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El presente invento se refiere a nuevas y necesa-
rias tetraciclinas, asi como al procedimiento para producir-
las. Bl presente invento se refiere, en forma especial a las
6~gpl-b6=desoxitetraciclinas, a sus andlogas sustituidas so-
bre el ciclo D, a sus andlogas lla-sustituidas, a sus andlo-
gas sustitufdas del ciclo D-11, asi como el procedimiento
de fabricacidén de las mismas,

De acuerdo al presente invento se comprobé que la
hidrogenizacién de 6-desoxi-6-dimetil-6-metilentetraciclinas,
conteniendo varios andlogos sustitufdos sobre el ciElo Dy
en lla, es un procedimiento vdlido para producir las conoci-
das 6-desoxitetraciclinas y mds adn, produce una categoria
de derivados nuevos y necesarios que tienen propiedades quie
micas, fisicas y biolégicas distintas de las 6-desoxitetra-
ciclinas conocidas como consecuencia de una configuracidn
esteroquimica modificada., Esas nuevas tetraciclinas tienen
una actividad microbioldgica contra una variedad de microdre
ganos Gram-positivos y Gram-negativos y son llamados correc=
tamente como 6-epi-b6-desoxitetraciclinas, porque la confi-
guracién estérica del grupo 6-metil es opueste a la de las
6-desoxitetraciclinas conocidas. Por consiguiente, la nomen=
clatura "6-epi" usada aqui, estd totalmente de acuerdo con
la nomenclatura reconocida para sefialar & las 4-epitetracie
¢linas conocidas.

De acuerdo sl procedimiento de la presente invene
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cién, un compuesto de tetraciclina indicado y definido mds
arriba, se disuelve o se pone en suspensidén en forma anfoté-
rica, o en forma de una sal obtenida agregéndose dcido, o
bajo la forma de una sal complela con un metal polivalentico,
en un solvente reaccional inerte en presencia de una canti-
dad catalitica de un catalizador que es un metal noble y en
presencia de hidrégeno a wna temperatura y presién convenien=
te, hasta qﬁe se produzce la reduccién del grupo 6-metileno.
Después se recupera una mezcle de 6-epi-6-desoxitetraciclina
¥ de b=desoxitetraciclina por los procedimientos acostumbra-
dos que consisten en la separacién del catalizador y la ree
cuperacidén del solvente. Esa mezcla puede ser sometida des-
pués a una cromotografia ¢ a otros procedimientos pare rea-
lizar la separacidén de ls mezcla, en sus componentes,

La expresidn "golvente reaccional inerte" usada
aqui se refiere a cualquier medic que sea un solvente o un
agente de suspensién conveniente al reactivo antibidtico, y
que sea estable en las condiciones de hidrogenizacidn sin
modificar la eficiencia del catalizador y sin reaccionar con
el antibiético. En general, convienen los solventes orgéni-
cos polares y comprenden los alccholes inferiores tales como
el metanol, el etanol, el butanol, etc.; éteres solubles en
agua, ciclicos o con la cadena abierta, tales como el dioxa-
no, el tetrahidrofurano, el éter dietilenglicol monometilico,

el 2-etoxietanol, los dcidos monocarbénicos inferiores como
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el dcido acético, EL 4cido propidénico, medios acuosos contew
niendo los solventes arriba aludidos, el dcido clorhidrice
diluido con agua etc. Se observard que esos solventes y otros
son habitualmente utilizados en las técnicas de hidrogeniza=-
cién aplicadas a los antibidticos conteniende tetraciclinas
¥ por lo tanto son irrefutables. Sin embargo, se obtienen
resultados mejores cuando se usan medios dcidos en lugar de
medios bdsicos que pueden provocar descomposiciones y reba=
Jar en esta forma el rendimiento del producto deseado, El
uso de mejores solventes se aclara en los ejemplos siguien~
tes,

En el presente procedimiento, la temperatura no es
més critica que en otras hidrogenizaciones de antibidticos
de la serie de tetraciclinas., En realidad la mejor tempera-
tura es de 0 a 60°C aprox., la mejor temperatura es de 10
a 50°C y preferentemente la temperatura del ambiente., Para
las temperaturas inferiores a 0° la reaccidén es excesivamenw
te lenta y en cuanto & las temperatures superiores a 60°C,
las mismas pueden provocar descomposiciones del producto inie
cial, Tal como suponemos, mds la temperatura es elevada, més
répida es la reaceidn.

Los catalizadores de metales nobles utilizados en
el presente invento son el platino, el paladio, el renio,
el rodio y el rutenio con o sin apoyo, asi como sus COmpuEs-
tos cataliticos conocidos tales como los éxidos, clorures
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etc. Damoe como ejemplos de soportes cataliticos convenienw
tes: el carbono, el silfcio y el sulfato de bario. Los cata=-
lizadores pueden ser preparados de antemano o in _situ por
pre~reduccidén de una sal apropiads del vompuesto catalitico,
Los mejores catalizadores son por ejemplo: el paladic robre
carbono al 5%, el platino sobre carbén al 5%, el rodio sobre
carbén al 5%, cloruro de platino, cloruro de paladio, éxido
de platino y d6xido de rutenio., En los productos, como los
Ultimos de los més arriba aludidos, donde el metal 8e encuen=
tra en una forme combinada, no elementel, se necesita gene-
ralmente una pre-reduccién antes de que la hidrogenizacién
sea efectuada. La misma se hace simplemente suspendiéndose
ol precursor catalftico en el medio de hidrogenizacién, agre~
géndose el substrato y contindiandose con la hidrogenizacidn.
Por otro lado los componentes pueden ser incorporados de una
sola vez y se puede empezar con la hidrogenizacidén. Este mé-
todo tiene la ventaja de que permite al experimentador deterw~
minar separadamente la cantidad absorbida de hidrégeno dum-
rante la pre~reduccidn catalitice y durante la fase hidroge-
nolitica. En esta forma se puede controlar mucho més facil
el desarrollo de la hidrogenizacidén sodbre el antibiético.

La expresidén "cantidad catalitica" que se usa aqui
gerd fdcilmente comprendida por los especialistas de hidro-
genizaciones de les tetraciclinas conocidas, pués es la misma

cantidad que la gue se usa en los ejemplos sigulentes.
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El rodio es el mejor catallizador para el procedie
miento del presente invento pués d4 el rendimiento global
mds elevado en 6-6pi~6-desoxi y 6-desoxitetraciclinas. Ade~
mds, el uso del rodio permite el mantenimiento de un substie
tuto 7-haldgeno cuandoe el punto de partida es poxr ejemplo
la 7-halo=6-3e50Xieb=demetil=6-metileno-5=0xitetraciclina.
Cuando no es necesario de preservar un tal substituto 7 ha=
légeno, entonces es preferible usar como catalizador el pa-
ladio. Sin embargo, los otros catalizadores de metales no=-
bles son muy convenientes para obtener las 6-epi=b6=desoxi=-
y 6-desoxitetraciclinas.

La presién usada durante la hidrogenizacién no es
critica y depende principalmente de las posibilidades del
eparato. En general, las presiones van desde la presién at-
mosférica hasta las presiones de 2,000 libras/pulgada cua=
drada (140 kg/cm2). Tal como se sabe, la hidrogenizacidn
bajo la presidén atmosférica se hace generalmente en un apa=-
rato en el cual el volumen determinado de hidrégeno conteni-
do en un depdsito estd unido a un mandémetro para poder medir
la cantidad de hidrégeno consumida.

Se puede usar también uns botella de citrato o de
magnesia y un agitador mecdnico con une vara graduada de pre-
8ién o un autoclave a presiones elevadas, con agitacién,

De acuerdo al procedimiento de este invento, los

productos mds convengbles son representados por las sigulen
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donde Y puede ser un hidrégeno o un hidroxilo, X un hidré-
geno, un cloro, un iodo, un bromo, Xl un hidrdégeno, un ami-
no o un alkilamino inferior, X, un hidrégeno o un nitrdgeno

5e

y 7 un cloro o un fldor. Ademds se pueden usar las sales

obtenidas por el agregado de dcidos asi como las sales conm-
plejas de los metales polivalentes de esos compuestos. Hay
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que observar que las configuraciones estéricas de las posi=-
ciones 5a y 1lla estén indicadas en la segunda f£érmula que
figura mds arribda.

Ya que los productos iniciales de partida del pro-
cedimiento correspondientes al presente invento indicados
nds arridba son compuestos de tetraciclinas que a pesar de
ser conocidos son bastante nuevos, encontraremos mis abajo
los sjemplos I g XXXI para indicar la manera de prepararlos
¥y para dar asimismo los productos iniciales de partida que
son necesarios. En lineas generales, sl método de preparacidn
comprende -6l tratamiento de un lla-halo-6,12-hemicetal de
una tetraciclina conveniente con un acido fuerts del tipo
deshidratante como el dcido sulfirico, trifluoracético, po=
lifosfdérico, perclorico, fluorhidrico, o un otro del mismo
tipo., Las condiciones Sptimas estén determinadas en general
por la rutina. Generalmente, el hemicstalo lla-haldgeno ele=
gldo se agrega simplemente al dcido y se dejan reaccionar
a una temperatura que oscila entre loes 0 y 50° durante un
tiempo, que puede ser de una a varias horas. Cuando la reac=
cién es completa el producto se debe aislar en una forma conw
veniente, lo que significa en los casos de los 4cidos vold-
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 diet{lico) a los efec=
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tos de precipitarlo., Esos compuestos de 6-metileno pueden
ser transformados antes de la hidrogenizacidn, por procedi-
mientos comunes, en sales como son los clorhidratos.

Los cambios que pueden haber en los substitutos
de los productos originales de partida & los cuales se Te=
fiere el procedimiento de la presente invencidn estdn tame
bién explicados en los ejemplos que siguen,

Enresumidas palabras, la 7-halogenizacidén del pro=-
ducto original de partida se puede realizar por halogeniza-
cién directa de una lla~halo-6-desoxi-6-demetil-S-metilenc-
S5-oxitetraciclina, por medio de reactivos muy conocidos ta-
les como N-cloro, N-bromo, y N-iodosuceinimida. Para llee
gar a eso se ha constatado que el dcide fluorhfdrico lfquido
es un excelente medio reaccional y gque las temperaturas que
van desde ~40°C hasta 60°C son muy convenientea, El1 compues~
to resultante 7, lla-dihaldgeno puede ser usado tal cual o
de lo contrario, puede ser transformado en un derivado lla=-
dehaldgeno tal como se indican en los procedimientos indi-
cados en el ejemplo VI,

La nitrogenizacidn directa de la 6adesoxi-6-metile
6-metilentetraciclina que ha sido elegida, conviene para proe
parar los productos inlciales de partida que son 9-nitro,
de la presente invencidén. Se hace reaccionar el producto
de partida con el dcido nitrico per se o formado in situ,
por ejemplo con nitrato de potasio y deido sulfirico. Se ob-
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tienen los mejores resultados cuando la nitrogenizacidn se
efectia en un solvente como el dcido flurohidrico l{iquide,
el édcido alk{lico inferior, etc. Cuando se usa como solven=-
te el dcido fluorhfidrico el mismo puede accionar como dador
de protones y formar el dcido nitrico in situ con los nitra-
tos, Se debe evitar de elevar las temperaturas a mas de 50°C,
pués los mejores resultados se obtlenen a las temperatuias
del ambients. Cuando se usa el dcido fluorhidrico como sole
vente se debe trabajar a tempsraturas inferiores. La dura-
cion de las reacciones pueden oscilar de 15 minutos a 12 ho-
rag,

Cuando se desea que el producto inicial de partie-
da sea una lla-deshalo=-b-desoxi-b-demetil-b6~metilentetraci-
¢lina, la lia-dehalogenizacidén se puede hacer sea por una
reduccién quimica, sea por una reduccidn catalitica utilizdne
dose los procedimientos tan conocidos por los especialistas.,
El ejemplo XXZVII que aigue mds abajo, muestra la hidrogeni-
zacién de wna lla-cloro=b6-desoxi-demetil-6-metilentetraci-
clina a los efectos des obtener el derivado correspondiente
lla-declorato y al mismo tiempo revela que el grupo lla-fluor
no puedd ser reducido con dicho procedimiento. En cambio, los
grupos lla=-fluor son eliminados en los productos iniciales
de partida por procedimientos de reduccidn indicados en el
ejemplo IV, método D, en los cuales se usa para hacer la
reduccidn zine en polvo y dcido elorhfdrico diluido.
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Ia preparacién de los productos de partida 9-amino
por el procedimiento indicado en la presente invencidén se
puede hacer por reduceidn de los compuestos 9-nitro corres-
pondientes, utilizéndose los procedimientos que son generslw
mente usados para hacer la conversién 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 pusden ser
preparados también por los procedimientos comunes. El mejor
procedimiento comprende la acilacidn de la 9-amino-6-~-desoxi
-6-demetil~6-metilentetraciclina por el anhidridoe del dcido
deseado o por un equivalente de ese Wltimo tal como un clo=
ruro de dcido en presencia de una base, por ejemplo, una
aming terciaria tal como la piridina en un solvente inerte.
Los ejemplos XVIIT y XIX especlalmente indican estas técni-
cas de acilacidn.,

De acuerdo a lo gque hemos dicho mds arriba, la
reduccidn del grupo 6-metileno de un compuesto original de
partida elegido de acuerdo con el presente invento puede dar
la eliminacidén de un substituto 7-haldgeno, produciendo al
mismo tiempo la eliminacién del substituto llaw-cloro. Si se
desea que tales substitutos figuren en la mezcla final o en
cada uno de los compuestos por ejemplo, la 6-epi-b6-desoxite=
traciclina o ls 6-desoxitetraciclina los mismos pueden ser in

troducidos de nuevo, gracias a la cloracién mis arriba alu-
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dida y explicada en los ejemplos XLI~XLV, Ademds, si se con-
sidera que un producto inicial de partida lla-fldor puede
ger Util durante la reduccién del grupo 6-metilen, ese subs=-
tituto puede ser eliminado después por el procedimiento exe
puesto en el ejemplo XXXVIII,

La eleccidn de la 9~nitro=5~desoxieb-demetil=-6-
metilentetraciclina como producto inicial de partida para
la reduccién de acuerdo al procedimisnto del presente inven=-
to producird la reduccién del grupo 9-nitro en 9-amino. Por
consiguiente, sl se desea que la 9-nitro-6-desoxitetracicli=-
na tenga una configuracidén normsl o epimerica, el grupo 9-
nitro tendrd que ser introducido en el producto que se usa-
rd en el procedimiento de reduccién del presente invento,
con los mismos métodos de nitratacidn que los que han sido
expuestos mds arriba y explicados en los ejemplos, L, LIV, IV,
LVI y LVIII,

A los efectos de estabilizar en un medlo dcido los
productos 6-desoxi relacionados con el procedimiento del pre~
sente invento, los derivados 9-smino substituidos tales como
la 6=epiebedesoxi-g~amino-S=o0xitetraciclina puesden ser trans-
formados en los compuestos 9=cloro correspondientes., Zste
procedimiento comprende una dinitrogenizacién seguida de una
cldsica reaceidén de Sandmeyer y explicada en el ejemplo LIII.
Se dardn cuenta mds abajo que esta reaccién de Sandmeyer pue-
de ser aplicada a la preparacidén de otros derivados haldgenos,
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nitrilos, etec.

La nitratecidn directa de los productos finales o
de los productos iniciales de partida correspondiente al
procedimiento de esta invencidén ayuda la substitucidén en la
posicidén 9, ya que cantidades minimas de los derivados 7-ni-
tro puedenser descubiertas. ILa mejor técnica para preparar
los productos de partida 7-nitro o los productoslfinales T~
anino en el cuadro de la presente invencidn es la preparse
cidn del derivado T-azo-aromdtico correspondiente seguida de
wna reduceidén que da el derivado deseado 7-amino, esa reduce
cién se hace preferiblements por hidrdlisis catalitica en
presencia de metal noble catalizador. En general se puede
usar cualquiser amina primaria diazotable para preparar los
compuestos T~-azo, y resulta indispensable que la posicién
11,12 endlica sea protegida por un grupo lla-haldégeno 0 cuale
quier otro grupo adecuado para bloquear. Durante la reaccidn
de acoplamiento es preferible utilizar un exceso de sal de
diazonio y de mantener la tehperatura de la reaccidn entre
0 y 10°C. Conviene asimismo una mezcla de solventes acuosos
tal como una solucidn acuosa al 50% de un alcohol soluble en
agua o acetona, Los ejemplos XLVI-XLVII describen la reaccidn
del acoplamiento del diazonio, seguida de la reduccidén para
poder obtener el compuesto 7-amino.

La descripcidén mds arriba indicada, del procedie

miento relacionado con el presente invento,demuestra que la



5.

10,

15,

20.

25.

-14—

substitucidn sobre el ciclo D del producto final puede ser
obtenida a partir de una eleccidn correcta de los productos
iniciales de partida substituidos sobre el ciclo D ¢ por una
substitucidén correcta del ciclo D de las 6~epi-desoxitetra-
cilina o 6~-dexocitetraciclina elegidas. Generalmente, la
mejor técnica representa la substitucidén del ciclo D del pro-
ducto que resulta por el procedimiento de hidrogenizacién
reivindica aqui, pués los rendimientos que puedeniesultar
son de costumbre mds importantes.

Resumiendo, el procedimiento del presente invento,
se observard que representa no solamente un método cdémodo
de producir nusvas y necesarias 6-spi-b6-desoxitetraciclinas,
pero también de las conocidas 6-desoxitetraciclinas. A pe~ '
sar de que esas Ultimas pueden ser producidas por la hidroe
genizacién de un antibidtico tetraciclico homdélogo lo que
significa que contiene al mismo tiempo un substituto 6 metil
y 6-hidroxi, el procedimiento del presente invento es mejor
pués los rendimientos son mucho mds importantes que los que
se obtienen por el método habitual.

La hidrogenizacidn de los productos iniciales de
partida 6-desoxi-6-demetil-~6-metilentetraciclina del presen-
te invento, cuando se produce un medios dcidos los cuales
ademids con los mejores, produce a veces igualmente una pe-
quefla cantidad de derivados 4-epi. Si as{ se desea, dichos

compuestos 4-epi pueden ser separados de los compuestos que
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tienen una configuracién en posicién 4 normal por la croma-
tografia sobre papel comin. Ademds los andlogos 4-desdime-
tilamina de los productos iniciales de partida, que han sido
anteriormente definidos en el presente invento, pueden ser
utilizados para producir andlogos 4-desdimetilamina de los
productos en cuestiédn,

Los productos del presente invento contienen los
6-epi=-bmdesoxi~b~epi-b~desoxi~T-substituido, 6-epi-6-desoxi-
9-substituido~, 6-epi-6-desoxi-lla-cloro, 6-6pi-6-desoxi-
lla-flior-, 6-epim-6=-desoxi-7, lla-dicloro-, 6-epi=t=desoxi=
T-substituido«9~substituido-, y los andlogos lla-fluwor y clo=-
ro de ese ultimo compuesto y 6=-epi-6-desoxi-T-cloro-llg~-fluor=
tetraciclinas, con o sin substituto 5-hidroxil., asi como
sus sales obtenidas agregindose acido y sus sales metdlicas
aprobadas del punto de vista farmacédutico; los substitutos
de las posiciones 7 y 9 hm 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
una especial eficacia in vivo,.

Los nuevos compuestos que acabamos de describir,
con la excepcidn de los compuestos 9-nitro-, son necesarios
en razén de su alta actividad tanto in vivo como in vitro
contra toda una cantidad de microorganismos. Los compuestos

nitro son necesarios en la preparacién de los compuestos 9-
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-amino, correspondientes, tal como se ha dicho acéd.

El cuadro que sigue resume la aciividad in vitro
comparada de la 6eepi-b6-desoxitetraciclina (1) y del clor-
hidrato de 6-desoxi-5-oxitetraciclina (2) contra una canti-
dad de microorganismos destructivos, La concentracién inhi=

bitoria minima (MIC) sé determina por la técnica muy conociw

da de la dilucidén en serie,

ORGANISMO MIC (meg/ml)
@ oL@

Micrococcus pyogenes, var,aureus 0.78 0.78
Streptococcus pyogenes 0,09 0,09
Streptococcus fascalis 0,39 0,78
Diplococcus pneumonias 0,19(p.1.) 0,39
Brysipelothrix rhusiopathiae 0,39 0,39
Corynebacterium diphtheriae 0,19 1,56
Listeria monocytogenss 0,19 1,56
Bacillus subtilis 0,19 0,19
Bacterium ammoniagenes - 0,78
Aerobactor aerogenss 6,3 12,5
Escherichia coli 3,12 12,5
Proteus vulgaris 100 Y200
Pseudomonas aeruginosa 12.5 »200
Salmonella typhosa 6.3 6.3
Salmonella gallinarum 3,12 12,5
Klebsiella penumoniae 3,16 6,3



5.

10.

15,

20.

25,

- 17 -

Neisseria gonorrhoese Q.09 6,3
Hemophilus influenzae 0,09 0,39
Shigella somnei ' 3,12 6,3
Brucella bronchiseptica 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 antibiéticos de Microcicecus pyogenss
var, aureus:
376 6,3(pei.) 200
400 ) 6,3(P.4.) 200
(p.1,)= inhibicidn parcial

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

Propiedades de lag 6-desoxi-S-oxitetraciclinas.

Bioactividad contra K.pneumonise (1) (2)
(en relacién a la oxitetraciclina) Ca.l500 u/mg. Ca.500 u/mg
max HCl ~metanol 267 266
(£=17.300) (€ = 18.100)
351 343
(E=13.200) (& =13.200)
Rf * 0.5 0.3

% Cromatografia sobre papel saturado con un tapén acuoso Mac
Ilvaine pH 3,5 desarrollado durante una hora con nitrometan:
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cloroformo: piridina 20:10:3 en volumen.

Los nuevos compuestos de la 6-epi~b.desoxitetra~
ciclina precitados pueden ser incluidos en varias composicio-
nes andlogas a las de las tetraciclinas homélogas que son
el origen de las miswmas. Del punto de vista terapéutico aon
necesarios en los alimentos, como estimulantespara crecl-
mieuto, en la préctica veterinaria y en la agricultura.

Yara la terapéutica del hombre la dosis oral co-
min de esos nuevos compuestos es de aprox. 0,1 hasta 2 g
por dia para wn adulto de edad mediana. El producto se pre-
senta en forma de cdpsulas o de comprimidos conteniendo de
25 8 250 mg de antibidtico sobrs una base de activided. Pa=
ra la preparacidén de varias soluciones o suspensiones se usa
vehiculos utilizéndose concentraciones que van desde 5 a
125 mg/ml, Para una administracién parenteral intramuscular
o intravenosa, la dosis diaria se reduce a aprox. 0,05 has-
te 1,0 g. Las formulaciones intramusculures contienen solu-
ciones de antibiéticos en una concentracidén que va desde
50 a 100 mg/ml.

la administracidn intravenosa se hace en solucio=
nes isoténicas teniendo una concentracidn de antibidtico
de aprox. 10 mg/ml. Los dos tipos de rroductos parentera-
les estdn preparados bajo la forma de unas composiciones
sélidas en vista de la reconstitucidén, Dichos productos puew

den ser empleados también para aplicacicnes sobre medios que



5.

10.

15.

20,

250

-19 -

se desarrollan cominmente. De toda manera, el médico de ca=
becera debe indicar la dosis que conviene a cada pacilente
en particular. Para los chicos se usardn dosis reducides.

El presente invento se refiere o todas las sales
incluyéndose las sales metdlicas as{ como las sales obteni-
das por agregado de dcido, los antidbidticos anfotéricos que
han sido reconocidos recientemente., Los métodos muy conocie-
dos para la preparacidén de las sales de los compuestos tew
traciclicos son explicados en los ejemplos siguientes y se
aplicen también en este caso. Esas sales pueden ser formadas
con metales y dcidos aprobados del punto de vista farmacel~
tico, pero también que no son aprobados. Por “aprobados del
punto de vista farmacéutico” se entienden los metales y los
acidos 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 agregdndose dcido,
asi como las sales aprobadas del punto de vistgfarmacéutico,

Las sales obtenidus por el agregado de dcido, apro=-
bados del punto de vista farmacéutico, son particulermente
interesantes del punto de vista terapéutico. Contienen las
sales de los dcidos minerales, tales como dcido clorhidrico,
bromhidrico, fosfdérico, metafosférico, nitrice y sulfirico,
asi como lus sales Qe los dcidos orgdnicos tales como los
deidos tartdrico, acético, citrico, mdlico, benzoico,glico-

lico, glucénico, guldnico, succinico, arilsulfdénico, por
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ejemplo p-toluenosulfénico, y otraé parecidas. Las sales que
se obtienen agregédndose un dcido que no estd aprobado del
punto de vista farmacéutico, a pesar de que no puedenser
usadas en terapéutica, se pueden utilizar a los efectos de
aislar y purificar el nuevo antibidtico reconocido. Ademés

se las puede emplear para la preparacidn de sales aprobadas
del punto de vista farmacéutico. Entre eses, las més comunes
son las sales formadas con los dcidos fluorhidrico y perclé-
rico. Los fluorhidratos son particularmente dtiles en la pre-
paracidén de sales aprobadas del punto de vistafarmacéutico,
por ejemplo, el clorhidrato, en solucién del dcido clorhidri-
co ¥y cristalizacidén del clorhidrato obtenido. Las sales del
dcido perclérico son Gtiles para la purificacién y lacris-
talizacidén del nuevo antibiético.

Mientras gue todas las sales metdlicas pueden ser
preperadas y son usadas con varios fines, las ssles metdli-
cas aprobadas del punto de vista farmacéutice tienen un valor
particular por su utilidad terpaéutica. Los meteles aproba-
dos del punto de vista farmacéutico contienen en la mayoria
de los casos sodio, as{ como metales alcalino-terrarics de
un nimero atémico inferior o igual e 20, tales como el mag-
pesio, calcio y también el aluminio, el zimc, el hierro, el
manganesc y otros. En efecto, las sales metdlicas contienen
saies complejas como los quelatos metélicos, gue son muy CO=
nocidos en el campo de la tetraciclina. las sales metdlicas
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qﬁe no son aprobadas del punto de vista farmacédutico contie-
nen .en la mayoria de los casos sales de litio y metales ale
calino-térreos con un nimero atémico superior a 20, como el
bariec y el eatroncio que son utilizados para aislar y puri=
ficar el antibidtico. Por el hecho de que el nuevo antibid-
tico es anfdtero, forma tembién sales con las aminas conve-
nientemente bésicas. Claro estd que en mds de sus cualidades
terapéuticas, las sales metdlicas y dcidas aprobadas del
punto de vista farmecéutico sirven también para aislacién y
purificacién.

Los ejemplos siguientes se dan a t{tulo indicati-
vo éin limitar en forma alguna la presente invencién, pués
muchos variantes son posibles en el cuadro de la misma.
EJEMPLO I:
lla~-fluor-5-oxitetraciclina-6,12-hemicetal.

A une mezcla de 6,9 g de oxitetraciclina anhidra
disuelta en 285 ml de metanol enfriado en un hafio de hielo,
gse agrega el equivalente de una sclucién 1IN de metéxido de
sodio en metanol, La sal de sodio amarilla precipita. Se
hace pasar una corriente de fluworuro de perclorido que di-
suelve la sal de sodio. Cuando la mezcla sé acerca'al punto
neutro empieza a formarse un precipitado pesado. El exceso
de fluoruroc de perclorido estd eliminado por la corriente
de nitrdgeno, el producto se separa por filtracién, se lava

con metanol frio y se seca en vacio & una temperatura ambien=
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te para obtener 5,1 g de cristales de color amarillo pdlido.
La absorcién infrarroja no revela una absorcién hecha por el
carbonil debajo de 6 micrones. Un ensayo bioldgico sobre K.
pneunonise revela una acticivad de 4 meg/mg a la escala de
le tetraciclina, La absorcidn ultravioleta revela mdxima de
265 y 335 micrones. El andlisis elemental da después de la
recristelizacién en agua, los siguientes resultados:
Calculado para: 022H2309N2F.2H20: G51,4; H.5,25; N. 5,5
Bancontrado C.51,2; H.5,3 5 N. 5,7.
EJEMPLO II:
lla-cloro«S~oxitetraciclina-6,12-hemicetal.

Se disuelve 23 g de oxitetraciclina anhidra en
250 ml de 1,2-dimetoxietano y se agrega después 8 g de Neclow

rosuccinimida, Se agita la mezcla durante 2 minutos y se
hecha la misma en un litro ds agua agitdndose, El producto
que se separa se recoje por filtracidén, lavado con agua y
secado, El andlisis infrarrojo del producto (XBr en una con-
centracidén de 1%) no revela una absorcidén debida al carbonil
en la regién de 5-6 micrones, pero revele los sigulentes pi-
cos 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 micrones. Un ensayo bio=
16gico revela una actividad de tetraciclina de 4 meg/mg.
EJEMPLO III:
lla~cloro-6-desox. ~6~demetil-b-metileno~5-oxitetraciclina.,
Se agrega 5 g de lla~cloro-5-oxitetraciclina-6,12-
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hemicetal a 15 ml de dcido fluorhidrico liquido y seco, y
toda la mezcla se agita durante 3,5 horas a una temperatura
del bafio de hielo. El dcido fluworhfdrico se evapora calene
tdndolo bajo una corriente de nitrégeno a fin de obtener el
fluorhidrato. ,

El fluorhidrato bruto se disuelve en agua y se agre-
ga gota por gota, el HCl concentrado o el doido perclérico
(70%) para precipitar los clorhidratos o percloratos. El 10w
dohidrato se precipita a partir de una solucidn de acetona
¥ fluorhidrato bruto con agregado de dcido icdthidrico a 47%.

Hay también otra variante cuando la wezcla inicial
se diluye con 6 § 7 volimenes de agua, hielo, agregdndose
deido percldrico o dcido naftelenosulfénico (deido concen~
trado), a los efectos de precipitar sus sales correspondien-
tes. Una diluxién en acetona de la mezcla reaccional inicial
a la cual se agrega HI, precipita el iodohidrato.

El andligis elemental del iodohidrato da los si-
guientes valores:

Calculado para: C,,H,, N,05CL.HL: C. 43,7; H. 3,7; N.4,6;C1.5,8
C. 44.0; H. 4,0; N.4.2;CLl.5,5

El andlisis ultraviocleta da los siguientes mdxima:
222, 270 ¥y 372 m. |

El andlisis infrarrojo muestra los siguientes picos
principales a 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 micrones. E1 perclorato muestra al
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andlisis ultravioleta méximos de 237, 270 y 372 m. _
Ia lla=flior-6-desoxi~demetil=6-netileno=5«0xite=
traciclina se preparas en la misma forma, utilizédndose la
lla-flior-S5-oxitetraciclina~6,12-hemicetal como compuesto
inicial de. partida.
EJEMPLO IV:
6-~desoxi-6=demetil~b-metileno=5-0xitetraciclina.
Procedimiento At |

Se agrega 2 g de zinc en polvo & una solucidn de
5 g del producto descripto en el ejemplo III (en forms de iodo=
hidrato) en 125 ml de dcido clorhidrico diluide (1 parte de
HCl concentrzdo en 55 partes de agua) a una temperatura de
20°C.

Después de haberse agitado durante 10 minutos, se
elimina el zinc por filtracién, llevdndose lo filtrado a un
pH de 0,3 y se extrae el mismo con butanol. El extracto bu-
tandlico es concentrado bajo presién reducida hasta que se
obtiene wn resfduo que se tritura con’éter. ELl residuc insoe
luble en éter se cristaliza a partir de una-mezcla de meta-
nol-acetona~HCl como éter para obtener el clorhidrato-monomé=
tenolato (2,5 g), el cual se derrite, descomponiéndose a
los 205°C, El andlisis ultravioleta en el HC1l 0.01 N en me-

tenol muestra los méximos) .. 252 mp, Ei% 450 y ) ——

1
mp, Elﬁcm 302; en el NaOH 0,01N en el metanol,) pax3d R,

1% .. 1% , %
El cm’ 442; )\ ma.x254 o, El cm, 408’)\max385 m}z, Eg.-

cn’

cm’ 329;



- 25 -

1@52

52

280 mp, %cm, 3295 en el MgCl, 0,01K en el metanol,

N inf
M % - % .
>‘max24° np, Ei om 461,) m9.]:27"1‘ mp, Ei em, 326,)max351 mp,
% . .
Ei 2282
El andlisis infrarrojo muestra los picos principa-
5. les a 6,03; 6,2; 6.37; ¥ 6.87 micrones. Un ensaye biolégico
muestra un valor de 2,000 hasta 2,400 mcg/mg (ensayo turbie
métrico sobre K.pneumonise relacionado con la oxitetracicli-

na), El andlisis elemental del producto da los siguientes
valores: C. 55,0; H.5,2; N. 5,5; C1, 7,0; OCH,, 3,4.

i0. El producto muestra valores de Rf de O y de 0,35 respectiva=-
mente en los siguidntes sistemass
Fase mdvil Pase immdévil
(1) 20:3 tolueno-piridina satu Tapén pH 4,2 (acuoso)
rado con un tapén pH 4,2
(2) 20:10:3 nitrometano, cloro- Tapén pH 3,5 (acuoso)
15. formo, piridina saturado con

un tapén pH 3,5.

Procedimiento B:
Una mezcla de 1 g del producto llawcloro- del ejem-
plo III en 10 ml de metanol conteniendo 200 mg de rodio al
20, 5% sobre carbono se hidrogeniza a la temperatura del ambien=
te bajo una atmésfera de hidrdgeno, hasta que sea absorbida
(2 horas) una cantidad equimolar de hidrdgeno. El cataliza-
dor es filtrado, lo filtrado se evapora a seco y el residuo

se cristaliza como se explica en el método A.

25. Procedimiento C:
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Uha mezcla de 1 g del producto lla-cloro del ejen~

"plo III en 70 ml de ague conteniendo 1 g de hidrosulfito de

sodio se agita durante 0,5 hora a temperatura ambiente. Des=
pués se extrae la mezd a con butanol y el extracto butanéli-
co se evapora a seco, El producto se cristaliza a partir del
residuo como en el procedimiento A.

Procedimiento D:

‘Se utiliza el mismo método del procedimiento A, se
reduce el perclorato de lla-flor~-6-desoxi-6-demetil~b-meti=-
leno~5-oxitetraciclina en 6-desoxi-b-demetil~-6-metileno=5=-
oxitetraciclina.

El clorhidrato-metanolato cristalizado de este ejemw
plo puede ser recristalizado partiéndose del isopropanol pa=-
ra dar el clorhidrato de 6-desoxi=-6-demetil-6-metileno=5-o0xi-
tetraciclina. El producto cristalizado muestra los siguien-
tes picos sl andlisis 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 micronss.

EJEMPLO V:

T.1lla=dicloro=6-Aes0xi-6~demetil-6-metilenc~5-oxitetraciclina.
Procedimiento A:

—

Se agrega 1,5 g de N=-clorosuccinimida a 5 g de hiw
drato de iodo de lla-cloro=b6~desoxi«b6-demetil=6~metileno=H=
oxitetraciclina en 15 ml de dcido fluorhidrico liquido a la
temperatura del bafic de hielo. La solucidén se agita durante
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1 hora a esa temperatura. EL producto bruto precipitado por
el agregado de 500 ml de éter se recoje por filtracidn.

Se retoma el producto bruto en metanol a la tempe=-
ratura de ambiente, el producto insoluble se filtra, lo fil-
trado se trata con carbén reactivado, se filtra y se concen-
tra bajo preéidn reducida. El residuo que queda se retoma en
deido clorhidrico dilufdo a partir del cual el producto se
recristaliza como clorhidrato. Fl andlisis ultraviole en
el HC1 0,01K en metanol muestra )\ .. 239 mp Eiﬁcm 352, \ nax

378 R B 60, N 1 aoaggn?5 TR Bl py324. EL andlists
infrarrojo muestra las bandas principales a 5.7, 6.0 y 5.9 mp.
Procedimiento B:

Se agrega 5 g de lla-cloro=5~oxitetraciclina6,12-
hemicetal a 15 ml de dcido fluorhidrico liquido a una tempe=
ratura del bafio de hielo. Después de haberse agitado durante
3,5 horas a esa temperatura se aplica el procedinmiento 4,
una vez que se haya agregado el mismo peso de N-clorosuccinie
wmida para obtener el producto.

Un otro procedimiento un poco mejor es el siguiente.
Después de haberse eliminado la mayor parte del deido fluora-
hidrico liquido, se agrega 100 ml. de agua y 5 g de dcido P=-
naftalenosulfénico., El producto precipita como f-nafialenc=
sulfonato y se recoje por filtracidn.

Otro procedimiento, comprende la dilucidn de la
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mezela reaccionel iniclal en 6 hasta 7 volimenes de agua,
seguida por el agregado, gota por gota, del dcido concentra-
do para precipiiar el perelorate y el B-naftalensulfonsto,
tal como se ha dicho en el ejemplo III. El perclorato bruto
que se obtiene de este modo se cristaliza en forma de aguas
larges & partir del isopropancl y muestra al andlisis ultra=
violets loas mdximos de 260 y 377 mp y una inflexién de 260
mp. El endlisis infrarrojo muestra los de 5,7, 6.0, 6.26,
6.55, 6.88, 7.2, 7.85, y 8.35 micrones.

EJEMPLO VI
T=¢loro~6-desoxi=6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina.
Procedimiento A:

Se agrega 0,45 g de hidrosulfito de sodio a una
solucién de 0,5 de perclorato de 7,1la-dicloro~6-desoxi-6=
demetil-b-metileno~S-oxitetraciclina en 7,5 nl de agua y la
combinacidn obtenida se agita durante 12 mimatos. EL pro-
ducto se separa y es recojido por filtracién. Un ensayo bio~

légico del producto da un valor de 3.400 mcg/mg (ensayo tur-

bimétrico sobre K,pneumonime relacionado con la oxitetra-
ciclina (1000 meg/mg). '

Procedimiento B:

20 g del B-naftalenosulfonato del ejemplo prece=-
dente se ponen en suspensidén en 500 ml de metanol que con-
tiene 5 g de rodio al 5% sobre carbén y la combinacidn se
hidrogeniza a la temperatura ambiente bajo 1 atmdsfera de
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hidrégeno. Cuando los 700 ml de hidrégeno han sido absorbi-
dos, la combinacién reaccional se filtra y lo f£iltrado se
evapora a seco, para obtener 15,4 g. de resfduo.

La solucidén metandlica de 11 g del resfiduo se adap-
ta & un pH de 6,5 con trietilamina y se pasa por una columna
de 8 x 100 em 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 fraccionesfle 45 ml.
La evolucién de la elucidn es seguida por cromatografia so-
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 ml de metanol caliente, removiéndolo durante la opera.
cidn. Se filtra y se obtiene 890 mg del producto en forma
de base anfotérica. Z1 andlisis 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,
¥ 11.76 micrones, 21 andlisis ultravioleta revela: en HCL
0,01N en el metanol, los mdxima de 247 mp (log £_4,28) y
346 mp (1og€ 4,02) y una inflexidén de 370 mp (103&3.98);en
NaOH 0,01N en el metanol, mdxima de 234 mp (log§ 4.24), 253 mp
(Logf 4.22) y 389 mp (logE 4,12) y una inflexidén de 284 mp
(Logf 4.97); en MgCl, 0,01 en el metanol, mixima de 241 mp
(log€ 4.32), 349 mp (log & 4.04) y 372 mp (apoyo)(Llog € 4,02).
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El producto revela los siguientes valores de Rf
en los sistemas de solventes indicados:

Valor de Rf Fase mévil Sistema de solventes
Fage inmévil
0,35 acetato de etilo tapén de fosfato acuoso
saturado de agua PH3
0,33 acetato de etilo tapén de Mac Ilvalne
saturado de agua pH 4,2

Un ensayo bioldgico (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 dcido perclé-
rico al T0%. Bl perclorato del producto muestra eépectro
violeta idéntico a €1 de la base anfétera,

Procedimiento Ci

Este producto puede ser odbtenido igualments por
reduccidn del compuesto de partida del procedimiento A con
cinco y un deoido siguiendo el método del ejemplo IV,
EJEMPLO VII:

7-bromo=llamcloro=b~desoximb=demetil~b-metileno-S~oxitetra~
ciclina,

Bse producto se prepara siguiendo los procedimien-
tos de A y B del ejemplo V, utilizdndose una cantidad equi~

valente de N~bromosuceinimida en lugar de Neclorosuccinimida.
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EJMPLO VIII:
T-bromo=-6-desoxi-6-demetil~b=metileno=5-oxitetraciclina.,

Zse producto se obtiens a partir del producto ine
dicado en el ejemple VII tratdndolo con hidrosulfito de so-
dio, tal como se indica en el ejémplo VI.

Los siguiéntes compuestos son preparados a partir
de compuaestos lla-haldgenos correspondientes al método de

los ejemplos precedentes:

T=01oro=lla-Fflior=6-d030xi=6=demetile=6-netileno~5~-0xitetra=-

ciclina :

T-t0do~llawcloromb~de30%i-6-dometilaub-netileno~b-oxitotra~
cielina

T=bromo-lla-flior-6-desoxi=b~demetil~6-metileno-~-5-0xitetra~
ciclina

Dichos compuestos son transformados en sus derivae-
dos lla~deshaldgenos correspondientes por los prowcedimientos
indicados méds arriba.

BJEMPLO IX:

Jwcloro=9=nitro-6-~-desoxi«b-demetil-b~metileno~5-o0xitetra-
cielim.

A una solucidn de 1,0 g de la base T=cloro-6-deso=-
Xieb~demetil-6~-metileno-5-tetraciclinag en 8 ml de 4deido fluor-
hfdrico 1iquido anhidro (HP) a 0°C se le agrega 220 mg de
KNO;. La combinacién se agita durante 30 minutos a 0°C y el
HF se elimina por una corriente de nitrdégeno. El residuo se
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tritura en éter seco, se filtra y se seca. Mds abajo se anoe
ta los valores del Rf en los sistemas de solventes indicados:
SISTEMA DE SOLVENTES

Rf Fase Movil Fage Inmdvil
0,2 acetato de etilo tapén fosfatado acuoso
saturado de agua (pH = 3)
0,55 nitrometan, tapén de Mac Ilvaine
tolueno, piridina (pH = 3,5)
(20:10:3)

El andlisis ultravioleta en NaOH 0,01M en metanol
muestra los méxime de 248, 341, y 447 mp y un apoyo a 275 my.
Un ensayo biolégico muestra wn valor inferior a 102 meg/mg
(ensayo turbimétrico sobre K.penumonise en comparacidén con
la oxitetraciclina).

EJEMPLO X:

9=nitro~7,1lla~dicloro~6=desoxi~6-demetil-6-metilenos=50xite=
traciclina,

A ung solucidén de 600 mg de perclorato de 7, llam
dicloro~6-desoxi=b=demetil-6~metileno~S=~oxitetraciclina en
1,5 ml de dcido fluorhidrico liguido aﬁhidro, se le agrega
100 mg de KNOB. La mezela se agita a 5°C durante 15 minutos,
para precipitar después el producto en éter, recogiéndolo
por filtracidn, una vez que haya sido lavado con éter.
EJEMPLO XT3
9-nitro=6-desoxieb-demetil=6-metilono~swoxitetraciclina.

A una combinacidén de 500 mg de 6-desoxi-b-demetile
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6-metileno~S~oxitetraciclina en 1,5 ml de dcido fluorhidrico
anhidro y liquido, se le agrega 100 mg de EXO;. La mezcla

se agita a8 una temperatura de 15°C durante 30 minutos y se
evapora a seco. El residuo se tritura en HCl acuoso al 5%

y ge extrée con butanol, El extracto butandlico se concentra
para obtener el producto.

EJEMPTO XITXs

Gepit r0=1lamelorowbedesoXiebmdonetileb-netibeno-S=0xitotra=
ciclina.

Se deja descansar una solucidn de 5 g de lla-clorow
S~oxitetraciclina~6,12-hemicetal en 10 wl de dcido fluorh{-
drico anhidro, durante 3,5 horas, se saca y se agrega 1,2 g
de KNO3, agitdndose. la agitacidn sigue por una hora a una
temperatura del bafio de hielo y la mezcla se hecha en 200 ml
de éter seco. Se filtra y se lava con éter para obtener el
producto bruto.

EJEMPLO XIII:

7-cloro-9-amina-G-desox;-G-demetil-6~meti;pno-s-oxitetraoi-
¢lina,

A una solucién de 1,42 g de T-Cloro-9-nitro~6-de-
80cie~6~demetilab-metileno=~5-0xitetraciclina en 50 ml de agua
¥y 2 m) de HC1 cone., se le agrega a 20° 1,3 g de c¢inco en
polvo, agiténdose, Después de 15 minutos, la mezcla se f£il-
tra y el pH se adapta a 2,5, La combinacidén se extrae des-
puds con butanol (5 x 30 ml)., El extracto butandlicoe da,
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después de la concentracidn, 760 mg de producto (bajo la
forma de clorhidrato)., Un ensayo bioldgico (X.pneumoniae)
da un valor de 1680 meg/mg. ELl andlisis ultravioleta en HCL
0,01N en MeOH muestra los méxima de 262 y 348 mp; en NaCH
0,01K-HeOH, de 264 y 380 mp.

El productc da los siguientes valores de Rf:

RE Sistema de solventes
Page mévil Fase inmdvil
0,2 Acetato ds etilo tapén acuoso
saturado de agua (pH = 3)
0,35 nitrometano, cloro=- tapén de Mac Ilvaine
formo, piridina (pH = 3,5)
(20:10:3)

El producto puede ser obtenida igualmente por re=-
duccidén (con hidrosulfito de sodio acuocso) de la 9=nitro-~T7-
lla-diolorq-6-desoxi-6-demetil-6-matileﬁo-5-oxitetraciclina.
BJEMPLO XIV:
9-amino~b=desoxieb-denetil-b-metileno~5=-0xitetraciclina.

Ese producto se obtlene por la reduccién del deri-
vado 9-nitro correspondiente por el hidrosulfito de sodio
en agua o Sn0l, en dcido clorhidrico acuoso,

EJEMPLO XV:

9-nitro=lla-cloro~b-desoxi~b=demetil-6-metileno-s-oxitetra=-
ciclina,

A una solucidén de 1 g de lla~-cloro~6-desoxi-6-deme=-
til-6-metileno~5-0xitetraciclina en 20 ml de dcido acético,
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ge le agrega 1 ml dcido nitrico concentrado. Se deja descan-

sar la mezcla durante 2 horas, se evapora después el cuarto

del vollmen inicial y se agrega 200 ml de éter. El producto

se prepara en forma de nitrato y se recoje por filtracidn.
En la misma forma se prepara el derivado lla-fludr

correspondiente,

EJEM?LO XV1s

9-amino-6-desoxi~6mdemetil-6-metileno-5~oxitetraciclina.

Ese producto se obtiene por reduccién del producto
indicado en el ejemplo precedente segin el método del ejem-
plo IV,

El mismo puede ser obtenido también por reduccidn
quimica o catalitica de la 9-nitro~6-desoxi-6-demetil-6-me-
tileno~5~oxitetraciclina,

EJMPLO XVII:
1,1la-dicloro=9-nitro~6-desoxi-6~dometileb-metilono=5~0xite~

traciclina.

Se disuelve 1 g de clorhidrato de 7,l1la-dicloro-b6-de=

soxi-6~demetil-6-metileno~5~oxitetraciclina en 20 ml de dci-
do acético y se agrega 1 ml de HNO3 conc. La combinacidn se
deja reposar Jurante 12 horas y después se concentra al cuawe
to de su volimen inicial. Se agrega, gota por gota, 200 ml

de éter agitédndose y manteniéndose en el bafiode hielo. Se
sigue con la agitacién durante 3 horas y se recoge despuds

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

Usédndose el mismo método se ha obtenido, partién-
dose de derivados iniciales correspondientes, los sigulentes
productos:
T-gloro=lla~fluor~9-nitro-6~desoxi-6-demetil-6-metileno-5-
oxitetraciclina.
T=bromo=lla-fluor=9-nitro~6-desoxi=b6-demetil~6-metileno~5-
oxitetraciclina,
7-iodo-1la-fluor~9-nitro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno=5-
oxitetraciclina.

Dichos productos soa transformados en T-bromo,7-
iodo y 7-cloro-9-amino-6-desoxi-6-demetil-6-metileno=5=oxi-
tetraciclina por los métodos de reduceidn indicados en los
ejemplos precedentes.

EJEMPLO XVIII
9-formilamino~6=degoxi-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraciclina,

A una solucibn de 4,5 g de la base 9-amino-6-deso=
xi~-6-demetil-6-metileno-5~oxitetraciclina en 40 ml de piri-

dina seca, se le agrega 20 ml de Acido acetilformico a una
temperatura del bafio de hielo, La combinacibn se agita du-
rante 15 minutos a la temperatura del bafio' de hielo, agre-
géndose después, gota por gota, 1 litro de &ter seco. El
producto final se filtra, se pone en suspenaidn en éter y
se filtra otra vesz.
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El producto bruto se pone en suspensién en 100 ml
de agua hacibndose une s80lucidn de pH .z 4,2 y se agita du-
rante 10 minutos a los efectos de obtener la hidrolizacién
de log grupos O-formil. El pH de la mezcla se adapta enton-
ces a un pH = 5,5 y la solucibén se seca congeldndola, lo .que
da el producto bruto, el cual seréd cromatografiado sobre una
columna de celulosa para obtener el producto purificado en
la fraccién prineipal.

EJEMPLO XIX
9-acetilamino-6-desoxi—6-demetil;6-metileno-s-oxitetraq;g;i-

na.

A una solucibn de 4,2 g del producto inicial de
partida indicado en el ejemplo XVII en 200 ml de tetrahidro-
furano seco y 200 ml de metanol seco, se le agrega 20 ml de
anhidrido acetico. La combinacibén 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
§ter seco, se Piltra y la masa adlida se retritura en éter,
se filtra y se seca para obtener el producto bruto.

El producto bruto es cromatografiado como se indi-
ca en el ejemplo XVIII y la fraceibn principal da el produc~-
to purificado,

Uséndose los métodos de los ejemplos XVIII y XIX,
se preparan los siguientes productoa:
9-formilamino-?-cldro—G-desoxi—6-demetil-6-metileno-S—oxi—
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tetraciclina.
9-acetalamino-7-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno=S5=-oxite-
traoiclina.
9-butir11amino-7-cloro-6-deeoxi—G—demetil-é-metileno-S-oxi—
tetraciclina. ,
9-propinilamino=-6-desoxi~-6-demetil-6-metileno-5-oxitetraci-
¢lina.
9~valerilamino-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-5~oxitetraci=
clina, '

EJEMPIO XX

lla~clorotetraciclina-6,12-hemicetal.

Ese producto se prepara segin el método indicado
en el ejemplo II, substituyéndose la oxitetraciclina del
ejemplo II con una cantidad equivalente de tetraciclina.
EJEMPIO XXI
7,1la-diclorotetraciclina-6,12-hemicetal.

Ese producto se prepara segin el procedimiento

indicado en el ejemplo XX usando una cantidad equivalente
de tetraciolina y sustituyendo el agua por el éter o una
mezcla de éter-hexano para precipitar el producto.
EJEMPIO XXII
1lla~-cloro-6-desoxi-6-demetil~-6-metilenotetraciclina.

Se disuelve 6l lla-clorotetraciclina-6,12 hemice~-
tal en 4cido fluorhidrico liquido (2 razén de 2 g/15 ml) a

una temperatura de 0°C., La combinacibén que se obtiene se
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mantiene & esa temperatura durante 10-15 minutos eliminéndo=-
se después el dcido fluorhidrico. Se tritura el residuo con
éter y se obtiene un producto sélido que es la lla-cloro-6-
desoxi~6-demetil=6-metilenotetracicline en forms de clorhi-
drato, el cual ae recristaliza en metanol.

En cambio, el fluorhidrato bruto (10g) se disuelve
en 350 ml de agua calentédndose y agitdndose. Un vollimen igual
de dcido clorhidfico concentrado se agrege & la solucibn
1impida y el producto cristaliza en forma de clorhidrato.

El andlisis elemental del clorhidrato que se obtiene en esta
forma da los siguientes resulteados:

Calculado 02252207N2012= C. 53,11; H.4,563 N.5.63 cloruro 7.13
Encontrado C. 52,62; Huod4.63; Ne5.54 cloruro 6.84

El andlisis infrarrojo del producto como clorhidra-
to en una pastilla de XBr en una concentracibn de 1% releva
una abgorcibén debida 8l carbonil de 5.70 lo mismo que los
siguientes picos mis 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
bioldgico del producto (K.pneumoniae) muestra una actividad
de la oxitetraciclina de 50-100 meg/mg. El anflisis ultra-
violeta de la muestra en 0,01N HCl-metanol revels unoe mé-
ximos de 376, 278 y 242 mp. El producto tiene un valor Bf de
0,2 y 0,3 en el giguiente sistema:
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Fase mbvil Fase inmbvil
20:3 tolueno~-piridina saturado tapdn acuoso con pH 4,2

por un tapbn con pH 4,2

Examindndose a la luz ultravioleta la cromatogrema
gse observa que la mancha del producto no es muy fluorescen-
te., Sin embargo, se se pulverizs encima hidrosulfito de so~
dio acuoso, la misma se vuelve muy fluorescente.

El epimero en C.4 de ese producto, en estedo de
impupeza, revela un Rf = 0,1 en ese sistema,
EJEMPIO XXIII
1le~fluor-6-desoxi-6-demetil~6-metilenotetraciclina.

Se agita 250 mg de lla-fluor~tetracioclina-6,12~he-
micetal en 2 ml de &cido perclérico acuoso al 63%. Ia parte
861ida se disuelve calenténdose a 60-65°C. durante 15 minu=

tos, después de 10 cual la mezcla se enfria, agregéndose

agua, obteniéndose en esta forma la lla=-fluor-6-desoxi-6-
demetil-metileno~-tetraciclina en forma de clorhidrato. El
andlisis ultravioleta revela una absorcibn parecida a la

del ejemplo XXII,

EJEMPIO XXIV

Los compuestos indicados mds abajo son preparados
en base & los lla-helotetracicling-6,l12-hemicetales corres-
pondientes, los compuestos lla-flucr por el procedimiento -
indicado en el ejemplo XXIII y los otros compuestos lla-ha-
l6genos por el método indicado en el ejemplo XXII:
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7,1la~dicloro~6~desoxi-6~demetil-6~metilenotetraciclina.
T=cloro=lla-fluor-6-desoxi=-6~demetil=-6-metilenotetraciolina.
T-bromo-lla-cloro~6~desoxi-6~demetil~6-metilenotetraciolina.
7=iodo-~lla~cloro-6-desoxi-6-demetil~6-metilenoc tetraciclina.
EJEMPIO XXV '
6-desoxi~6-demetil-6-metilenotetracidlina,

Método A.

El producto indicado en el ejemplo XXII (5 mg) se
disuelve en 3 ml de metanol y se agrega una solucibn fresca
de hidrosulfito de sodio (20 mg en 2 ml de agua). Se deja
descansar la mezcle durante 15 minutos a la temperatura del
ambiente, después de 1o cual se elimina el metanol y se ex-
trae con butanol. El extracto butanolico se concentrs para
obtener el producto 6-desoxi-6-demetil-6-metilenotetracicli-~

ne. E1 producto se criastaliza partiéndose de agua en forma
de p-toluenosulfonato con el agregado de éci#o p-toluenosul?
f£6nico. O también puede ser eristalizado partiéndose de agus
en forma de clorhidrato agregandose HCl concentrado.

Un ensayo sobre K .pneumoniae revele que el pro-
ducto tiene una actividad 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 XXITI y un valor Rf de 0,0 en el
sistema siguiente:
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Pase mbvil Fase inmbvil
Nitrometan-cloroformo-piridina tapén aouocso de pH 3,5

20:10:3

El epimero en C.4 de esa subatencia tiene valores
de aprox., 0.4 y de aprox. 0.6 en los otros sistemas,
M&todo B. - .

Se enfria & 4°C en el bafio de hielo una golucidn
de 50 g de clorhidrato de lla-ocloro-6-desoxi-6-demetil-6-
metilenotetraciclina en 500 ml de &ter monometilico o etilen
glicol y esta solucibn, agitada fuertemente, se trata con
50 g de ecinc en polvo que se agrega gradualmente en aprox.
10 minutos. Mientras se agrega el polvo de cinc, la tempe=
ratura se levanta a 12°9C. Cuando se ha terminado de agregar
el oinc la temperatura empieza a bajar. Después de una du=-
racidn reaccional total de 15 minutos, el cinc se elimina
por f£iltracibén y se lava con un solvente. Se agrega 1 litro
de agua a lo filtrado, gradualmente durante aprox. 10 minu-
tos, E1l complejo del producto con el cinc forma un barro de
color emarillo. El pH de la solucibén se adapta despuds a
6,8 con hidroxido de sodio acuoso al 10%,

Se deja descansar dicho barro durante 1 hora y
media en un bafio de hielo y deapuds se filtra, la pasta hu-
meda se tritura en 750 ml de agua y se agrega HCl concen-
trado, gota por gota, hasta que se llega a obtener una so-
lueibn limpida. Un poco de exceso en HCL concentrado provooa
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uns cristalizacifn rdpida del clorhidrato de 6~desoxi-6-de~
metil~6~-metilenotetraciclina en forma de agus brillante.
Después de una hora de descanso, el producto se filtra y se
seca. El rendimiento es de 37,8 g. El producto de funde des-
componibéndose entre 213,8 y 214°C.
EJEMPIO XXVI

El1 procedimiento del ejemplo XXV se repite para

declorar las lla-cloro-6-metilenotetraciclinas indicadas en
los ejemplos precedentes, a fin de obtener los siguientes
productos:
T-bromo-6~desoxi~6-demetil~6~metilenotetraciclina,
T-cloro-6-desoxi=6-demetil=6-metilenotetracicline.

Los epimeros en C.4 pueden aparecer en forma de
impurezas,.
EJEMPIO XXVII
lla-cloro-9-nitro-6-desoxi~6-demetil-6-metilenotetraciclina.

Se deja descansar durante doce horas una mezcla
de 1 g del producto indicado en el ejemplo XXII en 20 ml de
dcido acético conteniendo 1 ml de HN03
de lo cual por la adicibn de 20 ml de H2
eristaliza en forma de nitrato. El producto se lava c¢con agua,

concentrado, despubs
0 el producto se

se seca y se recoge por filtracibn,
EJEMPIO ZXXVIII
9-nitro-6~desoxi-6-demetil-6-metilenotetraciclina.

Se obtiene el producto partiéndose del compuesto
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lla-cloro correspondiente (ejemplo XXVII) tratande 1 g en

70 ml1 de agua con un equivaiente de hidrosulfito de sodio,

La combinacidn reaccionaria se agita a la temperatura del
smbiente durante media hora‘y el producto buscado se obtie~
ne por extraccibn butanbdlica y evaporacidén a seco del extrac=
t0 bajo presidn reducida.

BJEMPIO XXIX
J-cloro=9-nitro-6-degsoxi-6~demetil-6-metilenotetraciclina.

Se agrega 220 mg de KN03 & una solucibn de 1,0 g
de T-cloro-6-desoxi-6-demotil-6-metilenotetraciclina en 8 ml
de dcido fluorhfdrico 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 nitrbégeno. El residuo se trata con &ter
geco, se filtra y se seca.
EJEMPIO ZXX
T-cloro-9~amino-6-degoxi-6-demetil-6-metilenoc tetraciclina,
A una solucibn de 1,42 g de T-cloro=9-nitro-6-de=
goxi~-6-demetil~6-metileno-tetraciclina disuelta en 50 ml de
agua y 2 ml de HC1 concentrado se le agrega agiténdose a una
temperatura de 20°C, 13 g de polvo de oinc.
Después de 15 minutos la mezola se filtra y el pH
gse adapta a 2,5 siendo la mezcla extraida con cinco veces
30 ml de butanol. La concentracidn del extracto butanblico
da el producto requerido en forma de diclorhidrato.
EJEMPIO XXXI
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7,11la-dicloro=9-nitro-6~desoxi-6-demetil-6~-metilenotetraci-

clina.

Se disuelve 1 g clorhidrato de T7,lla~dicloro-b6-de~
soxi-6-demetil-6-metilenotetraciclina en 20 ml de 4cido acé-
tico ¥y ée agrega 1 ml de Adcido nitrico concentrado. Se deja
descanger la mezcla durante 12 horas y después se concentra
a 1/4 del vollmen originel. Se mgrega, gota por gota, 200 ml
de &ter agiténdose, a una temperatura del bafio de hielo. Se
continua agitando durante 3 horas y el sbdlido se recupera
por £iltracibn. E1 producto se tritura varias veces en éter
y degpuds se seca para obtenerlo en forma de clorhidrato.

Usédndose sl mismo método, se obtienen los siguien~
tes productos, partiéndose de los compuestos correspondien=-
tes:
7-cloro-1la-fllor-9-nitro-6-desoxi~6-demetil-6~metilenote~
traciclina. '
T-bromo-lla-cloro~9-nitro-6~degoxi~b~demetil-b6~metilenoto~
traciclina.
7-iodo-1lla-fllor-9-nitro~6-desoxi-6~demetil-6-metilenote-
traciclina.

Dichos productos se transformen en T-bromo, T-iodo
¥y T-cloro-9~amino~6-desoxi~6~demetil-6~metilenotetraciclina
por el procedimiento de reduccibn de los ejemplos preceden=~

tos.
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EJEMPIO XXXII

40 g de 6-desoxi-6-demetil-6-metileno~5-oxitetra-
ciclina, 1.5 1. de HC1l 0,01N y 40 g de rodio sobre carhém
al 5% son introducidos en un aparato de hidrogenizacibn. Se
hace pasar en el aparato hidrbgeno y se lo mantiene a una
presibn de 1800 libras/pulgada cuadrada (126 kg/cm2) a una
temperatura de 30°C durante 20 horas. Después se £ilira el
catalizador y lo filtrado se seca y se congela para obtenar
una material sblida, una mezcla de 6-desoxi-5-oxitetraciclina
y 6~epi=b6~desoxi~5-oxitetraciclina. E1l rendimiento de esa
operacibn llega a 60% y puede ser mejorado si se usa rodio
al 5% sobre un soporte de aulfato de bario a los efectos de
rebajar las pérdidas por absorcibn que resultan sobre el car-
bbén catalitico de soporte.

Se usa una mezcla de metandy agua (25 m) de ca~
da uno) para disolver 20,8 g de los sblidos brutos de la ope-
raciln precedentes. Se agrega una solucidn de 20 g de 4cido
sulfosalici{lico en una combinacidn de metanol y agua (50 ml
de cada uno), Las 6-desoxi-S-oxitetraciclinas cristalizan
facilmente 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 operacibn 75%).

Se usa una distriducibn a contra-corriente para
geparar la 6-epi-6-desoxi-S5-—oxitetraciclina de la 6-desoxi-

S5=-oxitetraciclina., Con sstes proposito se disuwelven 500 mg
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de sal de la operacidn precedente en 30 ml de acetato de eti-
lo més 10 ml de fosfato Acido de sodio 2M., Las dos fases re-
sultantes se agitan y el pH ss adapta a 6,8 agregéndose
NaZHP04. la fase acuosa se separa en una ampolla para decan-
tar y se equilibra con 30 ml de acetato de etilo fresco. Esa
operacibn se repite dos veces mfs con las partes frescas de
acetato de etilo y se separsa entonces la fase acuosa. El ta-
pbn acuoso N32HP04-KH2P04 de pH 6,8 (10 ml) se pone de un
lado y se equilibra con cada una de las capas de acetato de
etilo en las cuatro ampollas. Dicha operacibén se repite otras
dos veces con un tapdn frésqo de pH 6,8, Las cuatro capas
de acetato de etilo se Jjunten y se evaporan a seco pare dar
172 ng de 6-epi-6-desoxi-S-oxitetraciclina practicamente
pura (rendimisnto de la operacibn aprox., 50%). El producto
que queda en las capas del tapdn acuoso se concentra para
dar la 6-desoxitetraciclina (rendimiento de la operacibn
aprox. 50%). |

La 6~epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina de la opera-
cibn precedente se purifica finalmente disolviéndose en 1
nl de etanol y agregdndose 3 gotas de HCl concentrado. Cris=-
taliza luego en forma de clorhidrato puro cuyo anélisis es:
Encontrado: C. 53.69; H. 5.81
Calculado: C. 53.86 H. 5.70

Dicho producto probado contra la oxitetracliclina

gobre los K,pneumonise indica 1400 unidades por miligramo.
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EJEMPIO XXXITI

Se introduce hidrdgenoc en un aparato de hidrogeni-
zacibn normal que contisne 10 g de clorhidrato de 6-desoxi-
6~demotil-6-metileno-S5-oxitetraciclina, 150 ml de metanol
¥ 5 & de rodio sobre carbén al 5%. La presibn se mantiene
a 50 libres/pulgada cuadrada (3,5 kg/cm2) con una agitacida
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 sblidos secos
son triturados en éter, filtrados y secados de nuevo, Los
s8blidos resultantes tienen una actividad biolbgica de 1345
unidades por miligramo sobre K.pneumoniae,

35 ml de agua se usan para disolver 8,5 g del pro-
ducto indicado mds arriba y el pH se adepta a 6 con trietil-
emine, agregéndose bastante dimetilformamida para mantener
los sblidos en solucibn. Se pone en suspensibn 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 didmetro y de un alto
de 0,9 m. Se cromatografia entonces la solucién del produc-
to sobre la misma columna, procediéndose a una elutriacibn
con aprox., 12 litros de agua saturada de acetato de etilo,
La primera fraccidén conteniendo el producto que ha sido re-
cogida bajo la columna da 1,85 g de 6-epi~6-dosixi-5-oxtie=~
traciclina. la fraccibn siguiente contiene 2,0 g de 6-desoxi=~

g-demetil-6~metileno~5-oxitetraciclina. La tercera fraccibn
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da 0,8 g de 6~desoxi~S-oxitetraciclina.
EJENPIO XXXIV

A una golucibn de 500 mg de clorhidrafo de T=0lo-
ro-6-degoxi~f~demetil-6-netileno~5-oxitetraciclina en 25 ml
de metanol, se le agrega 500 mg de paladio sobre ocarbén al

5%, La suspensibn es hidrogenizada & la presidn atmosférica

hasta que no haya més absorcibén de hidrbgeno., El catalizador
ae separa por filtracibén y lo filtrado se evaporas a seco

in vacuo . Una ecromatografia sobre papel del residuo, revela
fuertes concentraciones de 6-epi-b6-desoxi-S5-oxitetraciclina

y 6-desoxi~S5-oxitetraciclina con vestigios del producto ini-
cial de partida.

El procedimiento del parrafo precedente se repite
ugéndose como producto de partida los clorhidratos de los
aigulentes productos:

T-bromo-6-desoxi-6~deme til-6~metileno~-5~oxitetraciclina,
T-iodo~-6-degoxi-6~demetil-6-metilenc-5-oxitetraciclina.
T-cloro-6-desoxi~6~demetil-6-metileno-5-oxitetracicline,
para obtener mezclas separables de las 7-deshalo-6~epi=-6-
desoxitetraciclinas y 7-deshalo-6-degoxitetraciclinas co-
rrespondientes.

Do le misma manera se reducen los clorhidratos de
T7-cloro-9-amino-6-desoxi-6-demetil~6~metileno=5-oxitetraci~
clina, 7=-cloro-9-acetilamino-6-desoxi-6-demetil-6~-metileno~
5-oxitetraciclina y T-cloro-9-amino-6-desoxi~6-demetil-6-
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metilentetraciclina para obtener combinaciones separables de
los 7-deshalo-9-sustituidos~b6-epi-6-desoxitetraciclinas y
7-deshalo-9-substituidos~6-desoxitetraciclinas,

De la misma manera, los clorhidratos de 7,lla=di-
cloro-9-nitro—6-desoxi—B—demetil-G-met11enotetracic11na Yy
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.
EJEMPIO XXXV

A una solucibén de 500 mg de clorhidrato de 7-cloro-
6-desoxi-6~demetil=6~metileno-5~oxitetraciclina en 25 ml de
metanol, se le agrega 500 mg de rodio sobre carbdn al 5%.
La suspensibn se hidrogeniza a una presibn de 2,000 p.s.i.
hasta gue una masa de hidrdgeno ha sido absorbida. El cata-
lizador se elimina por filtracibn y lo f£iltrado se evapora

en s8co in vacuo. Una cromatografi{s sobre papel, utilizando

¢l sistema de solventes acetato de etilo-agua se aplica para
aislar la 7-cloro=6-epi-6-desoxi~5-oxitetraciclina.
EJEMPIO XXXVI

Se saturas en hidrégeno una guspensibdn de 1 g de
dibéxido de platino en 500 ml de metanol. Se agrega una solu=-
¢ibn de 15 g de 9-nitro-6-metileno~5-oxitetraciclina en 200
ml de metanol y 1 ml de Acido clorhidrico concentrado. La

suspensibn se hidrogeniza en las condiciones atmosféricas

hasta que 3 moles de hidrbgeno han sido consumidas. Le eli=
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poracién de lo filtrado da un residuo que es la 9-amino-6-
metileno~S5~oxitetraciclina,
EJEMPIO XXXVII

Se agrege 500 mg de paladio sobre carbén sl 5% a

- goluciones separadas de 500 mg de clorhidrato de lla-cloro=-

6~desoxi-6-demetil~6-metilenotetraciclina y del derivado co=-
rrespondiente lla~fluor en 25 ml de metanol. Ceda suspensibn
se hidrogeniza después a la presibén atmosférica hasta que un
mol de hidrdgeno ha sido absorbida. El catalizador se elimina
por filtracibn 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~fllor-6-
desoxitetraciclina y lla~flior-6-epi-6~desoxitetraciclina.
EJEMPIO XXXVIII

A 50 g de una combinacibén de productoa lla-flfior-
6-desoxitetraciclina y lla-fllor-6-epi~6-desoxitetraciclina
del ejemplo XXXVII disueltos en 1,25 ml de HC1 acuoso al 1%
se agrega 30 g de cinc en polvo y la mezcla se agita durante
15 minutos a 20°C, El cinc se elimina por filtracibn y el
producto se extrae de la mezcla reactiva con butanol., Una

vez evaporado a seco, se obtiene una combinacibn de 6-desoxite=
traciclina y de 6-epi~-desoxitetraciclina.

EJEMPIO XXXIX

Seles obtenidas por agregado de dcido de 6-epi-6-desoxi-S-
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oxitetraciclina.

La 6-epi-6~desoxi-S-oxitetraciclina se disuelve en
metanol que contiene una cantidad equimolar de dcido clorhi-
drico., El clorhidrato se precipita por el agregado de &ter,
se recoge por £iltracibn y se seca. El clorhidrato se recris-
teliza en butanol.

De la misma maners, otras sales obtenidas por agre~
gar el Acido de la 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina son pre-
paradas utilizédndose, en lugar del 4cido clorhidrico, los
cidos sulfurico, nitrico, perclérico, bromhidrico, fosféri-
¢o, fluorhidrico, p~toluensulfonico, iodhidrico, tartarico,
acetico, citrico, mélico, benzbico, glicolico. glucolico,
gulonico, succinico y sulfosalicilico.

Se prepara también de la misma manera las sales
obtenidas por adicidén del &cido de los productos precitados
en los ejemplos indicados méAs abajo. Eatas sales obtenidas
agregéndose 4cido y que no son aprobadas del punto de vista
farmacédutico, pueden ser usadas en forma comdn, para la pu~
rificacién en la preparacibén, o en los compuestos anfotericos
o sea en sus sales obtenidas por agregado de &cido y que son
aprobados del punto de vista farmscéutico, AdemAs, las sa-
les obtenidas por el agregado de &cido que no son aprobadas
del punto de vista farmacedtico, pueden ser dtiles como in~
termediarias en la preparacibén de otros productos del pre-

sente invento, tal como se verd en los ejemplos que siguen.
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EJEMPIO XL
Sales metdlicas de la 6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina.

La sel de sodio de la 6-epi-6-desoxi-S-oxitetra-
ciclina se prepars disolviendose el compuesto anfotérico en
metanol conteniendo una cantidad equimolecular de hidroxido
de sodio y evaporando la mezcla resultante in vacuo. Otras
sales metdlicas son preparadas en la misma forma, entre las
cuales se puede nombrar las sales de potasio, caleio, bario,
litio y estroncio.

Los complejos sales metalicos de la 6-epi-6-deso—
xi-6-oxitetracicling se preparan disolviéndose en aleohol
alifédtico inferior, preferentemente metanol y tratandola
con una cantidad equimolecular de le sal metdlica elegida
disuelta preferentemente en el aloohol elegido. Los comple~
jos-sales insolubles se. aislan por simple filtracibn. Sin
embargo, la mayoria son solubles en alcohol y se pueden re-
cuperar evepordndose el solvente 0 agregindose un no-solvente
tal como el &ter dietilico,

De esta manera, los complejos-gsales metalicos de
la 6~epi=b-desoxi-5-oxitetraciclina representados principel-
mente por compuestos conteniendo el metal y la 6-epi-6-deso-
xitetraciclina en una relacién de 1/1, se preparan utilizdn-
dose las sigulentes sales metalicas: cloruro de caleio, clo-
ruro de cobalto, sulfato de magnesio, cloruro de magnesio,
¢loruro de estanio, cloruro de cine, cloruro de cadmio, clo-
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ruro de bario, nitrato de plata, nitrato de estanio, nitrato
de estronclo, acetato de magnesio, cloruro de paladio, clo-
ruro de manganeso, cloruro de cerio, cloruro de titanio,
cloruro de platino, cloruro de vanadio, acetato de plomo,
bromuro de estanlo, sulfato de cine, cloruro de cromo, y
cloruro de niquel.

Y de la misma manera se' preparan los complejos-se-
les de los metales relacionandose con los productos que se
indican mis abajo,

EJEMPIO XLI

f-epi-6~desoxi~lla-cloro~5~-oxitetraciclina,

A una solucidn fria y que se agita de 1 g de 6-epi-
6~desoxi-5~oxitetracicling en 15 ml de dimetoxietano, se
le agrega 0,35 g de N-cloro-succinimida. Despuds de 20 mi-
nutos a 0-5°C, el producto se precipita agregdndose éter,
se £iltra y se lava con &ter.
EJEMPIO XLIX
6=epi-6-des0xi~lla~flior-5-oxitetraciclina,

Se enfria a 0°C una suspensibn de 4,8 g de clorhi=-
drato de 6-epi-6-desoxi-S-oxitetraciclina en 100 ml de meta-
nol mientras se hace pasar una corriente de nitrégeno. Se
agrega 20 ml de una solucibn normal de metoxi de sodio en
metancl y la combinacibn es saturada con fluoruro de perclo-
ril. Se deja la mezcla en el refrigerador durante 24 horas

¥a que después de ese tiempo se han formado los cristales
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de clorato del producto deseado, Lo filtrasdo da una segunda
cantidad de crigtales menos puroa.
EJEMPIO XLV
6-epi-6=degoxi=-T-cloro~5-oxitetraciclina,.

(1) 1 g del producto indicado en el ejemplo XLIII
g8 agrega a 50 ml de metanol conteniendo 100 mg de rodio so=-

bre carbdn al 5%7 La mezcla se somete a una presibm de 3 at-
ndsferag de hidrbgeno a una temperatura de 32°C. Se suspende
la hidrogenizacibén cuando no hay mds hidrégeno absorbido; la
mezcla se £iltra y la solucibn resultante se evapora a seco

bajo una presidn reducida. El residuo se tritura en 25 ml

de &ter, se filtra y se seca para obtener el producto desea~-
do.

(2) Cantidades equivalentes de 6-epi-6-desoxi~T,
lla~dicloro-5-oxitetraciclina, de ioduro de sodio y de polvo
de oinc se calientan a reflujo en acetona durante 30 minutos.
La combinacibn reaccional se enfria y se concentra bajo pre-
8ibn reducida para obtener el producto deseado.

(3) Se agrega 0,45 g de hidrosulfito de sodio &
une, solucibn de 0,45 h de perclorato de 6-epi=6-desoxi-7,lla-
dicloro~S5-oxitetraciclina y la mezcla resultante se agita
durante 12 minutos. Se separs el producto y se recoge por
filtracidn,

EJEMPLO XLVI
6~epi~6-desoxi-T=penilaz o-lla-cloro-5~oxitetraciclina,
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Una cantidad molar de anilina se disuelve en Acido
clorhidrico AN a razbn de 20 ml por gramo de anilina y esa
solucibn se trata con un equivalente de nitril de sodio a
una temperatura de 0°C. La solucibn resultante de cloruro
de benzeno diazonio se mezcla a una temperatura que va desde
0°C a 20°C, con una solucibén acuosa de un equivalente de
6-epi-6-desoxi-lla~cloro-5-oxitetracicline y una cantidad
equivalente de hidroxido de sodio. Esa solucidn contiene bas-
tante carbonato de sodio para neutrilizar el exceso de acido
clorhidrico que contiene la solucibn de anilina diazotada.
El pH de la solucibn resultante es de 8 a 10, Se continua
la agitacibén a 0°C durante aprox, 2 horas, durante ese tiem-
PO se separa la 6-epi—6-desoxi-?-fenilazo-lla—cloro-s-oxite-
traciclina. El producto se £iltra, se lava y se seca.
EJEMPIO XLVII
6-0pi-6~desoxi-T-amino-5-oxitetraciclina,

Uns parte en peso de 6-epi~-6-desoxi-T-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
carbén al 5% (catalizador de hidrogenizacién). La combina-
c¢ibn se hidrogeniza a 30-45 p.s.i. en un aparato comin a 30°
hasta que se termina la absoreidn de hidrégeno. Se filtra dea=
pués el catalizador y lo filtrado se evapora a seco. El re-
8iduo es una mezcla de anilina y de 6-epi-6-degoxi~-T-amino~

5-oxitetraciclina., Ia anilina se elimina de residuo, lavan-
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dolo con éter.
EJEMPIO XLVIII -

6-opi-6-desoxi-T-nitro~5-oxitetraciclina.

4,58 g de 6-epi-G6-desoxi-T-amino-5-oxitetraciclina

se disuelven en 20 ml de &cido nitrico 6N a 0°C y son trata-
dos con 0,7 g de nitrilo de sodio. Se agrega luego a esa so-
lucibn una suspensidn de oxido de cobre en agua preparsds
por reduccidén de una solucibdn acuosa de sulfato de cohre
(aprox. 5 g en 50 ml de agus) con una solucibn alcalina de
glucosa seguida de una neutralizacidn con 4cido acético. Se
produce una reaceibén, durante la cual se desprende nitrdgeno.
La mezcla es muy aciduladae para poder descompoher los com=
plejos de cobre y la 6-~epi-6-desoxi~T-nitro-5-oxitetracicli=-
na se extrae de la solucidn con metilisobutilcetona.

Dicho compuesto puede ser preparado también, en el
mismo tiempo con la 6-epi-6-desoxi-9-nitro-5-oxitetraciclina
por nitratacibén directe de la 6~epi-6-desoxi-5-oxitetracicli-
na. En prdctica, se disuelve 0,96 g de clorhidrato de 6-epi~
6~desoxi~5~oxitetraciolina a 0-5°C en 10 ml de Acido sulfu~
rico conc. *tratandose lﬁego, gota por gota con una solucibn
10:1 de 4cido sulfurico conc, y &cido nitrico 70% agiténdose

y manteniéndose la misma temperatura durante un periodo de

15 minutos. Se echa luego la solucifn en 400 ml de éter an-

hidro y las 6-api-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 nitratacibn
se recristaliza en aprox. 5 ml de metanol y da una combiracidn
de T-pitro y 9-nitro-6-gpi-6-desoxi~S~oxitetraciclina. la
mezcla se separa por cromatografia de separacibn sobre una

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

La téenica del diazonio presenta la ventaja de dar

el derivado de 7-nitro solo y de evitar esta separacidn.
EJEMPLO XLIX

10, f=~opi=G~dasoxi-T~acetilamina-S5=-0oxitetraciclina,

A una solucibn de 4,58 g de 6-epi=-6-desoxi=-T-amino-
5-oxitetraciclina en 200 ml de tetrahidrofurano y 200 ml de
metanol seco, se le agrega 20 ml de anhidrido acético, Ia
combinacidn se agita durqnte 45 minutos a la temperatura del

15. ambiente. A esa mezcla se le quita luego la mAs grande par-
' te del solvente y se echa gota por gota, en é%er seco, se
f£iltra y la pasta sblida se retritura en éter, se filtra y
se seca para obtener el producto bruto. E1l producto bruto
ge cromatografia sobre una columna de celulosa y el producto
20, purificado se obtiene en la fraccién principal.

Usédndose el mismo método se ha producido los si-
guientes productos:
6~epi-6-desoxi=~T-formilamino-S-oxitetraciclina.
6-ep1—6—desoxi—?—butyrylamino~5-oxitetraciclina.

25, 6-epi~6~desoxi-T-propinoilamino-5-oxitetraciclina.
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6~epi-6~desoxi-7-valerilemino~5-oxitetraciclina.
EJEMPIO L
6~epi-6~desoxi-9-nitro-oxitetraciclina,

A una combinacibén de 450 ng de 6-¢pi-desoxi-5-
oxitetraciclina en 5,0 ml de Acido fluorhfidrico 1lfquido an~-
hidro, se le agrega 100 mg de nitrato de potasio, La mezcla
gse agita a 15°C durante 30 minutos y luego se evapora a se-
¢0.E1 residuo se triture en éter y se filtra para obtener
el producto bruto, el cual a su vez se tritura en dcido clor-
hidrico acuoso al 5% ¥ se extrae despuds con butanol. El1
extracto butanolico se concentra para obtener el producto
que se recristaliza en agua y cido clorhidrico.

EJEMPIO LI
6-epi-6-desoxi-9-amino-5-oxitetraciclina.

Se agrega, egitédndose, a una temperafura de 20°C,
1,3 g de cinc en polvo, a una solucibn de 2,5 g de 6-epi-6-deso
xi=8-nitro~5-oxitetraciclina en 50 ml de agua y 2 ml de HC1
concentrado. Después de 15 minutos, la mezcla se filtra y
el pH se adapta a 2,5 y ss extrae la combinacibén con butanol.
E1l extracto butanolico se concentra y da el producto desea-
do en forma de diclorohidrato.
EJEMPIO LIX

6-epi-6~-desoxi-9~-formilamino-5-oxitetraciclina.

20 ml de fcido acetilformico se agregan & una tem=
peratura del baffo de hielo, a una solucibn de 7,0 g de 6-epi=
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6=-dosoxi-9-amino~5-oxitetraciclina en 40 ml de piridina seca.
La mezcla se agita a esa temperatura durante 15 minutos y
se echa luego, gota por gota, en un litro de &ter seco. El-
producto se filtra, se retritura en éter y se vuelve a fil-
trar. E1 producto bruto se pone en auspensién en 100 ml de
agua, haciéndose una solucibn de un pH de 4,2 y se agita du~
rante 10 minutos para hidrolizar los grupos O=formil. E1 pH
de la mezcla se adapta luego a 5,5 y la solucidn se congela
y se seca para dar el producto bruto, el cual a su vez se
cromatografia sobre una columna de celulosa, obtenieddose
el producto purificado ea la fraccibén principal,

D¢ la misma manera, se preparan los siguientes pro~-
ductos:
6=epi=6-dosoxi=-9-acetilamino~-5-~oxitetraciclina.
6~api-6~-desoxi-9-butirilamino~5-xoitetraciclina,
6=0 pi=6~degoxi=9~propionilamino-5-oxitetraciclina,
6-opi~-6-desoxi~9-valerilamino-5-oxitetraciclina,
EJEMPLO LIIX

6=gpi=-6-dagoxi=9=cloro~5~oxitetraciclina.

A una solucibn, enfriada en un bafio de hielo, de
1,04 g de clorhidrato de 6-epi-6-desoxi-9-amino-5-oxitetra~-
ciclina en 5 ml de agua y 2 ml de &cido clorhidrico concen=-
trado, se agrega, debajo de la superficie 1fiquida 150 mg de
nitrito de sodio en 2 ml de agua. Luego de haberse agitado
durante 20 minutos, se agrega 50 mg de urea para eliminar
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8l exceso de dcido nitratico. Se agrega cloruro de cobre HCl
y la mezcla se agita a la temperatura del amhiente durante
5 minutos, Inego se pone en un bafio de agua a 50°C durante
20 minutos, se enfrié ¥ se extrae con butanol normal. EL
extracto se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a seco.
El cloruro de cobre se prepara agregindose una so-
lucibn caliente de 600 mg de sulfato de cobre pentahidratado,
¥ 160 mg de cloruro de sodio en 2 ml de agua a 160 mg de
bisulfito de sodio en 1,7 ml de hidrbxido de sodic 1,1N. la
mezcla se enfria y el sblido se lava con 1 ml ds agua. Luego
se disuelve en 1 ml de HCl concentrado y vsado como més arri-
ba,
E1l p~-toluensulfonato cristalinc se prepara por el
método habitual,
EJEMPIO LIV

T=¢loro-9-nitro-6~epi-desoxi~5~oxitetraciclina.

Se agrega 220 mg de KN03 a una solucibn de 1 g de
la base 7-cloro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina en 8 ml Aci-
do fluorhfdrico lfquido anhidro a 0°C. La mezcla se agita
durante 30 minutos a 0°C y el dcido fluorhidrico se elimina
con una corriente de nitrégeno. El residuo se tritura en

éter seco, se filtra y se seca a fin de obtener el producto

deseado.

EJEMPIO LV

9-nitro-7-lla-digloro~6~epi~6~desoxi=-5-oxitetraciclina,
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A una solucidn de 600 mg de perclorato de 7,1la-di-
cloro~6~gpi~6-desoxi~5~oxitetraciclina en 1,5 ml de &cido
fluorhfdrico lfquido anhidro se agrega 100 mg de KNO3. Se
agita la mezcla durante 30 minutos y luego se evapora a sego.
El residwoc se tritura en éter y se filtra para obtener el
producto bruto, el cual a su vez se tritura en HCl acuoso
al 5%, se extrae con butanol. E1 extracto butanolico se con-
centra y se obt;ene el producto que se recristaliza en agua
y écido olorhidrico,

EJEMPIO IVI
g-nitro-lla—cloro-é-egi—é-desoxi—ﬁ-qxitetraciclina.

Una solucibn de 5 g de lla-cloro-6-epi-6-desoxi=
5-oxitetraciclina en 10 ml de deido fluorhidrico anhidro se
deja descansar durante 3,5 horas luego se agrega agitdndose
1,2 g ds KN03
la temperatura del bafio de hielo y la mezcla se echa en 200

. La agitecibn continus durante 1 hora més a

ml de &ter seco. El precipitado formado se filtra y se lava
con éter a f£in de obtener el producto bruto.
EJEMPIO LVII

T-cloro-9-amino-6~epi-6~-degoxi~5-oxitetraciclina.
Agiténdose a una temperatura de 20°C se agrega

1,3 g de cinc en polvo a una solucibn de 1,42 g de T-cloro-9-
nitro-6-epi-6-desoxi-5~oxitetraciclina disuelte en 50 ml de
agua y 2 ml de HC1l conc. A log 15 minutos la mezola se fil-
tra, el pH se adapta a 2,5 y la mezcla se extrae 5 veces con
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30 m1 de butanol por exiraccidn. Los extractos dutandlicos
reunidos dan después de la concentracibén el producto deseado
en forma de dielorhidrato,

Se obtiene el mismo producto por redueccibn con hi-
drosulfito de sodio acuoso de la 9-nitro-1,lla-dicloro-6-
epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina,

EJEMPIO LVIII
Iy1la-dicloro-9-nitro-6-epi-6-degoxi-5-oxitetraciclina,

Se disuelve 1 g de clorhidrato de 7,1la~dicloro~-

6~epi~b6~desoxi~5-oxitetraciclina en 20 ml de &cido acetico

Yy se agrega 1 ml de HNO, conc. Se deja descansar la mezcla

durante 12 horas y 1uegi ge ccnecentra hagta un cuarto de su
voltmen inicial. Se agrega, gota por gota, & 200 ml de éter
agitdndose a una temperatura del bafio de hielo. Se sigue
agitando durante 3 horas y se recupera luego el sblido por
filtracibén, El sélido se tritura varias veces en &ter y lue-
20 se seca para obtener el producto en forms de clorhidrato.
Usédndose el mismo procedimiento se ha obtenido los siguien«
tes productos a partir de los correspondlientes compuestos
de partida:
T-cloro~1la=fluor-9=-nitro~6-epi~b~desoxi-5=-oxitetraciclina.
T-bromo-lla~cloro~9-nitro-6-gpi-6~desoxi~5-oxitetraciclina.,
T-iodo=-1la=flior-9-nitro-6-epi-6-desoxi-5-oxitetraciclina.
Esos productos se transforman regpectivamente en

7-cloro=T7-bromo- y 7-iodo~9-amino-6-epi-6~desoxi-5-oxitetra=-
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¢iclinas por el procedimiento de reduccidn indicados en los
ejemplos precedentes.

EJEMPIO LIX
9-formilamino~7-cloro~6~epi-6~desoxi~S5~oxitetraciclina.

A une solucibén de 4,5 g de la base 9-amino=T=-cloro-
6-epi-6=desoxi~5-tetraciclina en 40 ml de piridina seca, se
agrega 20 ml de 4cido acetilférmico a una temperatura del
bafio de hielo, Ia mezcla se agita durante 15 minutos a esa
temperatura y luego se agrega gota por fote a un litro de

ter seco. El producto se f£iltra, se tritura en &ter y se
vuelve a triturar. E1 producto bruto se suspende luego en
100 ml de agua realizidndose una solucibén de un pH de 4,2 y

ge agita durante 10 minutos para hidrolizar los grupos O-for-
mil, Se adapta luego el pH de la combinacibn & 5,5 y la so=
lucidn se congela y se seca a fin de obtensr el producto
bruto, el cual se cromatografia sobre una columna de celu~
losa, obteniéndose en la fraccibdn principal el producto pu-
rificado,.
EJEMPIO IX

9-acetilamino-7-cloro=6-epi=-6-~degoxi~5-oxitetraciclina,.

A una solucién de 4,2 g de la base de T-cloro=-9-
anino~6=epi~6-desoxi-5~oxitetraciclina en 200 ml de tetra=-
hidrofurano seco y 200 ml de metanol seco se agrege 20 ml
de anhidrido acético, agitédndose la combinacibn durante 45

minutos & la temperatura del ambiente., Se elimina de la mez=
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cla la mds grande parte del solvente, se echa en §ter seco,
se filtra y la pasta sblida se retritura en éter, se filtra
J se Beca para obtener el producto bruté. E1l producto bruto
ge cromatografia como se indica en el ejemplo LIX para ob=-
tener el producto purificado en la fraccibén principal.

Utilizéndose los procedimientos del ejemplo LIX y
del presente ejemplo se obtienen los siguientes productoa:
9=~butirilemino=-T7=gloro-6~epi=6~desoxi-5~oxitetraciclina.
Y=-propionilamino=7«cloro-6-6pi=-6~desoxi-5-oxitetraciclina
S~valerilamino=T7~cloro-6~epi-b-desoxi~5~oxitetreciclina.
EJEMPIC LXI

Una suspensibn de 6-epi-6-desoxi-S-oxitetraciclina

se prepara con los siguientes compuestos:

antibibtico 31,42 g
sorbitol acuoso 70% 714,29 g
glicerina U,S.P, 185,35 g
goma acacia (solucidn 10%) 100 ml
pirolidona de polivinilo 0,5 g
parahidroxibenzoato de butilo (preserve-~

tivo) 0,172¢
parahidroxibenzoato de propilo(preserva~

tivo) 0,094g
agua destilada para obtener 1 litro

A esa guspensidn se le puede agregar segin gusto
varios agentes edulcolorantes y aromatizantes, asi como co-
lorantes aprobados. La suspensién contiene aproximadamente
25 mg de actividad antibiologica por litro.
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EJEMPIO IXII

Una suspensibén e 6-epi-6-desoxi~S-oxitetracicline
86 prepara con los sigulentes compuestos:

antibibtico ' ‘ 30,22 g
cloruro de magnesio hexahidrato 12,36 g
monoetanolamina : 8,85 ml
propilen glicol 376 g

aguae 94 ml

La solucién tiene une concentraciln de 50 mg/ml y conviene
pars administracibén parenteral y especialmente'para adminig-
tracibn intramuscular,

EJEMPIO LXITI

Una base de comprimidos se brepara mezcléndose los

gsiguientes ingredientes: en proporciones indicadas en peso:

sucro U.S.P. 80,3
almidbn de tapioca 13,2
estearato de magnesio 6,5

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

EJEMPIO IXIV

Se prepara une mezcla conteniendo los siguientes

ingredientes: . 7
carboneto de calecio U.S.P. 17,6 g
fosfato decalcico 18,8
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trisilicato de magnesio U.S,P. 5,2
lactosa U.S.P, 5,2
almidén de pepas 5,2
estearato de magnesio A 0,8
estearato de magnesio B 0,35

Se agrega a esa mezcla bastante 6-epi-b6-desoxi-S-oxitetra-
ciclina para obtener capsulas conteniendo 25, 100 y 250 de
ingredientes activos.
EJEMPLO LXV

1000 g de 6-epi-b6-desoxi-5-oxitetraciclina y mez-
cla y se tritura bien con 2500 g de ascorbato de sodio. La
mezela triturada y seca se echa en ampollas esterilizada
con Oxido de etileno y las ampollss se cierran en forme es-
téril, Para la administracidn intravenoss se sgrega bastan-
te agua a las ampollas a fin de obtener une solucidn conte-
niendo 1C mg de ingrediente activo por ml.

- NOTA =

Descrita suficientemente le natureleza del inven-
to, asi como la meners de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundamental, siendo 1o que consti-
tuye la esencia del referido invento y por lo que se soli-
cita Patente de Introduccién, por 10 afios en Espafia: "PRO~-
CEDIMIENTO CATALITICO PARA LA HIDROGENACION DE TETRACICLINA";

cgracterizandose por lo siguiente:



18 - Procedimiento catalitico pars la hi-~
drogenacidén de tetraciclina caracterizado porgue com-
prende el hidrogenar, en un medio digolvente inerte a
la reaccidn, que contiene una cantidad catalitica de
5 un catalizador de metal noble, un compuesto de tetre-

ciclina seleccionado del grupo formedor por:

1'{ CH2 Y 1\1(01113)2
| | |
o/ ~OH
OH I
xl- N -CONH2

OH 0 OH

II

en los que Y se selecciona del grupo que consiste de
hidrbgeno e oxhidrilo; X se selecciona del grupo gue
consiste de hidrbgeno, cloro, iodo y bromoj Xi 86

10 selecciona del grupo gue consiste de hidrdgeno, amino,
¥y alcanoilamino inferior; X2 se selecciona del grupo

que consiste de hidrdgeno y nitro; y Z se selecciona
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del grupo que consiste de ecloro y fluoro; mante-
niéndose el hidrdgeno en contacto con dicha mezcla
de reaccidn s una temperatura comprendida entre O &
602 aproximadamente, y a una presidn comprendida
entre la atmosférica y 140'6 kg/em2, hasta que se
adicionan de 1 a 6 moles de hidrdgeno por mol de
dicho compuesto de tetraciclina.

28 - Procedimiento segin la reivindica-
cibn 12, caructerizado porque el catalizador de metal
noble es el .rodio.

38 - Procedimiento segln la reivindice-
cibn 12, caracterizado porque el catalizador de metal
noble es el paladio.

48 -~ Procedimiento segin la reivindica-
cidn 18, caracterizado porgue los compuestos resul-
tanteg de G-degoxi~ y de C(;G—desoxitetraciclina se
recuperan sevaradamente.

58 = Procedimiento seglin la reivindica-
cibdn 48, caracterizado porque la mezcla resultante

de compuestos se separa para obtener O(-6-desoxi-5-

/ FI mﬁm.

GOMEZ ACLD Y MOLES
p» p» Flrmade: i [{zrnindez Ruls
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