejemplo II con una cantidad equivalente de tetraciclina.

15. EJEMPLO XXI
7.lla-diclorotetraciclina-6,12-hemicetal.

Ese producto ae prepara según el procedimiento 
indicado en el ejemplo XX usando una cantidad equivalente 
de tetraciolina y sustituyendo el agua por el éter o una 

20. mezcla de éter-hexano para precipitar el producto.
EJEMPLO XXII
lla-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metllenotetraciclina.

Se disuelve el lla-clorotetraciclina-6,12 hemice- 
tal en ácido fluorhídrico liquido (a razón de 2 g/15 mi) a 

25. una temperatura de 0°C. La combinación que ae obtiene se



mantiene a esa temperatura durante 10-15 minutos eliminándo­
se después el ácido fluorhídrico. Se tritura el residuo con 
éter y se obtiene un producto sólido que es la lla-oloro-6- 
desoxi-6-demetil-6-metilenotetraclcllna en forma de clorhi­
drato, el cual se recristaliza en metanol.

En cambio, el fluorhldrato bruto (lOg) se disuelve 
en 350 mi de agua calentándose y agitándose. Un volúmen igual 
de ácido clorhídrico concentrado se agrega a la solución 
límpida y el producto cristaliza en forma de clorhidrato.
El análisis elemental del clorhidrato que se obtiene en esta 
forma da los siguientes resultados:
Calculado C^gH^gO^Clg: C. 53,11; H.4.56; N.5.63 cloruro 7.13 
Encontrado C. 52,62; H.4.63; N*5*54 cloruro 6.84

El análisis infrarrojo del producto como clorhidra­
to en una pastilla de KBr en una concentración de 1% releva 
una absorción debida al carbonll de 5.70 lo mismo que los 
siguientes picos más importantes: 6.1, 6.2, 6.36, 6.45(apoyo) 
6.91, 71.85, 8.14, 8.55, 10,22, 10.55, y 10.89. Un ensayo 
biológico del producto (K.pneumoniae) muestra una actividad 
de la oxitetracicllna de 50-100 mcg/mg. El análisis ultra­
violeta de la muestra en 0,01N HCl-metanol revela unos má­
ximos de 376, 278 y 242 nyi. El producto tiene un valor Rf de 
0,2 y 0,3 en el siguiente sistema:
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Fase móvil Fase inmóvil
20:3 toluen o-pir idina saturado tapón acuoso coa pH 4,2 

por un tapón con pH 4)2
Examinándose a la luz ultravioleta la cromatograma 

5. se observa que la mancha del producto no es muy fluorescen­
te. Sin embargo, se se pulveriza encima hidrosulfito de so­
dio acuoso, la misma se vuelve muy fluorescente.

El epimero en C.4 de ese producto, en estado de 
impureza, revela un Rf = 0,1 en ese sistema.

10. EJEMPLO XXIII
lla-fluor-6-desoxi-6-demetil-6-metllenotetraciclina.

Se agita 250 mg de lla-fluor-tetraciclina-6,12-he- 
micetal en 2 mi de ácido perclórico acuoso al 63%. La parte 
sólida se disuelve calentándose a 60-65°C. durante 15 minu- 

15. tos, despuós de lo cual la mezcla se enfria, agregándose 
agua, obteniéndose en esta forma la lla-fluor-6-desoxi-6- 
demetil-metileno-tetraciclina en forma de clorhidrato. El 
análisis ultravioleta revela una absorción parecida a la 
del ejemplo XXII.

20. EJEMPLO XXIY
Los compuestos indicados más abajo son preparados 

en base a los lla-helotetracicliná-6,12-hemicetales corres­
pondientes, los compuestos lla-fluor por el procedimiento 
indicado en el ejemplo XXIII y los otros compuestos lla-ha- 

25. lógenos por el método indicado en el ejemplo XXII:
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7,lla-dioloro-6-desoxi-6-demetil-6-metilenotetraciolina. 
7-cloro-lla-fluor-6-desoxi-6-demetil-6-metilenotetraciolina. 
7-bromo-lla-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metilenotetraciolina. 
7-iodo-lla-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno tetraciclina.

5. EJEMPLO XXV
6-desoxi-6-demetil-6-metllenotetraciclina.
Método A. _

El producto indicado en el ejemplo XXII (5 mg) se 
disuelve en 3 mi de metanol y se agrega una solución fresca 

10, de hidrosulfito de sodio (20 mg en 2 mi de agua). Se deja 
descansar la mezcla durante 15 minutos a la temperatura del 
ambiente, después de lo cual se elimina el metanol y se ex­
trae con butanol. El extracto butanolico se concentra para 
obtener el producto 6-desoxi-6-demetil-6-metilenotetracicli- 

15. na. El producto se cristaliza partiéndose de agua en forma 
de p-toluenosulfonato con el agregado de ácido p-toluenosul- 
fénico. 0 también puede ser cristalizado partiéndose de agua 
en forma de clorhidrato agregándose HC1 concentrado.

Un ensayo sobre K .pneumoniae revela que el pro- 
20. ducto tiene una aotividad de oxitetraciclina de por lo menos 

1100 mog/mg. El producto tiene un valor Rf de 0,6 en el sis­
tema indicado en el ejemplo XXII y un valor Rf de 0,0 en el 
sistema siguiente:
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Fase móvil Fase inmóvil
Nitrometan-cloroformo-piridina tapón acuoso da pH 3,5
20:10:3

El epimero en C.4 de eaa substancia tiene valorea 
5. de aprox. 0.4 y de aprox* 0.6 en loa otroa sistemas.

Mótodo B.
Se enfria a 4*C en el ba&o de hielo una solución 

de 50 g de clorhidrato de lla-oloro-6-desoxi-6-demetll-6- 
metilenotetraoiclina en 500 mi de Óter monometilico o etilen 

10. glicol y esta solución, agitada fuertemente, se trata con 
$0 g de cinc en polvo que se agrega gradualmente en aprox.
10 minutos. Mientras se agrega el polvo de cinc, la tempe­
ratura se levanta a 12*C. Cuando se ha terminado de agregar 
el cinc la temperatura empieza a bajar. Despuós de una du- 

15. ración reaccional total de 15 minutos, el oino se elimina 
por filtración y se lava con un solvente. Se agrega 1 litro 
de agua a lo filtrado, gradualmente durante aprox. 10 minu­
tos. El complejo del producto oon el cinc forma un barro de 
color amarillo. El pH de la solución se adapta despuós a 

20. 6,3 oon hidroxido de sodio acuoso al 10%.
Se deja descansar dicho barro durante 1 hora y 

media en un baño de hielo y despuós se filtra. La pasta hú­
meda se tritura en 750 mi de agua y se agrega HC1 concen­
trado, gota por gota, hasta que se llega a obtener una ao- 

25. luoión límpida. Un poco de exceso en HC1 oonoentrado provooa
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una cristalización rápida del clorhidrato de 6-deeoxl-6-de- 
metil-6-metilenotetraclolina en forma de agua brillante. 
Despuás de una hora de descanso, el producto se filtra y se 
seca. El rendimiento es de 37,8 g. El producto de funde des- 

5. componióndose entre 213*8 y 214*C.
EJEMPLO XXVI

El procedimiento del ejemplo XXV se repite para 
declorar las lla-cloro-6-metilenotetraciclinas indicadas en 
los ejemplos precedentes, a fin de obtener los siguientes

10. produotos:
7-bromo-6-desoxi-6-demetil-6-metilenotetraciclina.
7-cloro-6-desoxi-6-demetll-6-metilenotetraciclina.

Los epimeros en 0.4 pueden aparecer en forma de
impurezas.

15* EJEMPLO XXVII
lla-cloro-9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metilenotatraciclina.

Se deja descansar durante doce horas una mezcla 
de 1 g del producto indicado en el ejemplo XXII en 20 mi de 
ácido acético conteniendo 1 mL de HNO^ concentrado, después 

20. de lo cual por la adición de 20 mi de H^O el producto se
cristaliza en forma de nitrato. El producto se lava con agua, 
se seca y se recoge por filtración.
EJEMPLO XXVIII
9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metilenotetraciclina.

25 Se obtiene el producto partiéndose del compuesto
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lia-cloro correspondiente (ejemplo XXVlI) tratando 1 g en 
70 mi de agua con un equivalente de hidrosulfito de sodio.
La combinación reaccionaria se agita a la temperatura del 
ambiente durante media hora y el producto buscado se obtie- 

5. ne por extracción butanólica y evaporación a seco del extrac­
to bajo presión reducida.
EJEMPLO XXIX
7-cloro-9-nltro-6-desoxl-6-demetil-6-metilenotetraciclina.

Se agrega 220 mg de KNC^ a una solución de 1,0 g 
<0. de 7-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metilenotetraciclina en 8 mi 

de ácido fluorhidrico liquido anhidro (HF) a 19°C. Se agita 
la mezcla durante 30 minutos a 0°C y el HF se evapora bajo 
una corriente de nitrógeno. El residuo se trata con óter 
seco, se filtra y se seca.

*] 5. EJEMEPIÔ XXX̂
7-cloro-9-amino-6-desoxi-6-demetil-6-metileno tetraciclina.

A una solución de 1,42 g de 7-cloro-9-nitro-6-de- 
soxl-6-demetil-6-metileno-tetraciclina disuelta en 50 mi de 
agua y 2 mi de HC1 concentrado se le agrega agitándose a una 

20. temperatura de 20°C. 13 g de polvo de cinc.
Después da 15 minutos la mezcla se filtra y el pH 

se adapta a 2,5 siendo la mezcla extraída con cinco veces 
30 mi de butanol. La concentración del extracto butanólico 
da el producto requerido en forma de diclorhidrato.

25. EJEMPLO XXXI



7.11a-dicloro-9-aitro-6-de8Qxi-6-demetil-6-metilenotetracl-
clina.

Se disuelve 1 g clorhidrato de 7,lla-dicloro-6-de- 
80xi-6-demetil-6-metilenotetraciclina en 20 mi de ácido acé- 

5. tico y ee agrega 1 mi de ácido nítrico concentrado. Se deja 
descansar la mezcla durante 12 horas y después se concentra 
a l/4 del volumen original. Se agrega, gota por gota, 200 mi 
de éter agitándose, a una temperatura del baño de hielo. Se 
continua agitando durante 3 horas y el sélido se recupera 

10. por filtración. El producto se tritura varias veces en éter 
y después se seca para obtenerlo en forma de clorhidrato.

Usándose el mismo método, se obtienen los siguien­
tes productos, partiéndose de los compuestos correspondien­
tes:

15. 7-cloro-lla-flúor-9-nitro-6-desoxi-6-demetll-6-metilenote-
traoicllna.
7-bromo-lla-cloro-9-nltro-6-dasoxi-6-demetil-6-metilenote-
traciclina.
7-lodo-lla-fláor-9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metilenote- 

20. tracicllna.
Dichos productos se transforman en 7-bromo, 7-iodo 

y 7-oloro-9-amino-6-desoxi-6-demetil-6-metilenotetraciolina 
por el procedimiento de reduccién da los ejemplos preceden­
tes.
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EJEMPLO XXXII
40 g de 6-desoxi-6-demetil-6-metile no-5-oxit e tra- 

ciclina, 1.5 1. de HC1 0,01N y 40 g de rodio sobre oarbón 
al 5% son introducidos en un aparato de hidrogenización. Se 

5. hace pasar en el aparato hidrógeno y se lo mantiene a una 
presión de 1800 libras/pulgada cuadrada (126 kg/cm2) a una 
temperatura de 30°C durante 20 horas. Después se filtra el 
catalizador y lo filtrado se seca y se congela para obtener 
una material sólida, una mezcla de 6-desoxi-5-oxitetraciclina 

10. y 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina. El rendimiento de esa 
operación llega a 60% y puede ser mejorado si se usa rodio 
al 5% sobre un soporte de sulfato de bario a los efectos de 
rebajar las pérdidas por absorción que resultan sobre el car­
bón oatalitico de soporte.

15. Se usa una mezcla de metandLy agua (25 mi de ca­
da uno) para disolver 20,8 g de los sólidos brutos de la ope­
ración precedentes. Se agrega una solución de 20 g de ácido 
sulfosalicilico en una combinación de metanol y agua (50 mi 
de cada uno). Las 6-desoxi-5-oxitetraciclinas cristalizan 

20. fácilmente en forma de sulfosalicilatos. El barro se filtra,
toda la pasta se lava con metanol acuoso al 50% y se seca 
para obtener 24,2 g de sal (rendimiento de la operación 75%)* 

Se usa una distribución a contra-corriente para 
separar la 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina de la 6-desoxi- 

25. 5-oxitetraoiclina. Con este proposito se disuelven 500 mg
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de sal de la operación precedente en 30 mi de acetato de eti­
lo más 10 mi de fosfato ácido de eodio 2M. Las dos fases re­
sultantes se agitan y el pH se adapta a 6,8 agregándose 
NagHPO^. La fase acuosa se separa en una ampolla para decan- 

5, tar y se equilibra con 30 mi de acetato de etilo fresoo. Esa 
operación se repite dos veces más con las partes frescas de 
acetato de etilo y se separa entonces la fase acuosa. El ta­
pón acuoso NagHFO^-KHgPO^ de pH 6,8 (10 mi) se pone de un 
lado y se equilibra con cada una de las capas de aoetato de 

10. etilo en las cuatro ampollas. Dicha operación se repite otras 
dos veces con un tapón fresco de pH 6,8. Las cuatro capas 
de acetato de etilo se juntan y se evaporan a seco para dar 
172 mg de 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina prácticamente 
pura (rendimiento de la operación aprox. 50%). El producto 

15. que queda en las capas del tapón acuoso se concentra para 
dar la 6-desoxitetraciclina (rendimiento de la operación 
aprox. 50%).

La 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina de la opera­
ción precedente se purifica finalmente diaolviándose en 1 

20. mi de etanol y agregándose 3 gotas de HC1 concentrado. Cris­
taliza luego en forma de clorhidrato puro cuyo análisis es: 
Encontrado: C. 53.69; H. 5.81
Calculado: C. 53.86 H. 5.70

Dicho producto probado contra la oxitetracielina 
25. sobre los K.pneumonías indica 1400 unidades por miligramo.



EJEMPLO XXXIII
Se introduce hidrógeno en un aparato de hidrogeni- 

zaciÓn normal que contiene 10 g de clorhidrato de 6-desoxi- 
6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina, 150 mi de metanol 

5. y 5 g de rodio sobre carbón al 5%. La presión se mantiene
a 50 libras/pulgada cuadrada (3,5 kg/cm2) con una agitación 
durante 24 horas a la temperatura del ambiente. Se filtra 
entonces el catalizador; la pasta se lava con metanol y los 
filtrados juntados son evaporados a seco. Los sólidos secos 

10. aon triturados en áter, filtrados y secados de nuevo. Los 
sólidos resultantes tienen una actividad biológica de 1345 
unidades por miligramo sobre K.pneumonías.

35 mi de agua se usan para disolver 6,5 g del pro­
ducto indicado más arriba y el pH se adapta a 6 con trietil- 

15* amina, agregándose bastante dimetllformamida para mantener 
los sólidos en solución. Se pone en suspensión 2 kg de polvo 
de celulosa en agua saturada de acetato de etilo y se echa 
todo en una columna de aprox. 9 cm de diámetro y de un alto 
de 0,9 m. Se cromatografía entonces la solución del produc­

to . to sobre la misma columna, procedióndose a una elutriación 
con aprox. 12 litros de agua saturada de acetato de etilo.
La primera fracción conteniendo el producto que ha sido re­
cogida bajo la columna da 1,85 g de 6-epi-6-dosixi-5-oxtie- 
traoicllna. La fracción siguiente contiene 2,0 g de 6-desoxi- 

25. 6-demetil-6-metlleno-5-oxitetraciclina. La tercera fracción
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da 0,8 g de 6-desoxi-5-oxitetraciolina.
EJBÍPLO XXXIV

Á uoa solución de 500 mg de clorhidrato de 7-clo- 
ro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina en 25 mi 

5. de metanol, se le agrega 500 mg de paladio sobre oarbón al 
5%. La suspensión es hidrogenizada a la presión atmosfárioa 
hasta que no haya más absorción de hidrógeno. El catalizador 
se separa por filtración y lo filtrado se evapora a seco 
in vacuo . Una cromatografía sobre papel del residuo, revela 

10f fuertes concentraciones de 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina 
y 6-desoxi-5-oxitetraciclina con vestigios del producto ini­
cial de partida.

El procedimiento del párrafo precedente se repite 
usándose como producto de partida los clorhidratos de los 

15. siguientes productos:
7-bromo-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina. 
7-iodo-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina. 
7-cloro-6-desoxi-6-dematil-6-metileno-5-oxitetraciclina, 
para obtener mezclas separables de las 7-deshalo-6-epi-6- 

20. desoxitetraciclinas y 7-deshalo-6-desoxitetraciclinas co­
rrespondientes.

De la misma manera se reducen los clorhidratos de 
7-cloro-9-amino-6-de80xi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraci- 
clina, 7-cloro-9-acetilamino-6-desoxi-6-demetil-6-metileno- 

25. 5-oxitetraciclina y 7-cloro-9-amino-6-desoxi-6-demetil-6-
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metilentetraciclina para obtener combinaciones separables de 
los 7-deshalo-9-sustituidos-6-epi-6-desoxitetraciclina8 y 
7-deshalo-9-substituidos-6-desoxitetraciclinas.

De la misma manera, los clorhidratos de 7)lla-di- 
5. cloro-9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metllenótetraciclina y

de 7-bromo-lla-cloro-9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metilen- 
tetraciclina son reducidos en mezclas separables de 9-amino- 
6-epi-desoxitetraciclina y de 9-amino-6-desoxitetraciclina.
E JEMPM) X.X-X.V

10. A una solución de 500 mg de clorhidrato de 7-cloro-
6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina en 25 mi de 
metanol, se le agrega 500 mg de rodio sobre carbón al 5%.
La suspensión se hidrogeniza a una presión de 2.000 p.s.i. 
hasta que una masa de hidrógeno ha sido absorbida. El cata- 

15. lizador se elimina por filtración y lo filtrado se evapora 
so soco in vacuo. Una cromatografía sobre papel, utilizando 
el sistema da solventes acetato de etilo-agua se aplica para 
aislar la 7-cloro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina.
EJEMPLO XXXVI

20. Se satura en hidrógeno una suspensión de 1 g de
dióxido de platino en 500 mi de metanol. Se agrega una solu­
ción de 15 g de 9-nitro-6-metileno-5-oxitetraciclina en 200 
mi de metanol y 1 mi de ácido clorhídrico concentrado. La 
suspensión se hidrogeniza en las condiciones atmosféricas 

25. hasta que 3 moles de hidrógeno han sido consumidas. La eli-
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mlnación del catalizador se obtiene por filtración y la eva­
poración de lo filtrado da un residuo que es la 9*amino-6- 
metlleno-5-oxitetraclcllna.
EJEMPLO XXXVII

5* Se agrega 500 mg de paladio sobre carbón al 5% a
- soluciones separadas de 500 mg de clorhidrato de lla-cloro- 
6-desoxi-6-demetll-6-metilenotetraciclina y del derivado co­
rrespondiente lla-fluor en 25 mi de metanol. Cada suspensión 
se hidrogeniza después a la presión atmosférica hasta que un 

10. mol de hidrógeno ha sido absorbida. El catalizador se elimina 
por filtración y lo filtrado se evapora en seco in vacuo.
Los compuestos separados son respectivamente la 6-desoxi-6- 
demetil-6-metilentetraciclina y una mezcla de lla-flúor-6- 
desoxitetraciclina y lla-flúor-6-epi-6-desoxitetraciclina.

15. EJBKPLO XXXVIII
A 50 g de una combinación de productos lla-flúor- 

6-desoxitetraciclina y lla-flúor-6-epi-6-desoxitetraciclina 
del ejemplo XXXYII disueltos en 1,25 mi de HC1 acuoso al 1% 
se agrega 30 g de cinc en polvo y la mezcla se agita durante

20. 15 minutos a 20"C. El cinc se elimina por filtración y el
producto se extrae de la mezcla reactiva con butanol. Una 
vez evaporado a seco, se obtiene una combinación de 6-desoxite- 
traclclina y de 6-epl-desoxitetraciclina.
EJEMPIQ XüxIX

25. Sales obtenidas por agregado de ácido de 6-epi-6-desoxi-5-



oxitetraciclina.
La 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina se disuelve on 

metanol que oontiene una cantidad equimolar de ácido clorhí­
drico. El clorhidrato se precipita por el agregado de éter,

5. se recoge por filtración y se seca. El clorhidrato se recris­
taliza en butanol.

De la misma manera, otras sales obtenidas por agre­
gar el ácido de la 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina son pre­
paradas utilizándose, en lugar del ácido clorhídrico, los 

10. ácidos sulfúrico, nítrico, perclórico, bromhídrico, fosfóri­
co, fluorhídrico, p-toluensulfonico, iodhidrico, tartarico, 
acetico, cítrico, màlico, benzòico, glicolico. glucolico, 
gulonico, succinico y sulfosalicilico.

Se prepara también de la misma manera las sales 
15. obtenidas por adición del ácido de los productos precitados 

en los ejemplos indicados más abajo. Estas sales obtenidas 
agregándose ácido y que no son aprobadas del punto de vista 
farmacéutico, pueden ser usadas en forma común, para la pu­
rificación en la preparación, o en los compuestos anfotericos 

20. o sea en sus sales obtenidas por agregado de ácido y que son 
aprobados del punto de vista farmacéutico. Además, las sa­
les obtenidas por el agregado de ácido que no son aprobadas 
del punto de vista farmaceútico, pueden ser útiles como in­
termediarias en la preparación de otros productos del pre- 

25. sente invento, tal como se verá en los ejemplos que siguen.
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EJEMPLO XL
Sales metálicas de la 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina.

La sal de sodio de la 6-epi-6-desoxi-5-oxitetra- 
ciclina se prepara disolviéndose el compuesto anfotórioo en 

5. metanol conteniendo una oantidad aquimolecular de hidroxido 
de sodio y evaporando la mezcla resultante in vacuo. Otras 
sales metálicas son preparadas en la misma forma, entre las 
cuales se puede nombrar las sales de potasio, calcio, bario, 
litio y estroncio.

10. Los complejos sales metálicos de la 6-epi-6-deso-
xi-6-oxitetraciclina se preparan disolviéndose en alcohol 
alifático inferior, preferentemente metanol y tratándola 
con una cantidad equimolecular de la sal metálica elegida 
disuelta preferentemente en el aloohol elegido. Los comple- 

15. jos-sales insolubles se-aíslan por simple filtración. Sin
embargo, la mayoría son solubles en alcohol y se pueden re­
cuperar evaporándose el solvente o agregándose un no-solvente 
tal como el éter dietilico.

De esta manera, los complejos-sales metálicos de 
20. la 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina representados principal­

mente por compuestos conteniendo el metal y la 6-epi-6-deso- 
xitetraciclina en una relación de l/l, se preparan utilizán­
dose las siguientes sales metálicas: cloruro de calcio, clo­
ruro de cobalto, sulfato de magnesio, cloruro de magnesio,

25. cloruro de estanio, cloruro de cinc, cloruro de cadmio, cío-
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ruro da bario, nitrato da plata, nitrato da eatanio, nitrato 
de estroncio, acetato de magnesio, cloruro de paladio, clo­
ruro de manganeso, cloruro de cario, cloruro de titanio, 
cloruro de platino, cloruro de vanadio, acetato de plomo,

5. bromuro de eatanio, sulfato de cinc, cloruro de cromo, y 
cloruro de níquel.

Y de la misma manera se preparan los complejos-sa­
les de los metales relacionándose con los productos que se 
indioan más abajo.

10. EJEMPLO XLI
6-epi-6-desoxi-lla-cloro-5-oxitetraciclina.

A una solución fría y que se agita de 1 g de 6-epi- 
6-desoxi-5-oxitetraciclina en 15 mi de dimetoxietano, se 
le agrega 0,35 g de N-cloro-succinimida. Después de 20 mi- 

15. ñutos a 0-5°C, al producto se precipita agregándose éter,
se filtra y se lava con éter.
EJEMPLO XLII
6-epi-6-desoxl-lla-flúor-5-oxitetracicllna.

Se enfria a 0°C una suspensión de 4,8 g de clorhi- 
20. drato de 6-epl-6-desoxi-5-oxitetraciclina en 100 mi de meta-

nol mientras se hace pasar una corriente de nitrógeno. Se 
agrega 20 mi de una solución normal de metoxi de sodio en 
metanol y la combinación es saturada con fluoruro de perdo- 
ril. Se deja la mezcla en el refrigerador durante 24 horas 

25. ya que después de ese tiempo se han formado los cristales
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de clorato del producto deseado. Lo filtrado da una segunda 
cantidad de cristales menos puros.
EJEMPLO XLV
6-epi-6-desoxi-7-cloro-5-oxitetracicllna.

5. (1) 1 g del producto indicado en el ejemplo ILIII
se agrega a 50 mi de metanol conteniendo 100 mg de rodio so­
bre carbón al 5%. La mezcla se somete a una presión de 3 at­
mósferas de hidrógeno a una temperatura de 32°C. Se suspende 
la hidrogenización cuando no hay más hidrógeno absorbido; la 

10. mezcla se filtra y la solución resultante se evapora a seco 
bajo una presión reducida. El residuo se tritura en 25 mi 
de éter, se filtra y se seca para obtener el producto desea­
do.

(2) Cantidades equivalentes de 6-epi-6-desoxi-7,
15. lla-dicloro-5-oxitetraciclina, de ioduro de sodio y de polvo

de cinc se calientan a reflujo en acetona durante 30 minutos. 
La combinación reaccional se enfria y se concentra bajo pre­
sión reducida para obtener el producto deseado.

(3) Se agrega 0,45 g de hidrosulfito de sodio a 
20. una solución de 0,45 h de perolorato de 6-epi-6-desoxi-7,lla-

dicloro-5-oxitetraciclina y la mezcla resultante se agita 
durante 12 minutos. Se separa el producto y se recoge por 
filtración.
EJEMPLO XLVI

25. 6-epi-6-desoxi-7-penilazo-lla-cloro-5-oxitetraciclina.



Una cantidad molar de anilina se disuelve en ácido 
clorhídrico AN a razón de 20 mi por gramo de anilina y esa 
solución se trata con un equivalente de nitril de sodio a 
una temperatura de 0°C. La solución resultante de cloruro 

5. de benzeno diazonio se mezcla a una temperatura que va desde 
0°C a 20°C, con una solución acuosa de un equivalente de 
6-epi-6-desoxi-lla-cloro-5-oxitetraciclina y una cantidad 
equivalente de hidroxido de sodio. Esa solución contiene bas­
tante carbonato de sodio para neutrilizar el exceso de acido 

10. olorhidrico que contiene la solución de anilina diazotada.
El pH de la solución resultante es de 8 a 10. Se continua 
la agitación a 0°C durante aprox. 2 horas, durante ese tiem­
po se separa la 6-epi-6-desoxl-7-fenllazo-lla-cloro-5-oxite- 
traciclina. El producto se filtra, se lava y se seca.

15. EJEMPLO XLVII
6-e pi-6-de s oxi-7-amino-5-oxit etrac iclina.

Una parte en peso de 6-epi-6-desoxi-7-fenilazo-lla- 
cloro-5-oxitetraciclina se mezcla con 20 partes en peso de 
metanol y se agrega 1/5 de parte en peso de paladio sobre 

20. carbón al 5% (catalizador de hidrogenización). La combina­
ción se hidrogeniza a 30-45 p.s.i. en un aparato común a 30° 
hasta que se termina la absorción de hidrógeno. Se filtra des­
pués el catalizador y lo filtrado se evapora a seco. El re­
siduo es una mezcla de anilina y de 6-epi-6-desoxi-7-amino- 

25. 5"*oxitetraciclina. La anilina se elimina de residuo, lavan-
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dolo con éter.
EJIMPLO XLVIII
6-epi-6-desoxi-7-nitro-5-oxitatraciclina.

4,58 g de 6-epi-6-desoxi-7-amino-5-oxitetraciclina 
se disuelven en 20 mi de ácido nítrico 6E a 0°C y son trata­
dos con 0,7 g de nitrilo de sodio. Se agrega luego a esa so­
lución una suspensión de oxido de cobre en agua preparada 
por reducción de una solución acuosa de sulfato de cobre 
(aprox. 5 g en 50 mi de agua) con una solución alcalina de 
glucosa seguida de una neutralización con ácido acético. Se 
produce una reacción, durante la cual se desprende nitrógeno. 
La mezcla es muy acidulada para poder descomponer los com­
plejos de cobre y la 6-epl-6-desoxi-7-nitro-5-oxitetracicli- 
na se extrae de la solución con metillsobutilcetona.

Dicho compuesto puede ser preparado también, en el 
mismo tiempo con la 6-epi-6-desoxi-9-nitro-5-oxitetraclclina 
por nitratación directa de la 6-epi-6-desoxi-5**oxitetracicli- 
na. En práctica, se disuelve 0,96 g de clorhidrato de 6-epi- 
6-desoxl-5-oxitetraciolina a 0-5°C en 10 mi de ácido sulfú­
rico conc. tratándose luego, gota por gota con una solución 
10:1 de ácido sulfúrico conc. y ácido nítrico 70% agitándose 
y manteniéndose la misma temperatura durante un periodo de 
15 minutos. Se echa luego la solución en 400 mi de éter an­
hidro y las 6-apl-6-desoxi-5-oxitetraciclinas nitradas se 
precipitan en forma de sulfato acido. El precipitado se fil-
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tra, se lava y se seca. Ese producto bruto de nitratación 
se recristaliza en aprox. 5 mi de metanol y da una combinación 
de 7-nitro y 9-nitro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetracicllna. La 
mezcla se separa por cromatografía de separación sobre una 

5. columna con el sistema toluen-piridina-agua. El compuesto
7-nitro es menos polar y es elutrado primero.

La técnica del diazonio presenta la ventaja de dar 
el derivado de 7-nitro solo y de evitar esta separación. 
EJEMPLO XLIX

10. 6-epl-6-desoxi-7-acetilamina-5-oxit;etraciclina.
A una solución de 4,53 g de 6-epi-6-desoxi-7-amino-

5- oxitetraciclina en 200 mi de tetrahidrofurano y 200 mi de 
metanol seco, se le agrega 20 mi de anhídrido acético. La 
combinación se agita durante 45 minutos a la temperatura del

15. ambiente. A esa mezcla se le quita luego la más grande par­
te del solvente y se echa gota por gota, en éter seco, se 
filtra y la pasta sólida se retritura en éter, se filtra y 
se seca para obtener el producto bruto. El producto bruto 
se cromatografía sobre una columna de celulosa y el producto 

20. purificado se obtiene en la fracción principal.
Usándose el mismo método se ha producido los si­

guientes productos:
6- epi-6-desoxi-7-formilamino-5-oxitetraciclina. 
6-epi-6-desoxi-7-butyrylamino-5-oxitetraciclina.

25. 6-epi-6-desoxi-7-propinollamino-5-oxitetraciclina.
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6-epi-6-desoxi-7-valerilamino-5-oxitetracicllna.
EJEMPLO L
6-epi-6-desoxi-9-nitro-oxitetraciclina.

A una combinación de 450 mg de 6-epi-deaoxi-5- 
oxitetraciclina en 5,0 mi de ácido fluorhídrico liquido an­
hidro, se le agrega. 100 mg de nitrato de potasio. La mezcla 
se agita a 15°C durante 30 minutos y luego se evapora a se­
co.El residuo se tritura en éter y se filtra para obtener 
el producto bruto, el cual a su vez se tritura en ácido clor- 

10. hidrico acuoso al 5% y se extrae después con butanol. El 
extracto butanolico se concentra para obtener el producto 
que se recristaliza en agua y ácido clorhídrico.
EJEMPLO LI
6-epi-6-desoxi-9-amino-5-oxitetraciclina.

15. se agrega, agitándose, a una temperatura de 20"C,
1,3 g de cinc en polvo, a una solución de 2,5 g de 6-epl-6-des,o 
xi-9-nitro-5-oxitetraclclina en 50 mi de agua y 2 mi de HC1 
concentrado. Después de 15 minutos, la mezcla se filtra y 
el pH se adapta a 2,5 y sa extrae la combinación con butanol. 

20. El extracto butanolico se concentra y da el producto desea­
do en forma de diclorohidrato.
EJEMPLO LII
6-epi-6-desoxi-9-formilamino-5-oxitetraciclina.

20 mi de ácido acetilformico se agregan a una tem- 
25. peratura del ba%o de hielo, a una solución de 7,0 g de 6-epi-
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6-dosoxl-9-amino-5-oxitetraoiclina en 40 mi de piridina seca. 
La mezcla ae agita a eaa temperatura durante 15 minutos y 
se echa luego, gota por gota, en un litro de éter seeo. El 
producto se filtra, se retritura en éter y se vuelve a fil- 

5+ trar. El producto bruto se pone en suspensión en 100 mi de
agua, haciéndose una solución de un pH de 4*2 y se agita du­
rante 10 minutos para hidrolizar los grupos 0-formil. El pH 
de la mezcla se adapta luego a 5*5 y la solución se congela 
y se seca para dar el producto bruto, el cual a su vez se 

10. cromatografía sobre una columna de celulosa, obtenieádose
el producto purificado en la fracción principal.

De la misma manera, se preparan los siguientes pro­
ductos :
6-api-6-desoxi-9-acetilamino-5-oxitetraciclina.

15. 6-epi-6-desoxi-9-butirilamino-5-xoitetraciclina.
6-epi-6-desoxi-9-propionilamino-5-oxitetraciclina.
6-epi-6-deaoxl-9-valerilamino-5-oxitetraciclina.
EJEMPLO L U I
6-epi-6-desoxi-9-cloro-5-oxitetraciclina.

20. A una solución, enfriada en un baño de hielo, de
1*04 g de clorhidrato de 6-epi-6-desoxi-9-amino-5-oxitetra- 
ciclina en 5 mi de agua y 2 mi de ácido clorhídrico concen­
trado, se agrega, debajo de la superficie liquida 150 mg de 
nitrito de sodio en 2 mi de agua. Luego de haberse agitado 

2$. durante 20 minutos, se agrega 50 mg de urea para eliminar



al exceso de ácido nitratico. Se agrega cloruro de cobre H01 
y la mezcla se agita a la temperatura del ambiente durante 
5 minutos. Luego se pone en un baño de agua a 50°C durante 
20 minutos, se enfria y se extrae con butanol normal. El 
extraoto se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a seco.

El cloruro de oobre se prepara agregándose una so­
lución caliente da 600 mg de sulfato de cobre pentahidratado, 
y 160 mg de cloruro de sodio en 2 mi de agua a 160 mg de 
bisulfito de sodio en 1,7 mi de hidróxido de sodio 1,1N. La 
mezcla se enfría y el sólido se lava con 1 mi de agua. Luego 
se disuelve en 1 mi de HC1 concentrado y usado como más arri­
ba.

El p-toluensulfonato cristalino se prepara por el 
método habitual.
EJEMPLO LIV
7-cloro-9-nitro-6-epi-desoxi-5-oxitetraciclina.

Se agrega 220 mg de ENO^ a una solución de 1 g de 
la base 7-cloro-6-epi-6-desoxl-5-oxltetraciclina en 8 mi áci­
do fluorhídrico liquido anhidro a 0°C. La mezcla se agita 
durante 30 minutos a 0°C y el ácido fluorhídrico se elimina 
con una corriente de nitrógeno. El residuo se tritura en 
éter seco, se filtra y se seca a fin de obtener el producto 
deseado.
EJEMPLO LV
9-nitro-7-lla-dicloro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetracicllna



A una solución de 600 mg de perclorato de 7,lla-di- 
cloro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina en 1,5 mi de ácido 
fluorhídrico liquido anhidro ae agrega 100 mg de KNO^. Se 
agita la mezcla durante 30 minutos y luego se evapora a seco. 
El residuo ae tritura en éter y se filtra para obtener el 
producto bruto, el cual a su vez se tritura en HC1 acuoso 
al 5%, se extrae con butanol. El extracto butanolico se con­
centra y se obtiene el producto que se recristaliza en agua 
y ácido clorhídrico.
EJEMPLO LVI
9-nitro-lla-cloro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina.

Una solución de 5 g de lla-cloro-6-epi-6-desoxi- 
5-oxitetraciclina en 10 mi de ácido fluorhídrico anhidro se 
deja descansar durante 3,5 horas luego se agrega agitándose
1.2 g de KNOy La agitación continua durante 1 hora más a 
la temperatura del baño de hielo y la mezcla se echa en 200 
mi de éter seco. El precipitado formado se filtra y se lava 
con éter a fin de obtener el producto bruto.
EJEMPLO LVII
7-cloro-9-amino-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina.

Agitándose a una temperatura de 20°C se agrega
1.3 g de cinc en polvo a una solución de 1,42 g de 7-cloro-9- 
nitro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina disuelta en 50 mi de 
agua y 2 mi de HC1 conc. A los 15 minutos la mezola se fil­
tra, el pH se adapta a 2,5 y la mezola se extrae 5 veces con
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30 mí de butanol por extracción. Loa extractos butanólicos 
reunidos daa después de la concentración el producto deseado 
en forma de diclorhidrato.

Se obtiene el mismo producto por reducoión con hi- 
5. drosulfito de sodio acuoso de la 9-nitro-l,lla-dicloro-6- 

epi-6-de s oxi-5-oxite trac iclina.
EJEMPLO LVIII
7.11a-dicloro-9-nitro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina.

Se disuelvo 1 g de clorhidrato de 7,lla-dicloro- 
10. 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina en 20 mi de ácido acético 

y se agrega 1 mi de HNO^ cono. Se deja descansar la mezcla 
durante 12 horas y luego se concentra hasta un cuarto de su 
voliímen inicial. Se agrega, gota por gota, a 200 mi de éter 
agitándose a una temperatura del baño de hielo. Se sigue 

15. agitando durante 3 horas y se recupera luego el sólido por 
filtración. El sólido se tritura varias veces en éter y lue­
go se seca para obtener el producto en forma de clorhidrato. 
Usándose el mismo procedimiento se ha obtenido los siguien­
tes productos a partir de los correspondientes compuestos 

20. de partida:
7-cloro-lla-fluor-9-nitro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina. 
7-bromo-lla-cloro-9-nitro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina. 
7-iodo-lla-flúor-9-nitro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina.

Esos productos se transforman respectivamente en 
25. 7-cloro-7-bromo- y 7-iodo-9-amino-6-epi-6-desoxi-5-oxitetra-



ciclinaa por el procedimiento de reducci6n indicados en loa 
ejemplos precedentes.
EJTMTLO LIX
9-formilamino-7-cloro-6-epi-6-desoxl-5-oxitetraciclina.

5. A una solución de 4,5 g de la base 9-amino-7-cloro-
6-epi-6-desoxi-5-tetraciclina en 40 mi de piridlna seca, se 
agrega 20 mi de ácido acetilfórmico a una temperatura del 
baño de hielo. La mezcla se agita durante 15 minutos a esa 
temperatura y luego se agrega gota por fota a un litro de 

10. éter seco. El producto se filtra, se tritura en éter y se
vuelve a triturar. El producto bruto se suspende luego en 
100 mi de agua realizándose una solución de un pH de 4,2 y 
se agita durante 10 minutos para hldrollzar los grupos 0-ior- 
mil. Se adapta luego el pH de la combinación a 5,5 y la so- 

15. lución se congela y se seca a fin de obtener el producto
bruto, el cual se cromatografía sobre una columna de celu­
losa, obteniéndose en la fracción principal el producto pu­
rificado,
EJEMPLO LX

20. 9-acetilamino-7-cloro-6-epi-6-deaoxi-5-oxitetraciclina.
A una solución de 4,2 g de la base de 7-cloro-9- 

amino-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina en 200 mi de tetra- 
hidrofurano seco y 200 mi de metanol seco se agrega 20 mi 
de anhídrido acético, agitándose la combinación durante 45 

25. minutos a la temperatura del ambiente. Se elimina de la mez-
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5.

10.

15.

20.

25.

cía la más grande parte del solvente, se echa en óter seco, 
se filtra y la pasta sólida se retritura en áter, se filtra 
y se seca para obtener el producto bruto. El producto bruto 
se cromatografía como se indica en el ejemplo LIX para ob­
tener el producto purificado en la fracción principal.

Utilizándose los procedimientos del ejemplo LIX y 
del presente ejemplo se obtienen los siguientes productos: 
9-butlrilamino-7-oloro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina. 
9-propionilamino-7-cloro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina
9-valerilamino-7-cloro-6-epl-6-desoxi-5-oxitetraciclina.
EJEMPLO LXI

Una suspensión de 6-epi-6-deaoxi-5-oxitetraciclina 
se prepara con los siguientes compuestos: 
antibiótico 31,42 g
sorbitol acuoso 70% 714,29 g
glicerina U.S.P. 185,35 g
goma acacia (solución 10%) 100 mi
pirolidona de polivinilo
parahidroxibenzoato de butilo (preserva­
tivo)
parahidroxibenzoato de propilo(preserva­
tivo)

0,5 g

0,172g

0,094g 
1 litroagua destilada para obtener

Á esa suspensión se le puede agregar seg&n gusto 
varios agentes edulcdorantes y aromatizantes, asi como co­
lorantes aprobados. La suspensión contiene aproximadamente 
25 mg de actividad antibiologica por litro.



EJEMPLO LXII
Una suspensión de 6-epl-6-desoxi-5-oxitetraciclina 

se prepara con los siguientes compuestos:

La solución tiene una concentración de 50 mg/ml y conviene 
para administración parenteral y especialmente para adminis­
tración intramuscular.
EJEMPLO LXIII

Una base de comprimidos se prepara mezclándose los 
siguientes ingredientes: en proporciones indicadas en peso: 
suero U.S.P. 80,3
almidón de tapioca 13,2
estearato de magnesio 6,5

A esa base, se mezcla bastante 6-epi-6-desoxi-5-* 
oxitetraciclina para obtener comprimidos conteniendo 25, 100 
y 250 de ingredientes activos.
EJEMPLO LXIV

Se prepara una mezcla conteniendo los siguientes 
ingredientes:
carbonato de calcio U.S.P. 17,6 g
fosfato decalcico 18,8

antibiótico
cloruro de magnesio hexahidrato
monoetanolamina
propilen glicol
agua

30,22 g
12,36 g 
8,85 mi 

376 g 
94 mi
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trisilicato de magnesio U.S.P. 5,2 
lactosa U.S.P. 5,2 
almidón de papas 5,2 
estearato de magnesio A 0,8 
estearato de magnesio B 0,35
Se agrega a esa mezcla bastante 6-epi-6-desoxi-5-oxitetra- 
ciclina para obtener cápsulas conteniendo 25, 100 y 250 de 
ingredientes activos.
EJEMPLO LXV

1000 g de 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina y mez­
cla y se tritura bien con 2500 g de ascorbato de sodio. La 
mezcla triturada y seca se echa en ampollas esterilizada 
con óxido de etileno y las ampollas se cierran en forma es­
téril. Para la administración intravenosa se agrega bastan­
te agua a las ampollas a fin de obtener una solución conte­
niendo 10 mg de ingrediente activo por mi.

- N O T A -
Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, así como la manera de realizarlo en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica­
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
no alteren su principio fundamental, siendo lo que consti­
tuye la esencia del referido invento y por lo que se soli­
cita Patente de Introducción, por 10 aRos en EspaRa: "PRO­
CEDIMIENTO CATALITICO PARA LA HIDROGENACION DE TETRACICLINA" 
caracterizándose por lo siguiente:



I§ - Procedimiento catalitico para la hi- 
drogenación de tetraciclina caracterizado porque com­
prende el hidrogenar, en un medio disolvente inerte a 
la reacción, que contiene una cantidad catalítica de 
un catalizador de metal noble, un compuesto de tetra­
ciclina seleccionado del grupo formador por:

y

en los que Y se selecciona del grupo que consiste de 
hidrógeno e oxhidrilo; X se selecciona del grupo que 
consiste de hidrógeno, cloro, iodo y bromo; X  ̂se 
selecciona del grupo que consiste de hidrógeno, amino, 
y alcanoilamino inferior; Xg se selecciona del grupo 
que consiste de hidrógeno y nitro; y Z se selecciona



5.

10,

15.

20.

del grupo que consiste de cloro y flucro; mante­
niéndose el hidrógeno en contacto con dicha mezcla 
de reacción a una temperatura comprendida entre 0 a 
60S aproximadamente, y a una presión comprendida 
entre la atmosférica y 140'6 kg/cm2, hasta que se 
adicionan de 1 a 6 moles de hidrógeno por mol de 
dicho compuesto de tetraciclina.

28 - Procedimiento según la reivindica­
ción 18, caracterizado porque el catalizador de metal 
noble es el ,rodio.

3& - Procedimiento según la reivindica­
ción 18, caracterizado porque el catalizador de metal 

noble es el paladió.
48 - Procedimiento según la reivindica­

ción 18, caracterizado porque los compuestos resul­
tantes de 6-desoxi- y de O -̂6-desoxitetraciclina se 
recuperan separadamente.

58 - Procedimiento según la reivindica­
ción 48, caracterizado porque la mezcla resultante 
de compuestos se separa para obtener OC-6-desoxi-5- 
oxitetraciclina relativamente

68 - Procedimiento ̂ ¡%alitico para la 

hidrogenación de tet^ac\clina^/tal y, como queda sustan­
cialmente descrito en presante loria.

PFIZE§¿P&., INC.
6 0 M E Z  A G L j  Y 
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