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Resumen de l a  memoria 
Al obtener &('- y ^  -6  de 6x ite  t r a c i ­

c lin a s  por hidrogenación c a ta l í t i c a  de 6-d e -o x i-6-
\d em etil-6-m e tiie n te tra c ic l in a s  y sus derivados 

5. l la - c io ro  o l a s  sa le s  de e s to s  compuestos, se ob-
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tien e  una elevada re lac ió n  de o(-isómero a 
^  -isómero en e l  producto de reacción , cuando se 

d e b i l i t a  e l  ca ta liz ad o r de hidrogenación de-m etal 
noble. '

R eferencia a una so lic itu d  re lacionada
E sta  so lic itu d  es una continuación par­

c ia l  de l a  so lic itu d  pendiente nS de se rie  615.317 
fechada en 13 de febrero  de 1.967.

Campo de e s te  invento
Este invento se r e f ie r e  a un procedimiento 

nuevo y perfeccionado para l a  obtención de o /-6  deoxi- 
t e t r a c ic l in a s .  Más especialm ente, e l  proceso de e s te  
invento se basa en e l  descubrim iento de sistem as ca­
ta liz a d o re s  que inesperadamente dan como resu ltad o  
l a  producción de una re la c ió n  elevada de o^-6-deox i- 
te t r a c ic l in a  a ^ - 6-d e o x ite tra c ic l in a  producto, des­
pués de hidrogenar ca ta líticam en te  una 6-d eo x i-6-  
deme t i 1- 6-me t i l e n te t r a c ic l in a s .

La paten te norteam ericana nS 3.200.149 des­
c ribe  y re iv in d ic a , Ín te r  a l i a ,  un nuevo grupo de comy 
puestos de te t r a c ic l in a  denominados en general c¡^*6-  
d e o x ite tra c ic lin a s . La designación "6-ep i"  y "o(" se 
usan intercambiablemente en e s te  caso para r e f e r i r s e  
a o rien tac iones esp ac ia le s  id é n tic a s  d e l 6-m e til 
su s titu y e n te . La paten te norteam ericana n& 3<l65.53l, 
u t i l i z a  l a  designación "6-ep i"  en e l  mismo sentido que 
se u t i l i z a  en l a  patente norteam ericana 3.200.149 y^ 
usa apropiadamente "6-d e o x ite tra c ic lin a s "  a l  r e f e r i r ­
se a lo s isómeros conocidos de l a  técn ica  a n te r io r .
Los áltim os compuestos se han designado ya, p rec isa -



mente, en l a  L ite ra tu ra  C ie n tíf ic a  como ^ - 6-deox i- 
te t r a c ic l in a s  y e s ta  memoria usa l a  term inología 
"0(" y " en e l  mismo contexto. ^

El procedimiento de l a  paten te norteam eri­
cana nS 3.200.149y para producir 0 ( - 6- d e o x i te t r a c ic i i -  
nas, im plica l a  h id ro g en ad 6n c a ta l í t i c a  de m etal 
noble de una 6-de o x i-6-demet i l - 6-me t i l e n te  t r a c ic i in a  
para  producir una mezcla que contenga la s  correspon­
d ien te s  ( ^ 6-d e o x ite tra c ic i in a  y ^  - 6-d e o x ite tra o i-  
c l in a . E sta  mezcla de reacción  se separa a continua­
ción para obtener e l  (^-isóm ero deseado. En la s  con­
d iciones de trab a jo  p re fe rid a s , e s te  proceso "puede 
en general producir h a s ta  una mezcla i : i  de 0 ( -  á 
(3-isóm ero. En v is ta  del hecho de que io s  o^-isómeros , 
especialm ente o ( - 6-de o x i-5- ox ite  t r a c ic i in a , son de un 
orden de ac tiv idad  superior a lo s  ^  -isóm eros co rres­
pondientes, una mejora elevada en l a  re lac ió n  
á  ^3-isómero, s in  reducción ap reciab le  en l a  produc­
ción de l a  mezcla de isómeros, es de im portancia capi­
t a l .

Resumen! del invento
Este invento se basa en e l  descubrimiento 

de que es  posib le obtener una mejora apreciab le  en 
l a  re lac ió n  o<r a (5 -  isómero, a s i  como un rend i­
miento superio r de l a  mezcla de isómero, s i  e l  ca ta ­
liz a d o r  de metal noble empleado se empobrece, an tes 
de l a  h id rogenadón  con una cantidad apropiada de 
un veneno o d e b ilita d o r elegido en tre  su lfu ro  de 
qu ino ilna , monóxido de carbono, tio u re a , te tr a m e ti i-  
t io u re a , 7 ,8 -b en zoq u in d in a-azu fre , l , 3- d i - n - b u t i l - 2-



t io u re a , N ,N -d i-te rc . b u t i l-2 - t io u re a , xantato  de 
po tasio  e t i l o ,  l - f e n i l -3 - d i- ( 2 - h id ro x ie t i l ) -2 - t io u re a ,
1 - f e n i l - 3- ( 2- h id r o x ie t i l ) - 2- t io u re a , l - f e n i l - 2- t i o ­
urea , l - e t i i - l - ( l - n a f t i l ) - 2- t io u re a , l-p-hid-r Oxlf e n i l -
2-  t io u re a , ácido b e ta -iso tio u re id ó -p ro p ió n ico ; 
2- im id azo lid in a tio n a , iso q u in o lin a -azu fre , qu iháid ina- 
a z u fre , 4-m e tilq u in o lin a -a zu fre , l ,3 - d ie t i l - 2 - t io u r e a ,  
N ,N -d ie tili2 - tio u re a , d isu lfu ro  de carbono, $-mbrcapto- 
p ir id in a  y L -c is tin a . La quinoiinas-azufre mencionada 
también como quinolina-S  se reconocerá por lo s .p e r i ­
to s  en l a  m ateria  como d e b ilita d o r  dá ca ta liz ad o r a 
menudo usado en la s  reacciones de Rosenmund que im pli­
can l a  h id ro g e n ad 6n c a ta l í t i c a  de un cloruro de ácido 
para producir e l  aldehido correspondiente , En l a  re ­
ducción Rosenmund, e l  propósito  de l a  qu ino lina- 
azu fre , es in a c tiv a r  e l ca ta liz ad o r en e l  grado nece­
sa rio  para obtener l a  reacción sig u ien te :

0 0
n tt

R-C-Ci------- ^ R-C-H + HC1

Sim producción sim ultánea de R-OHg-OH. A si, e l  agen­
te  d e b ilita d o r  o empobrecedor no inhibe seriamente 
l a  reducción deseada del c loruro  de ácido elevada- 
mente reac tiv o  pero impide efectivam ente l a  hidrogena- 
ción del aldehido producto deseado a l  alcohol corres­
pondiente .

Aunque lo s  p e rito s  en l a  m ateria podrían 
p red ec ir que l a  qu ino lina-azufre  ten d ría  l a  capaci­
dad de co n tro la r e l  grado de hidrogenación de un com-
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puesto t a l  como l a  l l a - c lo r o - 6-d eo x i-6-d em e tii-6-  
m e tile n -5- o x i te t r a c ic l in a , por se r e l  su s titu y an te  
U a -c lo ro  más suscep tib le  a l a  hidrogenacióií qué e l  
su s titu y an te  6-m etileno , se obtiene un resu ltad o  
completamente d is t in to ,  de acuerdo con e l  próóéso 
de e s te  invento , o sea, l a  reacc ió n  continúa; 3 ,t r a ­
vés de l a  reducción de un doble enlaoe, después de 
lo  cual l a  re la c ió n  de <=%- a (3 -  isómero se comprue­
ba que es evidentemente más elevado que l a  re la c ió n  
normal obtenida s in  ca ta liz ad o r empobrecido.-Además, 
ee suprimen la s  reacciones secundarias y l a  degrada­
ción, con un aumento en l a  producción to ta l  de l a  mez­
c la  de isómero, Análogamente, se ha encontrado que no 
todos lo s  venenos de ca ta liz ad o r de m etal noble pro­
porciona, e l  re su ltad o  deseado. Las soluciones de sa­
le s  m etá licas , t r i a lq u i l f o s f i to s  y e t i le n o , por ejem­
p lo , no son ú t i le s  en e s te  inven to . De lo s  venenos 
ú t i l e s ,  se p re fie ren : q u in o lin a -azu fre , monóxido de 
carbono, i - f e n i l - 3- ( 2- h id r o x ie t l l ) - 2- t io u re a , 7 , 8-  
benzoquinolina-azufre y tio u re a .

D escripción d e ta llad a  del invento 
Como an tes se indicó l a  quinoiina-*azufre 

es un agente d eb ilita d o r  o empobreoedor bien conocido. 
Un método típ ic o  de preparación de l a  misma, se in -  
oluye en e l  ejemplo 1 s ig u ie n te , que, adicionalm ehte 
a c la ra  l a  preparación de una v ariac ió n  fraccionada 
de l a  misma. La q u ina ld ina-azu fre , l a  7,8-benzoquino- 
l in a -a z u fre , l a  4-m etiiq u in o lin a -azu fre  y l a  iso q u i- 
n o iin a -azu fre , se preparan de modo análogo a l a  qu i- 
noiinar-azufre. Los venenos o empobrecedores re s ta n -

-5 -

i¡i



6 - -7-

5*.

10^

15^

20 ̂

te a , son también compuestos orgánicos conocidos 
d ispon ib les o que se preparan fácilm ente por métodos 
conocidos.

El ca ta liz ad o r de m etal noble, empobrecido, 
de e s te  invento , para obtener lo s  re su ltad o s óptimos, 
ha de ca lib ra rse  cuidadosamente en la s  condiciones 
dé funcionamiento del proceso de hidrogenación; Aun­
que l a  cantidad de ca ta liz ad o r de m etal noble emplea­
da puede corresponder a l a  u t i l iz a d a  en l a  té c n ica  an­
te r io r  según e l  procedimiento de l a  patente norteame­
ric an a  nS 3 . 200.149 y , por ta n to , no es verdaderamen­
te  ta x a tiv a , l a  re la c ió n  óptima de veneno o empobreci­
do a ca ta liz ad o r ha de determ inarse para conseguir 
l a  re lac ió n  más elevada de a ^-isóm ero con un 
aumento sim ultáneo en l a  producción de mezcla isómera. 
E l procedimiento para determ inar re lac io n es aproxima­
das; deveneno a c a ta liz a d o r, a  f in  de fomentar una re ­

lac ió n  mejorada de l a  re lac ió n  de oó* a isómero, se 
describe a continuación después de una descripción  
de la s  o tra s  condiciones d e l procáso, y se a c la ra  
por completo mediante ejem plos.

De acuerdo con e l  procedimiento de e s te  in ­
vento , lo s compuestos de te t r a c ic l in a  empleados como * 
m ate ria le s  de p a r tid a , se e lig e n  del grupo c o n s ti tu i­
do por25t
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sa le s  de ad ición  de lo s  mismos y complejos dorsa les 
m etá licas p o liv a len te s  de aq u e llo s , en l a  que-R-se 
e lig e  del grupo co n stitu id o  por hidrógeno ,e h id ro x ilo , 
y X s$ e lig e  d e l grupo co n stitu id o  por hidrógeno y 
c lo ro .

E l m a te ria l t e t r a c ic l in a  de p a r tid a , e le ­
gido, se d isuelve o suspende en un medio d iso lven te 
de reacción , in e r te ,  en p resenc ia  de una cantidad ca­
t a l í t i c a  de ca ta liz ad o r de m etal noble empobrecido, 
y se pone en contacto con hidrógeno a una tempera­
tu ra  y una p resión  adecuadas, h a s ta  que se presente 
l a  reducción del grupo 6-m etilen o , A continuación lo s  
c ( -  (3 -  isómeros pueden recuperarse por procedimien­
to s  convencionales e im plican l a  elim inación c a ta l í ­
t i c a  y l a  recuperación d e l medio d iso lv en te . E sta  
mezcla puede someterse a continuación a l  procedimien­
to  cromatográflco o a o tro s , para se p a ra rla  en ios 
componentes isóm eros. Un método t íp ic o  de separación 
se incluye en lo s  ejemplos s ig u ie n te s .

La expresión "medio d iso lven te in e r te  para 
l a  reacción" se r e f ie re  a cualqu ier medio que sea un 
d iso lven te  o agente de suspensión adecuado para l a
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te t r a c ic l in a  en reacción , sea es tab le  en la s  con­
d iciones de hidrogenación y no obstaculice l a  efec- 
tiv id ad  del c a ta liz ad o r o actúe con e l  a n tib ió tic o .
Son generalmente adecuados lo s  d iso lv en tes orgánicos 
p o la re s , que incluyen lo s  enumerados en l a  patente 
norteam ericana n3 3-200.149. Como ocurre en e l  pro­
cedimiento de la  p a ten te , no son deseables ío'g medios 
básicos dado que tienden  a fomentar l a  descomposición, 
y a red u c ir  l a  producción de producto deseado.

Se consiguen re su ltad o s excelen tes en una va­
ried ad , muy amplia de medios de reacción  que "incluyen 
m etanol, acetona, m e tile ti lc e to n a , dioxano, formamida, 
a lq u i l -  y dialquilform am ida de 1 á 4 átomos de carbo­
no en cada grupo a lq u ilo , N-m etilacetam ina, N,N-dime- 
tila c e ta m id a , N -m etil, N -acetilform am ida, N ,N -rdietil- 
acetoacetam ida, p irro lid o n a , N -m etil-2 -p irro lid o na , 
m e til l - m e t i l - 2-p ir ra i id o n a - 4-c a rb o x ila to , e t i le n -  
g l ic o l ,  p rop ilen  g l ic o i ,  2-m etox ie tano l, 2-e to x ie ta -  
n o i, a c e to n i t r i io ,  te tra m e tild re a , te trah id ro fu ran o  y 
gamma b u tiro lac to n a . Es evidente que pueden emplear­
se también mezclas de e s to s  d iso lv en te s . Los d iso l­
ventes p re fe rid o s para l a  reacción  incluyen N -m etil- 
formamida, N-metiiacetam ida, m etil l - m e t i l - 2 - p i r r o l i -  
dona-4-c a rb o x iia to , y te tra m e tilú re a , y se p re f ie re n  
especialm ente l a  acetona, l a  N,N-d ime t i la c e  t amid a , 
l a  N,N-dimetilformamida y l a  N -m etil-2 -p irro iid o na . 
Adicionalmente dichos d iso lv en tes proporcionan a me­
nudo mejores re su ltad o s cuando contienen de 20 a 80% 
en volumen de agua.

Las v irtu d es  esp ec ia le s  de lo s  d iso lven tes
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a n te rlo re s  incluyen la s  s ig u ien te s :

1 -  lo s  ca ta lizad o res de metal noble in ­
cluso antes de empobrecerse, permanecen r e ia t iv a -  
mente e s ta b le s  en es to s  medios, m ientras qué *e.á

5* conveniente in tro d u c ir  e l  veneno o empobrecedb'r
pronto cuando se emplea un d iso lven te  ta l  como:el 
m etanol, para e v i ta r  l a  p o sib ilid ad  de l a  degrada­
ción del c a ta liz a d o r.

2 -  Es bien sabido, en la  técn ica  de 'la
10. c a t á l i s i s ,  que lo te s  d is t in to s  del mismo c a ta liz a ­

dor presentan  resu ltad o s v a ria b le s  en l a  función a que 
se destinan* =Los medios enumerados, s in  embargo., se 
ha comprobado que proporcionan rendim ientos de pro­
ductos consistentem ente elevados, incluso  con la s

15. llamadas p a rtid a s  de ca ta liz ad o r in fe r io r .
3 -  La so lub ilidad  mejorada, proporcionada 

por muohos de esto s medios perm ite a menudo e l  em­
pleo de concentraciones de su s tra to  especialm ente e le ­
vadas, h a s ta  un 30% en peso, y sup erio res .

20. 4 -  Estos medios proporcionan resu ltad o s
óptimos a re lac io n es en peso relativam ente reduci­
das de ca ta liz ad o r a s u s tra to , a menudo a re lac io n es 
de i : 2  aproximadamente e in fe r io re s .

5 -C on e s to s  medios se consigue rendim ien- 
25. to s  especialm ente elevados de o^-isóm ero.

Como en o tra s  hidrogenaciones de a n t ib ió t i ­
cos de te t r a c ic l in a ,  l a  tem peratura no es una condi­
ción especialm ente c r i t i c a  m ientras sea su f ic ie n te ­
mente elevada para fomentar la s  proporciones adecua- 

30 . das de reacción  y no se eleva tan to  que de origen a
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l a  formación de subproductos indeseados. En general, 
se p re f ie re  la s  tem peraturas de O a 6030 aproxima­
damente. Dentro de esto s l ím ite s  se p re f ie re  de modo 
e sp ec ia l una tem peratura de 20 *a 4-03C aproximadamen­
te .

Los ca ta lizad o res de m etal noble empleados 
en e s te  invento , incluyen p la tin o , palad io , rodio  y 
ru ten io  b ién  del tip o  soportado o b ien  del no-sopor­
tado , a s i  como lo s  compuestos c a ta l í t ic o s  conocidos 
de lo s  mismos ta le s  como óxidos, c lo ru ro s , e tc . Cons­
titu y e n  ejemplos de soportes c a ta l í t ic o s  adecuados, 
e l  carbón, l a  s í l i c e ,  l a  alámina y e l  su lfa to  b a r l­
oo. Los ejemplos de ca ta liz ad o re s  p re fe rid o s , son 
5% de palad io  sobre carbón, 5% de palad io  sobre su l­
fa to  b á iic o , 5% de paladio  sobre alám ina,* 5% de pa­
la d io  sobre carbonato b árico , 5% de rodio sobre 
carbón y 5% de rodio  sobre alám ina. La expresión 
"cantidad  c a ta l í t ic a "  se u t i l i z a  en e s ta  memoria de 
modo b ien  conocido por lo s  p e r i to s  en l a  m ateria  de 
la s  hidrogenaciones conocidas de te t r a c ic l in a ,  y la s  
cantidades c la s ic a s  ae ind ican  en lo s  ejemplos que 
aparecen a continuación. Los re su ltad o s  mejores se 
logran  corrientem ente con 0 ,1  a 2 p a rte s  en peso 
de ca ta liz ad o r sobre l a  base de m ate ria l seco, por 
p a rte  de s u s tra to , aunque pueden emplearse con éx ito  
re lac io n es  superio res o in fe r io re s .  Básicamente, 
puede usarse an peso igual de ca ta liz ad o r y compues­
to  de te t r a c ic l in a .

La p resión  empleada durante l a  hidrogena- 
ción puede v a r ia r  desde in fe r io r  a l a  atm osférica has­
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t a  140 kg/cm2 , o incluso superio r s i  se dispone 
de equipo adecuado. Las presiones subatm osfáricas 
h as ta  100 mm de mercurio o incluso  in fe r io re s ,-p u e ­
den emplearse con é x ito , pero para l a  velocidad' y 
conveniencia, la s  presiones de hidrógeno de úna a t­
mósfera o superio res se u t i l iz a n  corrientem ente'. En 
general, la s  presiones que v arían  h as ta  alrededor de 
4,9 kg/cm2 son bastan te adecuadas ya que fomentan l a  
hidrogenación dentro de un tiempo razonable. 1 /

La extensión de l a  d e b ili ta c ió n  del' jcíata- 
liz a d o r  e leg ido , para obtener resu ltad o s óptimos en con­
d iciones de reacción  esp ec ificad as , puede determ inar­
se fácilm ente por s e n c i l la  experim entación como se 
in d ica  en lo s  ejemplos que. fig u ran  a continuación.
Si e l  grado de empobrecimiento es demasiado reducido, 
no se obtiene l a  mejora ap reciab ie  en l a  re la c ió n  en­
t r e  ^  -isóm eros. Por e l  c o n tra rio , s i  e l  grado 
de empobrecimientoes demasiado elevado, disminuye 
l a  capacidad para red u c ir e l  doble en lace , con e l  
e fec to  adverso y simultáneo de l a  producción de isó -  
meros mezclados y de o<-isómero recuperado. Si l a  
te t r a c ic i in a  escogida como reac tiv o  incluye un sus­
titu y a n te  l i a - c io r  o, es conveniente, en ensayos ex­
perim entales, aumentar gradualmente l a  re la c ió n  de 
empobrecedor a ca ta liz ad o r de metal noble, h a s ta  a l­
canzar e l  punto en que parte  del compuesto l la -d e s c lo -  
rado correspondiente sobreviva primero en e l  produc­
to de l a  reacción f in a l .  Cuando esto  ocurre , l a  r e ­
lac ió n  de empobreoedor o d e b ilita d o r  a ca ta liz ad o r 
se reduce ligeram ente para e v i ta r  l a  presencia  de '30
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e s te  concepto en e l  prqducto f in a l  de reacción . En 
e s te  punto, e x is te  una re lac ió n  p re fe rid a  u óptima 
de d eb ilita d o r  a ca ta liz ad o r que proporciona, .re la­
ciones excelen tes en tre  lo s  -isóm eros, s in
producción exagerada del producto mezclado. ..

Cuando e l  m a te ria l eleg ido  de p a rtid a  
no incluye su stitu y en te  l ia - c lo ro ,  e l  medio más 
conveniente para determ inar l a  re la c ió n  ó p tim a" 
em pobrecedor/catalizador, es análogo a l  que acaba 
de d e sc r ib irs e . La re lac ió n  de empobrecedor á. m etal 
noble aumenta gradualmente h a s ta  que e l  compuesto 
de p a r tid a  6-m e ti le n te tra c ic l in a  s in  re d u c ir , apa­
rece primero, en l a  mezcla de reacción  f in a l .  Al 
o c u rr ir  e s to , l a  re la c ió n  de empobrecedor a c a ta l i ­
zador se reduce ligeram ente para resu ltad o s óptimos.

Los compuestos de te t r a c ic l in a  a red u c ir 
pueden ten er l a  forma an fó te ra  o en forma de comple­
jos de sa les  m etá licas p o liv a len te s , o farm acéutica­
mente aceptable o inacep tab le  a l  estado de sa le s  de 
ad ic ión  de lo s  compuestos. Entre la s  sa les  farmacéu­
ticam ente acep tab les fig u ran  la s  de ácidos minera­
le s  que incluyen c lo rh íd ric o , io d h íd rico , brom hídri- 
co, fo s fó r ic o , m etafosfórico , n í t r ic o  y su lfú ric o . 
E stán también in c lu id as la s  sa le s  de ácidos orgáni­
cos ta le s  como ta r tá r ic o ,  acé tic o , c í t r ic o ,  m álico, 
benzoico, g lic ó lic o , g lucónico, galén ico , succín ico , 
a r i isu lfó n ic o , por ejemplo p -to luenosu lfón ico , á c i­
dos s u l fo s a l ic í l ic o s ,  y análogos. Las saqes de adi­
ción farmacéuticamente in acep tab le s , incluyen la s  de 
ácido f lu o rh íd rico  y p e rc ló rico .



La <9(L6-d eo x i-5- o x i te t r a c ic l in a ,  y l a  
- 6-d e o x ite tra c ic l in a , productos, pueden recuperar­

se como compuestos anfó teros o como sa le s  dé cúalquie- 
r a  de lo s  ácidos an tes d e sc rito s  por métodos fam ilia ­
re s  a lo s  p e r ito s  en l a  m ateria .

La descripción  a n te r io r  de es te  invento y 
loa ejemplos s ig u ien te s  del mismo tienen  por'.Objeto 
a c la ra r lo  y de ningún modo l im ita r  su alcance^ .'Indi­
cado en la s  re iv in d icac io n es .  ̂ /
EJEMPLO 1 -  .
P reparación de Q uinolina-A zufre. -

Durante cinco horas y a una tem peratura 
de 220-2303(3, se sometieron a  r e f lu jo  30 g de quino- 
l in a  s in té t ic a ,  punto de e b u llic ió n  (p .e .)  105-10730 
a 11 mm de Hg y 5 g de azufre sublimado, y e l  produc­
to  re su lta n te  se en frió  en un baño de h ie lo . A es to  
se añadieron 350 cc de x ileno  seco d e s tila d o . Des­
pués de reposar l /2  hora, l a  mezcla se f i l t r ó  por 
gravedad, E l f i l t r a d o  re su lta n te  se denomina a con ti­
nuación "empobrecedor N", designación abreviada pa­
r a  l a  "quinolina norm al-azufre". En lo s  casos en que 
e i  empobrecedor N depositaba una pequeña cantidad de 
p rec ip itado  en e l  reposo, se empleaba l a  so lución  
c la ra  su p erio r,

Podía a is la r s e  un m a te ria l c r is ta l in o  
de l a  qu ino iina-azufre  preparada, an tes de l a  ad i­
ción del x ilen o , por f i l t r a c ió n  d ire c ta  o por ad i­
ción de metanol seguida por f i l t r a c ió n .  M ientras 
e s te  empobrecedor c r is ta l in o  mejora también l a  re ­
lac ió n  de a @ -isóm ero, lo s  rendim ientos de
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mezcla isómera son in fe r io re s  a lo s  conseguidos 
con e l  empobrecedor N.

El producto qu ino lina-azufre  an tes des­
c r i to ,  con an te rio rid ad  a l a  ad ición  de x iien o , se 
d iv id ió  también con lOO cc de metanol y se ag itó  du­
ran te  una noche. E sta  mezcla se f i l t r ó  y e i-só lid o  re ­
cuperado se lavó con m etanol. E l f i l t r a d o  y l&á lava­
dos se combinaron y d iluyeron a 140 co por matánol. . 
E s ta  so lución  se usó también,como empobrecedor en 
algunos experimentos indicados a continuación -y en 
e s te  caso se llam a "empobrecedor F", ab rev ia tu ra  pa­
r a  "empobrecedor fraccionado".
EJEMPLOS 2 a 15 -

Salvo ind icaciones en co n tra rio , lo s ejem­
plos 2 a 15 se re a liz a ro n  de acuerdo con e l  proce­
dimiento s ig u ie n te . A 200 cc de metanol en un a g ita ­
dor P a rr , se añadió l a  cantidad indicada de empobre­
cedor. A esto  se agregaron 2 g de paladió sobre car­
bón v eg e ta l, a l  5% con un 50% de agua de humedad (e l 
50% v o lá t i l  por ensayo). La mezcla re su lta n te  se 
ag itó  durante 15 minutos y se agregó 1 g de p -to lueno- 
su lfonato  de l l a - c lo r o - 6-d eo x i-6-d em e tii-6-m etiien - 
5 -o x ite tra c ic l in a . Después de o tro s t r e s  minutos de 
ag ita c ió n , l a  mezcla se hidrogenó durante una hora a 
l a  p resión  de 2,8!g/cm2. Después de l a  hidrogenación, 
l a  mezcla de reacción  se f i l t r ó  y l a  to r ta  de catar- 
l iz a d o r  se lavó 5 veces con porciones de 50 cc de 
m etanol. E l f i l t r a d o  y lo s  lavados se combinaron, 
se concentraron y luego se d iluyeron a lOO cc en un 
fra sco  volum étrico para ensayo.

-15-
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La obtención de 6-de o x i-5- oxi te  t r a c i -
c l in a  se determinó por ensayo c u a n tita tiv o  a l  papel 
con una ex actitud  de alrededor de ¿  1,4%. A si, cuan­
do l a  tabu lación  sig u ien te  se r e f ie r e  a un rend i­
miento de a^-isómero de 43%, e i  rendim iento re a l  es­
t á  comprendido en tre  41,6 y 44,4% sobre l a  base del 
compuesto de te t r a c ic l in a  cargado.

E l rendimiento en Q -isómero correspondien­
te  se determinó por ensayo v isu a l a l  papel. Cuando 
e l  porcentaje indicado de rendimiento de (3 -isómero 
es del orden de 12- 18%, es te  método de determ inación 
tien e  una exac titu d  de alrededor de ^  15-20%. A si, 
cuando e l  rendim iento de ^  -isómero se c i f r a  como 
15%, e l  rendimiento re a l  e s tá  comprendido en tre  12 
y l8%. A rendimiento en(^ -isómero menores en la s  
ta b la s , por ejemplo de 4 a 7%, e s te  método de de­
term inación tien e  una exac titu d  de alrededor de 
i  30%. Por ejemplo cuando e l  rendim iento en -isómero 
indicado es de 4,5%, e l  rendim iento r e a l  en ^  -isóm ero 
e s tá  comprendido en tre  3 y 6%.

En lo s  ejemplos 6 a 11 en lo s  que se in d i­
ca "ca ta lizad o r empobrecido y luego lavado" se em­
pleó e l  procedimiento s ig u ien te : se empobreció l a  
cantidad indicadade paladio sobre carbón v eg e ta l a l  
5% con 50% de agua de humedad, con l a  cantidad es­
p ec ificad a  deempobrecedor y luego se lavó con por­
ciones de 25 ce de metanol acuoso a l  50%. El exceso 
de d iso lven te se elim inó d e l c a ta liz a d o r , y e s te ,  
todavía hdmedo^ se depositó en lo s  200 ce de metanol 
d e l ag itad o r-P a rr . El s u s t r a to , ( l  g) se anadió y e l



experimento se foimuló como se describe a n te r io r­
mente .

EjemplonS Eondioiones % rendi % rend imiento"* miento en CU- en ^3- isómero isómero

Rendimientoto ta lo (y /3

Relación
P f / / ?

2 Sin empobrecedor 11 19 30 - .-,'0,6
3 Empobrecedor N, 0,25 cc. 44 7,;3 51 6,o
4 Empobrecedor N, 0,375 cc. 46 8 54 .. 5,8
5 Empobrecedor N, 0,45 cc. 46 7,3 53 - - " 6,3

6 Empobrecedor N, 0,38 cc; c a ta l i ­zador empobrecido, mego lavado 24 16 40 -1,5
? Empobrecedor N, 0,45 cc; c a ta l i ­zador empobrecido, mego lavado 45 4,5 50 10

" 8 Empobrecedor N, 0,5 cc; c a ta l i ­zador empobrecido, luego lavado 41 9 50 4,5
9 Empobrecedor N, 0,75 cc; c a ta l i ­zador empobrecido, luego lavado Se obtuvo 6-deoxi-6-dem etil—6- m e tilen -5- o x i te t r a c ic l in a  e& 

e l  producto.
10 Igual a l  ejemplo 7 pero a una atm ósfera de p resión 40 3,6 44 11
11 Ig u a l a l  ejemplo 10 pero 1,50 g de c a ta liz ad o r y 0,34 cc empobre cedor N 41 6 47 6,8
12 . Empobrecedor F, 2,5 cc. 43 . 15 58 2,9
13 Empobrecedor F, 4,00 cc. 48 13 6l 3,7
14 Empobrecedor F, 4,5 cc. 48 12 60 4,0
15 1 g. de cloruro de 6-deoxi-6- d em etil-6 -m etiien -5 -o x ite t r a c i -  d i n a ,  como su s tra to , F, 4,5 cc . 37 12 49 3,0
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EJEMPLOS 16 a 22 -
Los ejemplos l6  a 22 se re a liz a ro n  como 

signe salvo ind icación  en con tra .
A ana solución de 4^5 cc de empobfecedor 

N en 200 cc de metanol, se agregaron 20 g- de p a la -  
dio sobre carbón vegetal a l  5%, (con 50% de agua de 
humedad). La mezcla se ag itó  durante 15 minutos y 
luego se f i l t r ó .  E l ca ta liz ad o r se lavó 4 veces con 
fracc ion es de 50 cc de metanol seguidas por des la ­
vados en 50 cc de agua. El exceso de agua sé r e t i r ó  
de l a  to r ta  y e l  c a ta liz ad o r se tra s lad ó  a l / in te r io r  
de un ag itad or P a rr . Después de l a  adición  de l  OO cc 
de metanol a l  c a ta liz a d o r, se agregaron 10 g de 
p-to luenosu lfonato  de 6 -d eox i-6 -d im etii-6 -m etiien - 
5 -o x ite tra c ic l in a , y l a  mezcla se ag itó  durante 3 
minutos. E sta  lechada se hidrogenó a continuación du­
ran te  una hora. La mezcla de reacción  se f i l t r ó  lu e ­
go a través de "Super-cel" y l a  to r ta  se lavó s e is  
veces con fracc ion es de 100 cc de metanol. E l f i l t r a ­
do y lo s  lavados se combinaron y evaporaron a una es­
puma am arillo -n aran ja . E sta  espuma se d iso lv ió  en me­
ta n o l, se diluyó a 50 cc en un frasco  volumétrico y 
se obtuvo una p arte  a líc u o ta  de 5 cc para e l  a n á l is is  
crom atográfico. Los 45 cc re s ta n te s  de so lución , se 
tra s lad a ro n  a un frasco  Erlenmeyer y se agregaron 
13,5 g de ácido s u lfo s a l ic i l ic o  seguidos por 50 cc 
de agua. Después de ag ita rse  durante l a  noche, l a  
mezcla se f i l t r ó  y l a  to r ta  se lavó perfectam ente 
con metanol:agua 1 :1 , seguido por acetona y luego 
é te r .  E l s u lfo s a l ic i ia to  bruto de 0 (-6 -deox i-5 -30.



oxi te  tra c  i  e l in a , se secó a l  a i r e .
En e l  caso del ejemplo 20, e l  d e b i l i ta ­

dor (4)5 ce de empobrecedor N) se añadió a lOO ce 
de metanol en e l  ag itad o r P a rr y se ag itó  magnéti­
camente. A e s ta  so lución se agregaron 20 g de pa la - 
dio sobre carbón vegetal a l  5% (con 50% de agua, de 
humedad).y l a  mezcla se ag itó  durante 15 minutos. Los 
10 g de su s tra to  se añadieron a continuación y l a  mez­
c la  se ag itó  en o tro s  3 minutos y luego se hidrogenó. 
La recuperación fuá ig u al a l a  anteriorm ente R e sc r ita . 
En e l  caso d e l ejemplo 2 i, e l  procedimiento fuá e l  
mismo del ejemplo 20, excepto que e l  ca ta lizad o r se 
lavó con dimetilformamida an tes de l a  in troducción 
en e l  ag itad or P a rr.



Ejemplo
ns

Condiciones % rend i % rend i Rendi m iento" miento" miento en en -  to ta l  isómero isómero o(y/3

Rela­ción
9!?/?

16 Presión  0,21 kg/cm2 39 6 45*. **, 6,5
17 Presión  2,8 kg/cm2 42 7,3 49 * 5,7
18 Ig u a l a l  ejemplo l6  excepto l a  38 ad ic ión  de 200 cc de metanol a l c a ta liz ad o r

6 44 , 6,3

19 Igual a l  ejemplo 16 excepto e l empleo de 3*6 cc de empobrece- dor N y 16 g de ca ta liz ad o r 42 7,3 49" 5,8
20 Igual a l  ejemplo 17 excepto l a  supresión del f i l t r a d o  y de la ­vado con ca ta lizad o r después d e l empobrecimiento 48 7,3 5$. . 6,5
21 Igual a l  ejemplo 20 pero con lavado mediante ca ta liz ad o r con DMF an tes del empobreci­miento 46 6 52 7,7
22 Igual a l  ejemplo 20, pero a 0,21 kg/cm2. 46 7,3 53 6,2

EJEMPLO 23 -
Se combinaron, en 200 cc de metanol, 2 g

de paladio  a l 5% sobre aldmina, y 1 cc de empobrece-
dor N. Después de t r e s  minutos de ag itac ió n  se aña- 

5. d ieron  2 g de p -to iù en o su lfonato de l la - c lo ro -6 -
deox i-6 -dem etil-6 -m etiien -5 -ox ite t r a c ic l in a  y l a  
mezcla se hidrogenó durante una hora a 2,8 kg/cm2 apro­
ximadamente. La mezcla de reacción  se f i l t r ó  inmedia­
tamente con un f i l t r o  de t i e r r a  de diatomeas y l a  

10. to r t a  de ca ta liz ad o r se lavó con m etanol. El f i l t r a ­
do y lo s  lavados se mezclaron y luego se combinaron 
y evaporaron h a s ta  sequedad, y e l  só lido  seco se 
c r is ta l iz ó  como antes para proporcionar 1,815 g de



producto como s a l  de su lfo sa lic ü a to .
Este experimento se r e p i t ió ,  omitiendo e l  

empobrecedor de c a ta liz a d o r, y se recuperaron 1,11 g 
de s a l  s u lf o s a l ic i la to .  r .  ;

La crom atografía en papel, de e s to s  f i l t r a ­
dos y productos f in a le s ,  demostró que en ausencia 
de empobrecedor, se obtenía una re lac ió n  de -
isómeros d^ alrededor de 0 ,2 , con descomposición ex­
tensiva} m ientras que con empobrecedor, l a  re lac ió n  

obtenida e ra  de alrededor de 2, con una descom­
posic ión  muy reducida. La p resencia  de algo do 6-deoxi- 
6 -d em e til-6 -m e tiien -5 -o x ite tra c ic iin a , en e l-ú ltim o  
producto, indicó  que se empleaba ligeram ente más del 
n iv e l de empobrecedor óptimo.
EJEMPLO 24 -

Se re p it ie ro n  lo s  experimentos del ejemplo 
23, sustituyendo e l  ca ta liz ad o r de paladió por cata­
liz a d o r de rodio  sobre carbón. Una re lac ió n  de

-isómero de alrededor de 0 ,3 , se obtuvo s in  
empobrecedor, y se consiguió una re lac ió n  de a lred e­
dor de 2 con empobrecedor. El rendimiento de produc­
to c r is ta l in o  de l a  hidrogenación empobrecida, fuá de 
0,99 g. El producto de l a  operación de con tro l no se 
recuperó .
EJEMPLO 25 -

Se r e p i t ió  también e l  ejemplo 23'? e s ta  vez 
sustituyendo e l  c a ta liz ad o r por 5% de rodio sobre alú­
mina y reduciendo también e l  n iv e l de empobrecimiento 
a 0,5 cc. La re lac ió n  re su lta n te  de &(:^  -isómero e ra  
de alrededor de 0,2 s in  empobrecedor y de 1 aproxima-



damente con empobrecedor. La producción de produc­
to c r is ta l in o  de l a  hidrogenación empobrecida, fuá 
de 1,51 g; e l  producto del ensayo de con tro l no se 
recuperó. - , -
EjniFLO 26 -

Se combinaron 6,25 g de paladio a l  5% sin  
red u c ir sobre su lfa to  bárico¡con 1,5 ce de empobreoe- 
dor N en 50 cc de metanol, y se agregaron 5 g de 
p -to luenosuifonato  de lla -o lo ro -6 -d eo x i-6 -d em étil-6 - 
m e tiie n -5 -o x ite tra c ic lin a . La hidrogenación'-como en 
lo s  ejemplos an te rio re s  proporcionó un rendimiento 
de 47*5% de O ^-6 -d eo x i-o x ite trac ic lin a  con u n arre ia - 
c ió n c^ :(^  de 5 aproximadamente. Sin empobrecedor, 
l a  re lac ió n  e ra  de i  aproximadamente.
EJEMPLO 27 -

Se combinaron en 200 oo de metanol 10 g 
de paladio  a l 5% sobre carbón (con 50% de agua de 
humedad) y se en fria ro n  a  -753C en un baño de 
ace tona /h ie lo  seco. Luego se añadieron 5 g de c lo ru­
ro  de lla -c lo ro -6 -d e o x i-6 -d e m e tii-6 -m e tile n -te tra c i-  
c lin a  y l a  mezcla se r e t i r ó  del baño de re f r ig e ra ­
ción y se hidrogenó a  anos 2 ,8  kg/cm2 durante dos 
ho ras . La mezcla de reacción  se f i l t r ó  a  continua­
ción y l a  to r ta  de ca ta liz ad o r se lavó con m etanol. 
E l f i l t r a d o  combinado y lo s  lavados, se evaporaron 
a un residuo só lido  que se d iso lv ió  en 60 cc de me- 
tan ó l y se t r a tó  con 60 cc de ácido c lo rh íd rico  
1 ,5  N. Después de a g ita r  durante una noche a l a  tem­
p era tu ra  ambiente¿ l a  p as ta  o lechada re su lta n te  se 
f i l t r ó  y l a  t o r t a  se lavó con l : i  metanol: 1 ,5  N
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ácido c lo rh íd ric o , y luego con acetona y é te r ,  para 
obtener 2,33 g de producto en forma de c lo ru ro . La 
crom atografía en papel acusó una re lac ió n  de ¡P(-a 
^3 -6 -d eo x ite trac ic lin a  ge alrededor de l ,  con l i ­

gera degradación.
En un experimento de re p e tic ió n  s in .d e b i-

l i t a d o r ,  se obtuvo una re lac ió n  (3 -isómero de
\alrededor,de 0 ,2 , con l a  p resencia  de un producto 

extensivamente degradado, descubierto  en la 'm ezcla  
de reacción . ' - "  -
EJEMPLO 28 -

Se combinaron 2 g de 5% de paladio sobre 
carbón (50%) y 0 ,4  cc de empobrecedor, en 50 cc de 
metanol y se añadió 1 g de 6-deoxi-6-dem etil-6-m eti 
le n - te t r a c ic l in a .  Después de l a  ^idrogenación duran­
te  una hora a tem peratura ambiente y 2,8 kg/cm2 de 
p resió n , l a  mezcla de reacción , se f i l t r ó  y la  to r ­
ta  se lavó con m etanol. La crom atografía en papel 
acusó una re lac ió n  .de 0^- a ^  -6 -d e o x ite tra c ic lin a  
de i  aproximadamente. Cuando e l  experimento se re p i­
t ió  s in  empobrecedor, l a  re lac ió n  se comprobó que 
e ra  alrededor de 0 ,2 . Los productos no se recupera­
ron .
EJEMPLO 29 -

Se amasaron 2 g depaladio a l  5% sobre 
carbón (50%) en 100 cc de dimetilformamida (DMF) du­
ran te  15 m inutos, luego se f i l t r a r o n  y lavaron con 
100 cc, de DMF nueva. El ca ta liz ad o r a s í  tra tad o  se 
tra s lad ó  inmediatamente a una solución de 0,225 cc 
de empobrecedor N en 100 cc de DMF y se ag itó  duran-
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te  15 m inutos. Se agregó 1 g de p-to luenosuifonato  
de lla -c lo ro -6 -d eo x i-6 -d em etil-6 -m e tiien -5 -o x ite - 
t r a o ic i in a , y l a  mezcla se hidrogenó durante una 
hora a l a  tem peratura ambiente y a 2,8 kg /c m 2 La 
mezcla de re lac ió n  se f i l t r ó  y l a  to r ta  se lavó con 
cinco fracc iones de 50 ce de m etanoi. El f i l t r a d o  y 
lo s  lavados combinados se diluyeron a una concentra­
ción de alrededor de l  mg de so lu to /cc , se sometió 
a l a  crom atografía en papel y l a  re lac ió n  da O ^a - 
- 6 -d e o x i-o x ite tra c ic lin a  se comprobó que era¡de 10 
aproximadamente.

Al r e p e t i r  e l  procedimiento s in  empobre- 
cedor, l a  re la c ió n  se comprobó que e ra  de 0,1 y se 
descubrió una descomposición ex tensiva .

Luego se re a liz ó  una se r ie  de experimen­
to s empleando paladio  empobrecido sobre carbón con 
o tro s  d iso lv en te s , y lo s  re su ltad o s  fueron como s i ­
guen:
D isolvente Relación isom érica________  ¿x//3
a c e to n itr i lo  4
ácido acético  , 4
e tan o i 3
e t i le n g l ic o i  m onoetilé ter 5
EJEMPLO 30 -

' En un experimento a presión  elevada, se 
combinaron 80 g de paladio a l  5% sobre carbón (50% 
de agua de humedad) con 15,2 cc de empobrecedor N, 
en 400 cc de metanoi. A continuación se agregaron
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40 g de lla -c io ro -6 -d eo x i-6 -d em etil-6 -m e tilen -5 -o x i- 
t e t r a c ic l in a ,  y l a  mezcla se hidrogenó a 105 kg/cm2 
durante 35 m inutos. Se recuperó un 47% de producción 
de o (-6 -d e o x i-o x ite tra c ic lin a , por lo s  procedimientos 
an tes d e s c r ito s , con una re la c ió n  (3 -isómero de 
alrededor de 7. , -

La hidrogenación a p resión  superatm osféri- 
ca (225 mm) se ensayó también con éx ito  con c a ta l i ­
zador empobrecido; en es te  caso, l a  reacción  sé r e a l i ­
zó más lentamente pero se obtuvieron tam bién-relacio­
nes 0 ( * P  favo rab les . -
EJEMPLO 31 -

A 20 g de ca ta liz ad o r de paladio  a l  5% 
sobre carbón v eg e ta l, con 50% de agua de humedad, se 
añadieron una solución de 0,120 g de tio u rea  en 
100 cc de m etanol. La mezcla se ag itó  durante 5 mi­
nutos y se agregaron a continuación 10 g de p-to iueno- 
su lfonato  de l l a - c lo r o - 6-d eo x i-6-d em e til-6-m etiien - 
5 -o x ite tra c ic l in a . Después de a g i ta r  5 minutos más, 
l a  mezcla se agregó a un ag itador P arr y e l  sistem a 
se purgó con n itrógeno . Luego se in trodujo  hidrógeno 
h a s ta  una p resión  de 3,5  kg/cm2 . Después de una hora, 
l a  mezcla de reacción  se f i l t r ó  y l a  to r ta  se lavó 
con 50 cc de metanol y a continuación con 75 cc de 
agua. E l f i l t r a d o  y lo s  lavados combinados, menos 
una muestra de ensayo, se añadieron a 100 cc de agua 
y 10 g de ácido s u i fo s a l ic i l ic o .  La mezcla se ag itó  
durante una noche y se f i l t r ó ,  y e l  producto só lido  
se lavó con metanol y se secó. Pesaba 6,38 g y su 
ensayo fué de 53 , 6% de ^ -m ás(?-isóm ero ; e l  conte-30
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nieto en (R-isómero fuá de 5,6%. El rendim iento en 
s u lfo s a l ic i la to  de O ^-6-deoxi-5-o x ite tra c ic i in a  
represen tó  una conversión d e l 30,6% del su s tra to .

Como se determinó por l a  crom atografía 
en papel, l a  re lac ió n  (3-isómero en la  muestra 
f i l t r a d a  e ra  de 4 :0 ,7 . E l procedimiento de ensayo, 
es e l  s ig u ien te : una m uestra d ilu id a  d e l f i l t r a d o  
se a p lic a  a papel crom atográfico Whatman nB 4 im­
pregnado. con amortiguador M cllvaine, pH 4*2'am orti­
guado y secado. E l cromatograma se desarro lla .-(con  
un sistem a d iso lven te  co n stitu id o  por 40 p a rte s  de 
ace ta to  de e t i l o ,  25 p a rte s  de nitrometamo y ,2; 
p a r te s  de cloroformo en volumen), se seca y se de­
te c ta  por exposición a l  vapor de amoniaco. Se com­
paran la s  in tensidades de la s  bandas de 0(^-isómero, 
^ -isó m ero  y re a c tiv o , por la s  in tensidades de bandas 
preparadas partiendo de soluciones normales sometidas 
a lu z  de 366 m^u . Dado que la  sa l de ¡^-isómero es 
más soluble que l a  sa l de C ^ isó m ero , una gran par­
te  de ^-isóm ero  permanece en e l  f i l t r a d o  y por tan to  
l a  re lac ió n  0^(3 - is ó n e r .  en e l  producto f in a l  es en- 
p e rio r  a l a  re la c ió n  en e l  f i l t r a d o .

E l contenido de Oŝ - más ^ -d e o x i isómero 
como porcentaje d e l producto f in a l  se determ ina por 
a n á l is is  espectro fo tom átrico , empleando l a  fórmula

-OD4187 ^ 1 7 x  D.F. x K P 
"2lH x L x W

25.
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en l a  que 0D es l a  densidad ó p tica  en ácido c lo r­
h íd rico  metanólico 0,0lN a l a  longitud  de onda in ­
d icada.

DF es un fa c to r  de d ila c ió n , o sea el-'volumen 
en cc a que l a  m uestra e s tá  d i s u e l ta . '-- 

N es l a  longitud  de cé lu la  en cm. '
W es e l  peso de l a  mezbia en mg. -

E l contenido en (^'-isómero d e l producto 
f in a l  se determ ina por crom atografía en papel como 
an tes  se d e sc rib ió .
EJEMPLO 32 -  7 . '

Siguiendo e l  procedimiento del ejemplo 31) 
pero sustituyendo 300 mg de N ,N -d i-te rc . bu til-2 -r 
tio u re a  en lugar de lo s  0,120 g de tio u re a , y ag i­
tando durante 15 minutos an tes y después de l a  in ­
troducción del s u s tra to , se obtuvieron 6,85 g de pro­
ducto que se comprobó por ensayo que contenía 58,8% 
de ¿X" más ̂ -isó m ero . E l contenido en -isómero e ra  
de 7%. El rendim iento en O^-isómero de 6-deoxi-5- 
o x i te tr a c ic l in a  represen taba e l  35,6% de conversión 
en s u s tra to . La re lac ió n  dec«^- a^) -isómero e ra  de 
7 ,3 /1  en e l  producto, y de 4,6 en e l  f i l t r a d o .  
EJEMPLO H  -

Siguiendo e l  procedimiento del ejemplo 
32 pero reemplazando l a  N ,,JJ-d i-te re«bu til-2 -tiou rea  
por 300 cc de i ,3 -d i-n -b u t i l -2 - t io u re a ,  se o b tu v ie ­
ron 6,8 .g deproducto seco con un contenido en Q/- 
más ^¡-isómero de 60,6%. E l contenido en ^-isóm ero 
e ra  de 7%. La proporción en O(hisómero del su ifo sa - 
l i c i l a t o  de 6 -d eo x i-5 -o x ite tra c ic iin a , representaba
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un 36,4% de conversión del s u s tra to . La re lac ió n  
g e C ^ 3  isómero e ra  de 7 ,6 / l  en e l  producto y de 
3 /0 ,5  en e l  f i l t r a d o .
EJEMPLO 34 -  ^

Una b o te lla  ag itad o ra  P a rr , que contenía 
20 g de ca ta liz ad o r de palad ió  a l 5% sobre carbón 
v eg e ta l, con 50% de agua de humedad, y lOO cb de 
m etanol, se elevó de p resión  con monóxido dejcarbono 
y se sacudió h a s ta  que l a  le c tu ra  en e l  manómetro 
descendió de 4,5 a 4,05 kg. A l a  b o te lla  s e 'l e  agrega­
ron lO g de p -to luenosulfonato  de lla -c lo ro -6 ^ d eo x i-  
6-demetil-6-m et i l e n - 5-o x i te t r a c ie l in a . E sta  mezcla 
se ag itó  durante 5 minutos en atm ósfera de n i t r ó ­
geno y luego se in trodu jo  hidrógeno a 3)5 kg/cm3. La 
reducción se continuó h a s ta  observarse una caída 
de p resión  despreciab le  (a lrededor de 90 m inutos).
La mezcla se f i l t r ó  a continuación y l a  to r ta  se 
lavó con 50 cc de metanol y 75 ce de agua. E l f i l t r a ­
do y lavado combinados se le s  aéregaron i00 oc de 
agua y 10 g de ácido s u i f o s a l ic i l ic o .  La mezcla se 
ag itó  durante una noche y l a  s a l  que se depositó  se 
separó por f i l t r a c ió n ,  se lavó con metanol y se secó, 
proporcionando 6,19 g de producto. E^ensayo esp ec tro - 
fo tom átrico  demostró un contenido en Q^-más ^-isóm ero 
de 52,9%, con un contenido en ^-isóm ero de 7%. La 
conversión de su s tra to  a s u lfo s a l ic i la to  de c>/-6- 
d e o x i-5 -o x ite tra c ic lin a  fuá de 28,4%. La re la c ió n  de 
(Y- a (3 -isómero fuá de 3 , 5/1  en e l  f i l t r a d o  y 

6 , 6/1  en e l  producto.
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EJEMPLO 35 -
Cuando se re p ite  e l  procedimiento del 

Ejemplo 31, sustituyendo l a  tio u rea  por: te.trame- 
t i l t i o u r e a ,  d isu^furo  de carbono, xantato  de'.potasio- 
e t i l o ,  l - f e n i l - 2 - t io u r e a ,  l - e t i l - l - ( l - n a f t i l ) - 2 -  
t io u re a , l -p -h íd ro x ife n il-2 - t io u re a , ácido ^ f - í s o t io -  
ureidopropiónico , 2 -im idazo lid in tiona, iso q u ín o lina- 
azu fre , q u in a ld in a-azu fre , 4 -m etilq u in o lina-azu fre , 
l ,3 - d ie t i l - 2 - t io u r e a ,  2-m ercaptopirid ina. Ir-c is tin a  
6 N ,N -d ie til-2 - tio u re a , se obtienen elevadas'p ropor­
ciones de ^ -6 -d e o x i-5 - o x i te t r a c ic l in a .

Se obtienen resu ltad o s análogos cuando la  
6 -d eo x i-6 -d em e til-6 -m e tilen te trac ic iin a , se reduce 
a D^-6-deoxi t e t r a c ic l in a .

-29-

EJEMPLO 36 -
A 5 g de ca ta liz ad o r de paiadio a l  5% sobre 

carbón vege ta l con 50% de agua de humedad, se le s  
agregaron 100 cc de una mezcla d iso lven te preparada 
diluyendo 700 cc de d im etilacetam ida en 1000 cc con 
agua. La mezcla ca ta liz ad o r-d iso lv en te  se ag itó  1-2 
minutos y se añadió 0,75 cc de qu ino lina-azufre  
normal. La mezcla se ag itó  durante 15 m inutos, se 
agregaron 10 g de p -to iuenosulfonato  de lla r-c lo ro -6 - 
d eo x i-6 -d em e til-6 -m e tilen -5 -o x ite trac ic lin a , y l a  agi­
tac ió n  se continuó durante o tro s 15 m inutos. La re ­
ducción se continuó luego en un aparato  P arr con h i­
drógeno a una p resión  in ic ia l  de 3,5 kg/cm2, h as ta  
que e l  ritm o de caída de p resión  alcanzó 7.10*4 -  
14.10*4 kg/cm2 por minuto. Después de l a  hidrogena- 
ción , l a  mezcla de reacción  se f i l t r ó ,  y l a  to r ta



d el f i l t r o  se lavó con 50 cc d e l d iso lven te acuoso 
y con 75 cc de agua. Al f i l t r a d o  y a lo s  lavados 
combinados¡¡ se le s  añadieron 10 g de ácido g u ifo - 
s a l i c i l i c o .  La lechada re su lta n te  se ag itó  durante 

5. '6 horas a l a  tem peratura ambiente, se f i l t r ó , ' s e  l a ­
vó con agua:dim etilacetam ida en l a  re lac ió n  de 2 : i ,  
y finalm ente, con agua. El producto se secó-a*'40^0. 
durante 8 horas y represen tó  una conversión d e l 
48,2% de s u s tra to , a una s a l  de s u ifo s a l ic i ia to  de 

10. & ^-6 -d eo x i-5 -o x ite trac ic lin a . La re lac ió n  de.'Q(- a
^-isóm ero e ra  de 4^5:1 en e l  f i l t r a d o .  - ,

Se obtienen análogamente producciones e le ­
vadas de ¿^-isómero cuando se su s titu y e  m e t i le t i lc e to -  
na, en. l a  mezcla d iso lven te /agua, en lugar de l a  d i -  

1 5 . m etilacetam ida.
EJEMPLOS 37 a 62

^uando e l  procedimiento del ejemplo 36 se re ­
p e tía , sustituyendo lo s  d iso lv en tes indicados por e i  
d iso lven te  70/30 DMAc/HgO se^conseguian lo s  re su ltad o s 

20. s ig u ien te s :



" , P orcentaje de Reiaci&nEjemplo D isolvente (volumen/volumen) O onversiona dec< ^/p-is6m e-/.C^r-isómero 10 en e l  f i l t r a d o  '' _
37 80/20 DMAc/HgO 4 l , 4
38 6O/4O DMAc/HgO 51,1
39 40/60 DMAc/Ĥ O ' 51,0
40 20/80 DMAc/bgO ¿4 7 ,6
41 80/20 acetona/ítgO ; 44,9
42 70/30 acetona/HgO 48,4
43 6O/4O acetona/PígO 45,4
44 , 40/60 acetona/bgO * 51,4
45 20/80 acetona/H^O 42,1

46 10/90 acetona/bgO —
47 7O/3O N -m etil^ -p irro lidona/E gO 59
48 70/30 dimetilformamida/bgO 53
49 , 70/ 3O N-metilformamida/HgO 52,5
50 70/30 N-bu.tilformamida/ll20 - 47,0
51 70/30 N-metil-N-acetilformamida/EgO 45,3
52 70/30 N-me t i la c e  tamida/HgO 53,4
53 70/30  N ,N-dietilacetoacetamida/HgO 43,4
54 , 70/30 formamida/EgO 42,4

55 70/30 g iico ie tU ánics/H gO <(4l,3
56 70/30 tetrah.idrOfU.ranO/b2O 44,8
57 . 7O/3O tetram etildrea/H gO 58
58 7O/3O acetonitrilo /H gO 46,4
59 70/30  2-et.x ietanci/H gO 54
60 70/30 propileno glic^l/bgO <41,5
61 70/30 dioxano/EgO 47,5
62 70/30 me t i l  l-m e til-2 -p ir ro lid o n a -  

4-carboxilato/H 20 48

> 6:0 , 6. 
> 6:0,6 
"5:0,8 
4 :1 ,2

- ; 4 : l  - 
'--*3:1,5 
2 5̂:1,5 

6:0 ,7  
5:0,6

6:1

5:1 ,5
5:0 ,7
5:0 ,7
6:0 ,7
6 :0 ,7
5:1
5 :í

5 : i
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EJEMPLO 63 -
Un frasco  ag itador P a rr cargado con 20 g 

de un ca ta liz ad o r de paladió  a l  5% sobre carbón ve­
g e ta l ,  con 50% de agua de humedad, y con lOO cc de 
un d iso lven te de 70/30 volumen/volumen de acetona / 
agua. La mezcla se agitó.- durante 15 minutos, y. se 
agregaron 3 cc de qu ino lin a -azu fre . La mezcla-empo­
brecida se ag itó  durante o tros 15 minutos y,se- aña­
d ieron  3 cc de q u ino lin a -azu fre . La mezcla d e b i l i t a ­
da se ag itó  durante o tro s 15 minutos y se agregaron 
10 g de p-to luenosulfonato  de lla -c lo ro -6 -d e o x i-6 -  
d em e til-6 -m e tilen -o x ite trac ic lin a . Al cabo de 15 
minutos de ag itac ió n  ad ic io n a l, l a  b o te lla  se purgó 
con nitrógeno y se ap licó  hidrógeno h as ta  3 ,5  kg/cm2 
de p resió n . Cuando e l  hidrógeno captado se llev ó  a 
21. 10**̂  kg/cm2 por minuto, l a  b o te lla  se purgó con 
nitrógeno y lo s  ing red ien tes se f i l t r a r o n .  La to r ta  
de f i l e r o  se lavó con 50 cc de d iso lven te 70/30 de 
acetona/agua seguido por 65 cc de agua. Al f i l t r a d o
y a lo s  lavados combinados, se le s  añadieron lO 'g

*de ácido s u lfo s a l ic i l io o . La mezcla se ag itó  a l a '  
tem peratura ambiente durante 8 minutos, se f i l t r ó , '  
se lavó con acetona/agua 50/50, agua y acntona."E l 
producto seco pesó 6 ,6 l g y su ensayó fuá de 68,8% 
de (^/isómero de s u lfo s a l ic i ia to  de 6 -deox i-5 -ox ite- 
t r a c ic l in a .  E l f i l t r a d o  te n ia  una re lac ió n  ¿=>(//3- 
isómero de 4 /0 ,5 .
EJEMPLO 64 -

Se r e p i t ió  e l  procedimiento del ejemplo 63 
sustituyendo e l  d iso lven te acetona/agua 70/30, por
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100 cc de 7O/3O volumen/volumen de d im etilacetam ida//agua, u tilizan d o  40 g d e l su s tra to  de p -to iaenosu lfo - 
n a to ; lavando e l  producto d e l c a ta liz ad o r cpn l /2  

volumen/volumen de dim etilacetam ida/^g^^ añadiendo 
40 g de ácido s u l f o s a l ic i l ic o ,  y lavando e í  sü lfo sa - 
l i c i l a t o  con l /2  volumen/volumen DMAc/agua dé lavado^ 
El producto seco pesaba 23,51 g y su ensayo'-ácusó 
93,6% deC/r-isómero de s u ifo s a l ic i ia to  de 6-déoxi-5- 
o x ite tra c  i  e l in a , con una re lac ió n  Q // /? - i s * 6mePo de 
5 ,5 /0 ,7  en e l  f i l t r a d o .
EJEMPLO 65 -

Se r e p i t ió  e l  procedimiento del ejemplo 63 
excepto que e l  c a ta liz ad o r se ag itó  con e l  d iso lven te  
70/30  volumen/volumen de acetona/agua, durante 90 se­
gundos solamente an tes de añad ir e l  empobrecedor 
q u in o lin a -azu fre . El producto seco pesaba 6,58 g y 
su ensayo acusó 64)2% de í^ isó m e ro  de s u lfo s a l ic i -  
la to  de 6-d eo x i-5-o x i te t r a c ic l in a  con una re lac ió n  
¿y(/ -isóm ero de 3 , 5/ 0,5  en e l  f i l t r a d o .

EJEMPLO 66 -
A 7 .8-benzoctuinolina-azufre.
A un frasco  de 500 cc, fondo e s fé rico  y 

t r e s  bocas, se le  añadieron 13,87 g de 7,8-benzoqui- 
n o lin a  y 1,665 g de azufre . La mezcla se calentó has­
t a  obtener una solución y luego se conservó a 230RC. 
durante 5 horas. La mezcla se en frió  lentamente a l a  
tem peratura ambiente y se re f r ig e ró  durante t re s  d ias 

. an tes de l a  ad ición  de l l6 ,5  cc de x i3e.n0. La solu­
ción se f i l t r ó  dos veces con ayuda para l a  f i l t r a c ió n  
a f in  de obtener una solución c la ra .
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B .- Siguiendo e l  procedimiento del ejem­
plo 36, se combinaron 20 g de ca ta liz ad o r a l  5% de 
paladio  sobre carbón vegeta l con 50% de agug.dq 
humedad con 100 co de d iso lven te 70/30 voiui^n/voiumen 
de acetona/agua y 4,5 cc de 7*8-benzoquinoli,ha-azufre, 
empobrecedor. La mezcla se ag itó  durante 15 -minutos 
an tes y despuás de l a  ad ic ión  de 10 g de p-tó lueno- 
su ífonato  de l i a - cioro-6-de oxi-6-deme ti l-6 -m e ti ie n -  
5 -o x lte tra c ic l ln a . La mezcla se hidrogenó en un apa­
ra to  P a rr , despuás de purgar con nitrógeno a\'3;¡5 
kg/cm2, durante una hora? La mezcla se filtró*a*  con­
tinuac ión  y l a  to r t a  se lavó con 50 cc de aceteña y 
75 cc de agua. Ai f i l t r a d o  y a l  lavado combinados, 
se le s  agregaron 100 cc de agua y 10 g de ácido su lfo -  
s a i i c i l i c o .  La mezcla se. ag itó  durante una noche, y 
i a  s a l  re su lta n te  se f i l t r ó  de l a  so lución , se lavó 
con metanol y se secó proporcionando 6,8 g . La s a l  
ensayada acusó 68,8% dec^-isómero más (!3-isómero, 
con un contenido de 7% de e s te  Ritimo. La producción 
deQ^-isómero de s u lfo s a l ic i la to  de 6 -deox i-5 -ox ite- 
t r a c ic l in a ,  represen taba e l  42% de conversión del sus­
tra to  .
EJEMPLO 67 -  ^

Se r e p i t ió  e l  procedimiento d e l ejemplo 66 
sustituyendo 120 mg de tio u re a  por lo s  4,5 cc de 7*8 
benzoquinolina-azufre, e hidrogenando a 3,5 kg/cm2 
durante 45 minutos. E l producto seco pesó 6,05 g y 
su ensayo acusó 57*4% deo(- m ás^-isóm ero* e l  conte­
nido en e s te  áltim o e ra  de 4%. La producción. deC ^isó  
mero, represen taba l a  conversión dg 32,3% d e l su s tra to .
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Se r e p i t ió  e l  procedimiento del ejemplo 
66 sustituyendo e l  7,8 benzoquinolina-azufre,por 
monóxido de carbono. La mezcla de catalizador*y  d i­
solvente se sacudió en una b o te l la  con presión  de 
0 ,7  kg/cm2 mediante monóxido de carbono, hasta-ob­
servarse una ca ída  de p resión  de 0,35 kg/cm2 en e l  
manómetro.^La b o te lla  se evacuó, y se añadieron lOO g 
de p -to luenosu ifonato . La mezcla se sacudió durante 
5 m inutos, se purgó con nitrógeno y se hidrogenó du­
ra n te  70 minutos. El producto seco pesaba 6,-45'g  y 
por ensayo acusó un 75,3% de más ^  -isóm ero. La 
cantidad de e s te  ditimo fuá de 4,2%. La producción 
de p lisó m ero  de s u lfo s a l ic i la to  de 6-d eo x i-5*oxi- 
t e t r a c ic l in a ,  represen taba una conversión del 45,9% 
de su s tra to .
EJEMPLO 69 -

Se r e p i t ió  e l  procedimiento d e l ejemplo 66 

sustituyendo 5 g de ca ta liz ad o r por lo s  20 g lOO cc 
de d im etilacetam ida/agua 70/30, volumeu/voiumen por 
e l  d iso lven te de acetona/agua y 50 mg de l - f e n i l - 3 -  
( 2- h id ro x ie t i l ) - t io u re a ,  por e l  empobrecedor 7,8-benzo- 
qu ino lin a -azu fre . La hidrogenación se empezó a 3,5 
kg/cm2 y se continuó durante alrededor de una hora .
E l producto seco pesó 7 g y e l  ensayo acusó 78,8% 
de ¿7^- más 5̂ -isóm ero; e l  contenido en é s te  e ra  de 
"0,7%. La producción de 0<^-isómero s u lfo s a l ic i la to  
de 6-d eo x i-5- o x i te t r a c ic l in a ,  represen taba un 74,7% de 
conversión d e l su s tra to . La re lac ió n  0 ^ 3  -isómero 
en e l  f i l t r a d o  fué de 5 /0 ,4 .
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Se r e p i t ió  e l  procedimiento del ejemplo 
69 sustituyendo 50 mg de i - f e n i l - 3 - d i ( 2 - h id r o x ie t i l ) -  
tio u re a , por e l  empobrecedor i - f e n i l - 3 - ( 2 - K i# e x ie t i l ) -  
tio u re a . El producto seco pesaba 5,65 g y sulensayo 
acusó 8l,4% de más ^ -isó m ero ; e l  contenido en es­
te  e ra  de 1,4%. La producción de O^-isómero de su lfo sa - 
l i c i l a to  de 6 -deoxi-5-o x i te t r a c ic l in a , represen taba 
45,2% de conversión del s u s tra to . La re lac ió n  
isómero en e l  f i l t r a d o  e ra  de 4 /0 ,4 . / /
EJEMPLO 71 -

Se r e p i t ió  e l  procedimiento d e l ejemplo 
68 sustituyendo e l  d iso lven te acetona/agua, por lOO cc 
de una mezcla 70/30 volumen/volumen de d im etila ce ta - 
mida/agua y aHadiendo monóxido de carbono durante 10 

m inutos. La hidrogenación empezó a 3 ,5  kg/cm2 y se 
continuó h a s ta  que e l  ritm o de caída de p resión  a l ­
canzó a 7xlO**4 kg/cm2 por minuto .E l producto secado 
pesó 4 ,0 i  g y e l  ensayo acusó 78,5% de C¿-más ^  - i s ó ­
mero; e l  contenido en é s te  e ra  de 10%. La producción 
de p^-isómero de s u lfo s a l ic i la to  de 6 -deox i-5 -ox ite- 
t r a c ic l in a  represen taba l a  conversión del 27,4% de 
su s tra to . La re lac ió n  -isóm ero e ra  de 7,1 en e l  
producto y de 3 / l ,5  en e l  f i l t r a d o .

N O T A
D escrita  suficientem ente l a  n a tu ra leza  

d e l invento, a s i  como l a  manera de r e a l iz a r lo  en la  
p rá c tic a , debe hacerse constar que la s  d isposic iones 
anteriorm ente indicadas son su scep tib le s  de m odifica­
ciones de d e ta lle  en cuanto no a l te re n  su p rin c ip io30



fundamental. También se hace constar que e l  invento 
corresponde a dos S o lic itud es de Patente presenta­
das en Norteamérica Ser. Números 615.317 áQ*.l3 de 
febrero  de 1.967 y de 19 de enero de 1.968
acogiéndose, por lo  ta n to , a lo s  benefic io s que con­
ceden lo s  Convenios In ternacio n ales en v igor, sien ­
do lo  que constituye l a  esencia  del r e fe r id a  inven­
to  y por lo  que se s o l ic i t a  Paten te de Invención por 
20 años en España: "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR 

^-6-DEOXITETRACICLlNAS"; caracterizándose -por lo  
s ig u ien te :

1 § -  Procedimiento para producirt^46^deoxi- 
te t r a c ic l in a s ,  caracterizado  porque en un medio de 
reacción  in e r te  que contiene uha mezcla de un com­
puesto de te t r a c ic l in a  elegido del grupo consisten­
te  en

en l a  que R se e lig e  del grupa co n sisten te  en h i­
drógeno e h id ró x ilo  y X se e lig e  del grupo consisten­
te  en hidrógeno y c lo ro , sa les  de adición ácida del 
mismo y.complejos de sa les  m etá licas p o liva len tes  
del mismo, y de una cantidad c a ta l í t i c a  de un ca ta -
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H zador de m etal noble empobrecido con un miembro 
elegido del grupo consisten te  en q u ino lin a-azufre , 
monóxido de oarbono, d isu lfu ro  de carbono, ^tiourea, 
te tra m e til t io u re a , 7 ,8-benzoquinoiina-azufrq , ^
1 , 3 -d i-n -b u til-2 - tio u re a , N,N -d i-te r-b u til- '2 -? tio u rea , 
xan ta to  de p o ta s io -e t i lo , l - f e n i l - 3 - d i - ( 2 - h id r o x ie t i l ) -  
2 -tio u rea , l - f e n i l -3 - (2 - h id ro x ie t i l ) -2 - t io u re a ,  
l - f e n i l - 2 - t io u r e a ,  l - e t i l - l - ( l - n a f t i l ) - 2 - t i o u r e a ,
1 - p -h id ro iife n il-2 r t io u re a , ácido ^  - is o tio u re íd o -  
propiónico, 2 -im id azo lid in -tio n a , iso q u in o lin a -azu fre , 
q u ina ld in a-azu fre , 4-me ti lq u in o lin a -a z u fre , ' í ;  3 - d ie t i l -
2 -  t io u re a ,.N ,N -d ie ti l-2 - tio u re a , 2-m ercaptoplrid ina
y L -c is tin a , se introduce hidrógeno, manteniéndose en 
contacto con dicha mezcla de reacción  a ana tempera­
tu ra  de 0-60SC, aproximadamente y a una p resión  de 
100 mm a 140,6 kg/cm2 aproximadamente, h as ta  que se 
obtenga una mezcla isómera de la s  correspondientes 
O ^-6 -d eo x ite trac ic lin a  y ' (3 -6 -d e o x ite tra c ic lin a , 
donde X es hidrógeno, proporcionando dichos empobre- 
cedores una re la c ió n  mejorada d ec(- a ^3 -isómero en di*? 
cho producto.

28 -  Procedimiento segdn la  re iv in d ic a r  
ción 18 , carac terizado  porque como agente deempobre­
cimiento se emplea, preferentem ente, un miembro e le ­
gido del grupo con sisten te  án q u ino lin a-azufre , monó- 
xido de carbono, i - f e n i i -3 - (2 - h id ro x ie t i l ) -2 - t io u re a ,
7 ,8-benzoquinolina-azafre y t io u re a ,

38 -  Procedimiento segdn la s  re iv in d ic a ­
ciones a n te r io re s , caracterizado  porque como com­
puesto de te t r a c ic l in a  se emplea, preferentem ente,
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p-to iuenosulfonato  de lla -c io ro -6 -d eo x i-6 -d em etil-  
6 -m e tile n -5 -o x ite tra c ic lin a .

#  -  Procedimiento seg&n l a  re iv in d ica­
ción 3^, carac terizado  porque l a  cantidad db, dicho 
agente de empobrecimiento presente en e l  c itado  me­
dio de reacción  corresponde a una cantidad apeñas 
in f e r io r  áe l a  que se requ ie re  para p roduc ir',can ti­
dades p e rcep tib les  de 6-deoxi-6-dem etii-6-m etilen- 
5 -o x ite tra o ic iin a .

5á -  Procedimiento seg&n la  re iv in d ica ­
ción 4-S; caracterizado  porque como agente de empobre- , 
cimiento se emplea qu ino lin a -azu fre , como ca ta liz ad o r ; 
de m etal noble se emplea paiadio-en-carbón v eg e ta l, 
mantenióndose l a  tem peratura de hidrogenación a valo­
re s  comprendidos en tre  20 y 403(3, aproximadamente y 
mantenióndose l a  c ita d a  p resión  de hidrogenacián en­
tre  una atm ósfera y 4,92 kg/cm2. ¡

63 -  Procedimiento seg&n la  re iv in d ic a ­
ción i&, caracterizado  porque como medio de reacción  
in e r te  se emplea un d iso lven te orgánico elegido del } 
grupo consisten te  en acetona, N-metilformamida, N,N- 
dimetilformepiida, N -m etilacetap ida, N ,N -dim etiiacetam i- 
da, N -m etil-2 -p irro lid o na , l-m e til-2 -p irro lid o n a -4 -  i
oarbox'ilato de m etilo  y .te tra m e tilu re a . -

73 -  Procedimiento seg&n la  re iv in d ic a ­
ción 63, caracterizado  porque dicho d iso lven te con­
tien e  de un 20 a un 80% en vol&men, aproximadamente, 
de agua.

8 3 .- Procedimiento seg&n la  re iv in d ica ­
ción 68, caracterizado  porque como d iso lv en te , se em-

-39-
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p lea , p referentem ente, un miembro d e l grupo consis­
ten te  en acetona, N ,N -dim etilacetam ida, N ,N -dim etil- 
formamida y N -m etil-2 -p irro lid o n a .

9& -  Procedimiento para  producir ;.3^6-deoxi- 
t e t r a c ic l in a s ,  t a l  y como queda sustancialm ente des­
c r i to  en l a  p resen te  Memoria. ;

E sta  Memoria consta de cuaren ta  hojas 
e s c r i ta s  a máquina por una so la  ca ra .

!
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