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La presente Invención se refiere a un nuevo mé­
todo para la preparación de compuestos de tetraciclina —  
que contienen un sustituyante hidroxilo en 12(a), en po—

: sición cis respecto al átomo de hidrógeno 4(a). La in—  

troducción estereoselectiva o estereoespecifica del gru­
po hidroxilo en 12{a), en la síntesis de compuestos de tja 

. treciclina, es de considerable importancia en la síntesis
- química de antibióticos de tipo tetraciclina, biológica—  

mente activos. Sin embargo, los compuestos de tetracicli 
na son útiles para otros propósitos también, siendo las - 
más notables aquellas aplicaciones que obtienen ventaja -

; de su eficacia como agentes quelantes.
- El núcleo básico de las 12(a) desoxi tetraci---
dinas a que es aplicable la .presente Invención, es el si 
guíente

OH

(1)

y

- Estos compuestos existen en diversas formas tautómeras y, 
además, pueden ser o bien mono- o poli-sustituidos en di-
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versas poaiciones talea acata la# posiciones 2, 4, 5, - - 
5(a), 6, 7, 3, 9 y 10* Per ejemplo, sustituyanles tipi—  

. coa que pueden aparecer cu estas diversas posiciones iar- 
cluyen brome, yode, cloro, flúor, trifluorometilo, mitro, 
eiaao, amino , oianato, tiocianatc, asido,, alcohüo infe- 
rior-aaino, Mdroxilo, aloanoileminc, alcohilo inferior, 
y ¡grupea aícohilo inferior mono-sustituido, en al que el 
suati tiente puede aer flúor, alcohlla inferior-mercapto 
alcoxi inferior, amino, alcohilo infsrior-emino, alca- - 
aoiloxi, y aloanoileminc.

Cas extensa variedad do 12(a) desoxitetracicli 
' mas, útiles para los presentes propósitos, se han do3C3tL
: to ccmplemtsNcnte en 3a Patente de BS*W* KH 1*1331343̂
¡ la descripción de la cual so incorpora a sata Nemodsc 
¡ como referencia,̂

Suchos do los productos de la Mároxilacî a —
12(a) que pueden ser obtenidos, tienten ana actividad bio¡ . , .. =! lacios baja o pueden ser inactivos* En algunos caeos —  
pueden obtenerse productos biológicamente activos aediagt 
te la introducción de grupos apropiados per tratamiento 
químico o métodos bicqtdaicos* Sin embargo, como se ha 
indicado anteriormente, sán cuando estos eampuestoe no - 
tengan valor o tengan poco valor como agente# biológica­
mente activos , pueden encontrar aplicación en otros cam­
pos*

Rao tatraoiclinas, fácilmente obtenibles, que 
* son bioldgicaaMmte activas, tienen la estructura

: - 2)- 
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15 en donde R es haluro o hidrógeno, os H o hidroxilo, 32 

es hidrógeno o metilo, es hidrógeno o hidroxilo, y R̂, 

es amido, alcohil-amido, acetilo o ciano. El miembro más 

sencillo de la familia de la tctraciclina que tiene acti- 

.vidad biológica total frente a bacterias tanto Gram-ncga- 

20 tivas como Gram-positivas, es la 6-desoxi-6-dcsmctiltetr a-

ciclina, ene tiene la estructura

25

30
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Otros miembros importantes de la familia de la 
tetraciclina., que han conseguido una amplia aceptación cjo 
marcial como antibióticos, son los siguientes.

(4)

La síntesis química de compuestos de tetracicli 
na ha demostrado ser una tarea extraordinariamente difi—  

cil. Estas dificultades se atribuyen, en gran manera, a 
la sensibilidad química de los núcleos de tetraciclina y 
al hecho de que en su síntesis deben formarse, estereoes- 
pecíficamente o estereoselectivamente, un cierto número - 
de centros asimétricos.

Los procedimientos que han sido desarrollados - 
hasta la fecha para la síntesis total de compuestos de —  

tetraciclina, han,llevado consigo la preparación de un —  

precursor que tiene el núcleo:

' -<5 -
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10,̂  ¡al que, para mayor brevedad se le denominará en lo sucesi 
-. - ¡ vo, en la Memoria Descriptiva y en las Reivindicaciones
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i "el precursor do tetraciclina". Como se ha indicado an­
tes, los precursores de tetraciclina, átiles en la presen- 

¡te Invención, pueden contener una extensa variedad de res- 
¡tos sustituyentes sobre la estructura básica de anillo, 
¡indicada en la fórmula (1B). Evidentemente puede estar 
i presente también un grupo protector^

La presente Invención se refiere a un nuevo
:método para la introducción estéreoespecífica de un grupo
ihidroxilo en 12(a), en el precursor de tetraciclina, como 
- se describe con mayor detalle más adelante, que es predomi 
: nantomente ois o predominantemente trans respecto al hidró' 
¡geno indicado, en la posición 4(a). Se apreciará quo los 
'isómeros de imagen en el espejo, del compuesto (1B) pueden 
utilizarse también con el grupo hidroxilo en 12(a) que se 
introduce, asumiendo también la posición de imagen en el 

¡espejo. '

bir,: en pr 
sido dossr: 

sot de tot

A título de antecedente, es adecuado dascri- 
imer lugar, un procedimiento, en resumen, que ha 
rollado para la síntesis de un importante procur 
raciclina, a partir del cual puede obtenerse.

22-3-71
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ĵ cilmente oxitetraciclina, que tiene la estructura da 3a 
fórmala. (5) anterior,

SI procedimiento paro la síntesis qû sica da —  
un precursor de tatmoiclina, a partir del cual puado ob- 
tenerse y on dltimo lugar, oxltetxaclclina, se indica ea—
quemáticamente en el dibujos

puede apreciarse que el precursor especifico —  
— compuesto (20), mostrado en loa dibujos—  as también — 
accesible mediante sintesis microbiana unida a una manlpa 
laciÓn química adecuada del producto de fameatacián* —
' Se indica tambión que la presente Invención se refiere no 
solo con la cis hüroxilaeión 12(a) de este precursor es- 
pecífioo* sino temblón con la hidroxüaoíón estÓrooespe—  
oifica o eatórecselootiva de precursores de tetnaciellna,
 ̂generalmmte como se ha indicado m  las fÓmulas 10 y - - 
ID anteriores, ein embargo estos precursores pueden ser - 
preparados# Pueden prepararse una extensa variedad de —  
precursores, por ejemplo, siguiendo el procedimiento b&—
: sien ilustrado, con referencia especifica a la prepara- - 
. alón de oxitetraoldina, haciendo las adecuadas sustitu­
ciones y modificaciones do loe reactivos, en los casos en 
que se deseen otros compuestos de tetraoialiaa#

SI precursor de tatraoiolina para la síntesis - 
de oadtetraoiclina se prepara partiendo do loe tres blo­
ques Msicos! la tiazolcna, de estructura*

^7

- 7 * *



(6)

5

el 3-oxoglutaramato de metilo,

La tiazolona (6) se prepara mediante tratamien­
to de la tiobenzóglicina, como se describe, por ejemplo, 
por Muxfeldt y otros en Journal of the American Chemical 
'Society, volumen 89, páginas 4991-4996, (Septiembre 1,3, 
1967).

El 3-oxoglutaramato de metilo, compuesto (7), - 
se obtiene mediante hidrólisis ácido de la enamina

30
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(9)

La enamina (9) se prepara, a su vez, mediante un trata- -
miento, cuidadosamente controlado,.del 3-oxoglutarato de
.dimetilo con amoniaco 6n metanol, y se caracteriza por un
punto de fusión de 120^-12100. .10 ;

El aldehido (8) se prepara comenzando con l a —  

adición de 1-acetoxibutadieno (ll) a acetato de juglona - 
(10) (Véase dibujo'). El aducto trioíclico (12) se convier 

- te en el aldehido (13). Un procedimiento para efectuar - 
esta conversión se indica en detalle, en el trabajo de —  

Muxfeldt que figura en Agewandte Chemie. Volumen 74, pági 
' has 825-828 (1962). Brevemente resumido, el procedimien­

to implica el tratamiento del aducto (12),- en una reac—
' - ción de Grignard,-oon yoduro de metil magnesio, lo que*—  

20 añade un grupo metilo a la posición 9(a):

25
(12a)

Este intermedio se trata con acetona absoluta - 
'y sulfato de cobre anhidro, para obtener el acetónldo:

-  9 -2-7-70
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. La oxidación del acetónido (12b) con clorato po 
' tásico en.presencia de una cantidad catalítica de tetróxl 
; do' de osmio, dá como resultado el diol:

!

(12c)

La conversión del diol (12 c) en el aldehido -- 
(13) se efectuó en una reacción de dos' etapas, en la que 
el diol se oxidó primeramente con tetra-acetato de plomo, 
para formar el dialdehido (12d):

!
-  10 -
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que, a su vez, fué ciclizado para formar el aldehido — — 

(13).
La conversión del aldehido (13) en los aldehi­

dos isómeros mixtos (14) y (15) se efectúa mediante ozo—  
nolisis del aldehido (13)., tratamiento con agua del ozóni 
do resultante y división del producto de reacción con can]

- bonato sódico. Los isómeros puros (14) y (15) se carao—  

terizaron por-los puntos de fusión de 1403-1438 C y 1718- 
1738C, respectivamente.

La piperidina, en benceno a reflujo, convirtió 
los aldehidos (14) y (15) en la enamina (16) con un ren—

- dimiento del -91 por ciento. La enamina (16) se caracte-' 

rizó por un punto de fusión de 1183 — 1198 C. La enamina 

se alcohiló con éter clorometil metílico, obteniéndose —  

el éter metoximetilico (17) (p.f- 313 - 848 C). Cuando - 
(17) se adsorbió sobre gel de sílice desactivada, tuvo —  

lugar la hidrólisis selectiva de la función enamínica, —  

y se formó el aldehido, oleoso (8) con un rendimiento del 
72 por ciento. El espectro de resonancia magnética nu—  

claer fué concordante solamente con una relación copla—  

nar trans, de los hidrógenos en las posiciones C-5 y - - 
C-5(a), que indica que la hidrólisis, mediante la que se

-  11 -
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había íbREtado al aldehido* ara esteraoespeoifica*
M  condenoaciÓn del aldehido (8) can la. tiazo—  

lona (8}* en presencia da acétate básico da plome en te—  
trahidrefurnno* diÓ per resultado la tiazolona (18) carq̂  
terizada por un ponto da fusión de l$?s - 160H C.

Han combinación de bases fuertes (per ejemplo *- 
butil-litio y t-butÓacido de potasio) catalizó la reao- — 
ciÓn de la tiazolona (18) con el á-oxeglutaraaato de me— :' 
tile (?) produciendo el compuesto tetmclclico (19) car^ 
teriaado por un punto de fusl&n de 2250 8 (con desoompó—
 ̂sieiÓn)* En .general# puede utilizarse cualquier base ** - 
- fuerte que no destruya el producto totmaícllco deseadô  
la reacción ee llevó a cabo bajo condiciones de reflUjc#- 
ctm. tetraMdrofbinno como disolvente# El grupo metoxime-* 
tilo fuó separado* después* melante ácido acética* obte- 
niÓndcse el precursor de tetraoicliaa (20).

la presente Invención se refiere al tratamien­
to de precursores de tetraciclina, de f&emalas (10) c - -
(ID) (siendo uno de tales precursores* típico* el eom- —
puesto (20))* bajo condiciones que dan como resultado - - 
la Introducción de an grupo Mdrcxilo en le posición — - 
12(a) en una posición pred<mdnsntemente ele, relativa al 
hidrógeno 4(a)# Más especificammente* sog^ la presente 
Invención* se consigue la introducción do este grupo hi­
drófilo haciendo reaccionar el compuesto (20) cw exige—
' no molecular* en un medio básico* empleando un disolve —  _ 
' aprótido*. Parâ  obtener los mejores rendimientos* se día-' 
pone también en el alaterna de reacción un agente deatrue- 
' ter de peróxido?#-:

El disolvente empleado en la presente Inven- -

3-??-vn
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ei&By es ano que no destruye el producto deseado, ea pre- 
ssnoia de une base fuerte* En general* estes sea disol­
ventes aprátidos, es decir disolventes que ao liberan 
protones en preaencia de una base fuerte* Como ejemplos 
de disolventes ae incluyen, pero ce so licita coa elle# 
benceno, tolueno# sileao# dirimo# tetrahidrofuraao# dio- 
raso, áter diotilico, aninol# (así como una diversidad 
de otros iteres), dimetilfocmaBd.da, dimotilsulfárido y 
acetato de etilo# otros diss&vgntea análogos a los apta** 
rieres# que incluyen síganos de loa disolventes mencio­
nados en la patento antes citada# B&sero 3*198*348, re­
soltarán evidentes para loa expertos en la tácalas*

La base fuerte utilizada en la presente In- 
veneián debe ser una que tenga la mficionte fuerza para 
ionizar los grupos hidraodlo easistentes en la estructura 
tctraciclírd,es, poro# a la ves# debe ser una que no des­
truya el producto* Ba general# sos las bases tales coco 
las amidas de metal alcalino# los but&Ktdc* de metal 
alealiBO y les doobilos de 1-5 carbonos o bidraros* 31 
hidruro sádico, lo sodamids# aloobil litio# y al t-butd- 
sido de potasio# son tipióos* Es evidente que algunas 
de estas sustancias# por ejemplo el bidruro de potasio# 
son peligrosos de manejar# y se evitan# de preferencia, 
cuando pueden conseguirse otras sustancias más convenien­
tes* Como regla general* loe aloáxídCB peüva&eatas# los 
bideurô  loa sloobilos* y los compuestos semejantes# se 
han encontradc inadecuados# aunque pueden utilizarse los 
ala&ddas do magnesio'*. Los bidr&dáos de metal alcalino 
son inadecuados, asimismo, dado su efecto destructor so­
bre la tetracicliBa.

22-3-71



Eiaalmenta, se prefiera la presencia de un —  
agente destetar da peróxido, dado qge loa peróxidos —  
fô â dos dureeate la etapa da oxigenación pueden destruir 
al producto tetraoíclico deseado y diasainuir al rand&* - 
miento, por consiguiente. Son agentes dastruotores de —! peróxidos* adecuados, los foafitos de trialcobilo, el - 
paladio o el platino metálioo, los escorbutos de metal - 
alcalino, enzimas de parog&dasas mereaptanee, enlfnoo, -
sulfonae, y diversas festinan. agemte destructor de 

- ^  ..r ^  ^  ,r<^.
¡ ra tetraciclínica% Evidentemonto no son proferidas- sqa^, 
lias sustancias que son difíciles de manejar, tales como 
los meroaptsaaa y los sulfures. " * '

Se ha. encontrado que a veces es necesario, pá-
1$ ra iniciar la reacción, una pequeHa cantidad de humedad..  ̂̂ ̂ Cuando la reacción parece que comienza con dificultad, —

pueden aKadirso unas gotas de agua a la mesóla de reae—
i ciÓn*

El tratamiento de un precursor de tetrmcicli*— 
20 - na, de los que ae representativo el compuesto (25), bajo 

las- condiciones anteriores, con oxigeno molecular aaM—  
dro (o bien oxígeno-, puro, o aire) se lleva a oabo duâ &- 
' te un periodo do tiempo do 2 a 15 minutos, la temporal̂
 ̂ra es, típicamente, próxima a la temperatura ambiente* — 

2$' aunque en principio puede emplearse cualquier temperatu­
ra comprendida entre el punto de congelación y el punto 
¡ do ebullición, del disolvente.

En la practica preferida de la presente Ibvem 
clón, se regula el tiempo de reacción para qua sea just& 

30 ámente el suüclonto para consumir la sustancia de partí-

— 14 —-2-7-70
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da# Sato puado efectuarse convenientemente siguiendo al 
curso da la reaocl&i fotcmÓtrica o coloriaótricament a# — 
Se ha encontrado opa éste conduce a un rendimiento Ópti­
ma* SI prolongar la reacción más del tiempo guatamente *- 

. necesaria para consumir las sustancias reaccionantes, - **
! tiende a causar degradación y pérdidas del producto dese¡̂
¡ do#.i! El tratamiento ácido del producto hidroxilado,*
separa el grupo aectónido enlazando, por un puente, las

: posiciones 6*5 y .0*6 de la estructura anular de tetrao!**
!! clisa* La conversión da la tetmolclina (El) en oxite- 
¡ treclcllna (5) constituye entonces una etapa sencilla, — - 
! que lleva consigo la separación del cromÓfcrc de tioben—
¡ samlda y la sustitución, de un grupo dimstilamino* 
j La presenta Invención se aclara, más completa— .
} mente, con referencia a los Siguientes ejemplos!

- ;

'

- - . - ' 
! El Ejemplo 1 se destina a indicar un método pa*¡
j ra la preparación de un precursor de totraciolina, tipl—  ;
j ce, inconcretamente el precursor (2t^ como se muestra *
¡en los dibujos*
} ' ; 
! 1 (a) Oxidación dol diol(l2c^

Esta preparación está descrita en la lóala Doctoral de ¡¡ . ¡ EAwin Vedeja, presentada a la Universidad de Wiaconsin en ¡
196&* !!
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OH

i se disolvió en acetona (5 litros, calidad técnica, desti- 
! lada dos veces de carbonato potásico anhidro) a 403 C,„en 
' un matraz de tres bocas de 12 litros, equipado con un.- - 
j agitador, condensador y un tubo de desecación. Se anadió 
! de una vez tetra-acetato de plomo (157,5 gramos, secado - 
I 8 horas a 40SC, bajo vacio) y se mantuvo la agitación du- 
¡ rante una hora a 403 c .  El baño de calentamiento se se— = 

i paró, y se añadieron 5 litros de hexano. Después de 10 - 
!minutos se filtraron las sales de plomo y se lavó comple- 
' tamente, con 2 litros de una mezcla de benoeno-clorofor—  

'mo 1:1. Se combinó la fase orgánica, se evaporó y disol- 
' vió en clorofoimo. La solución clorofórmica se lavó dos
t!-
I veces con agua, se secó sobre sulfato sódico y se evapo—  

iré obteniéndose el dialdehido'(12d) en forma de un acei—
!te amarillo. El producto fué lo bastante puro para su em 
'pleo en la siguiente etapa.
t El dialdehido (I2d) se recristalizó en éter y -t
se caracterizó por un punto de fusión de 1353-1383 C. —
;Además, la estructura asignada a éste fué comprobada me—

i . . .
i . '
' L. 16 -  j2-7-70
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diante espectros infinrrojo, ultravioleta y Re resonancia 
magnótoca nuclear, asi como mediante análisis elemental. !

X1., (b) CiolizaciÓn a Aldehido Insaturado (123)
\ }

El dialdehldo oleoso (12d) preparado como se -— } 
describe en el Ejemplo l(a), se disolvió en xllano (cali-*j
dad reaotivo, 2,1 litros) y os sopará so 7 partes aliSao*!

¡j tas de 300 mililitros. Cada porte alícuota se calacean ¡ 
! un antros de 3 bocas de 2 litros, equipado con un condcn-i 
eador y en separador de caos. Se aBadió rileno pera lle-j 
ver el volumen de cada metras a 753 mililitros y la ms^—j 
ola se calentó a reflujo. Se aSadiÓ de una. ves urna sola--' 
j clón de diaaabiciclooatanc (4,5 gramos) en deido acético 
! (75 mililitros), mientras se mantenía una eímlliciÓn vi—  .f -  ̂ ¡) goroaa, y so continué mediante la adición de una solución ¡
¡ !I de 3*5 gromos de piperidina en 25 mililitros da xileno* -
i la solación rojo oscura se calenté entonces a reflujo 7 - jt ;
I minutoa# Se paré el calentamiento y se aHadiÓ benceno —-'
frió (753 mililitros) y la mezcla se enfrié durante 2 mi-*:
i , !! ñutos an un baRo de hielo# la solucim* pardo oscura, '
ae lavé rápidamente 5 veces con agua (porciones do 1 li­
tro)# La face acuosa so lavé con benceno (2 litros) y -*- 
los líquidos orgánicos combinados se secaron sobro sulfa­
to sódico. Los siete productos de la freo orgánica se —  
juntaron y evaporaron a 60BC en un evaporador inatánta- -

30

*Eeta preparación esta descrita en le TÓsia Doctoral de Ed 
sin Vedeja* presentada a 3a Maiveraidad de Wisconsin an - 
1%6.

^Y-70 17
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aao* Ras élt&maa trazas de rileno so en var̂ *j- 
cío, obtani&adoac una goma oscura,.. parcialmente cristali-'. 
nâ  El producto se calenté con éter (250 mililitroe) htg 
te que toda la ano tandas gomosa ee hubo dieuolto, y so -
dê é orlstdiaar a temperatura amMente* Re euntancia 
parda, crletalins.̂  so filtro, y lavé hasta ansonda do 
na con éter irlo# conteniendo 20 % de benceno., obteni&a—j 
dose 51 gsnmoe del aldehido insaturado* Se caracterizó ̂-j 
por ua panto de fbsiÓaa. de 162$ - 165RC- (doecomposicíÓn) -! 
ctsspuís 3e ser MoristslizadA ea iter trae veoeo. Su 
truotura fué conformada mediante espectroscopia iníraxyo*!
ja, Ĥ Ltmdeleta y do resonancia mastica nuclear,, 
cono mediante análisis elemental*.

.sai'-
i
i

te*0 }! " * !
Osonolisis del Aldehido laa&turaáo (13^ j

28

30

! ! 
i .' !Se enfrié a ̂$0$ 8, una solución que con-
í tenia 5 granos del aldehido insaturado (13̂  ea 300 milili'
} tros de cloroformo (destilado desde pant63d.de de fósforo)̂
¡ Se pasé a mi través dormite 65 minutos, ozono, 18 % en — -
emoeo de la cantidad eatequiomátriea* a una temperatura
entre —48$ 8 y —50$ o. B3L e^eeo de ozono ae eliminé -* —'
daapúéa pasaacío nitrógeno a tmvés de la solución fría*—
Se daié que la mezcla alcanzara la temperatura cabiente **
, y ae utilizó directamente en la siguiente etapa. So ob—-.
. tuve una muestra analítica dol ozánido eliminando disol—
- vente a 35$ C y cristalizando varias vocee en éter* Se **
* Esta preparación está descrita en la t&aís doctoral de 
Bdwin Vadeas, presentada en la Universidad do .Vieoonein
en'1966̂ .

** id  —2-.7^?8
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j aprecié un panto de fbsién caraoterístioo do 204$ O (dos- 
oomposicién)* La muestra se careoterizé sdcoás por medio 
de ana espectros infrarrojo y ultínvicleta, t̂ í cono na— 
diante análisis elemental* ¡

tSe anadié aĝ a (25 mililitros) a la soluoién - ¡
clorof&SRiea del ozénido ̂ directamente después de le oso-

¡

ndiais y ae dejé catar la mezcla, bifásica, a temperatu— j 
! ra amblante, durante des dias agitando ocasionalmente* -j 
! La fase acuosa se separé después y la capa clorofénmica -¡
¡ ce aseé sobra sulfato sádico y se evaporé a 40* C. El rg¡ 
slduo de color anaranjado pálido se tomé con éter conte—

t

siendo un poco de cloroformo (23 mililitros en total) y -t 
se dejé evaporar la soluciéh lentamente, & temperatura ígg) 
Monte. Se recogieron varias "cosechas* de cristales'úe ¡ 
color orama, en dos díao, con un rendimiento total de.— ''i ,  -! 3,7 gramos* Los cristales eataban oaractarizndoa por'un i 
! punto do fnaién de 130* -* 138* 0 (deecempoalcién)* Sin age
! bargo, a causa de la Inestabilidad química de los crista-
¡ !i lee a temperatura ambiente, no pudieron obten*rao satis—
! fastorica rooultados de ellos*
í ' ;I Los cristulos do color anaranjado se dioolviersni í' en 1 litro de-'Cloruro de mcttleno destilado* 'Se anadié 
; una calucién de carbonato sédico 3,5 S (530 mililitros)
' y se agité vigorosamente la mazóla durante 2 horas* La - 
' capa acucan, roja, se soparé, se lavé con cloruro do me—
.' tiloso (200 mililitros) y so reahaaé* Las fases orgáni—
! cas reunidas se lavaron con agua (500 mililitros) so soca 
'ron sobre sulfato sádico y so evaporaren* SI aceite re­
sidual, ̂ cristalizado en éter (200 mililitros) propon- -

- 1 9 -



clonó una snatancia cristalina caracterizada par un pasta 
3a fbsión da. 120* - 160" C, alendo asta sustancia, crista­
lina ana mezcla de los aldehidos isómeros (14) y (15)# — 
la estructura da la mezcla da los aldehidos (14) y (15) "*
se comprobó cuidadosamente por medio do espectros infRa—  
nejo, ultravioleta y de resonancia magnética nuclear de 
loe 3&dehidcs separados (14 ) y (15) y mediante análisis **
elemental.

10 .1 Preparación de la Enamina (16^

La mezcla de aldehidos (14) y (15)# pre­
parada en el templo l(c), se disolvió en benceno (125 mg, 

15 lilitroe, destilado desde hidmro de litio y aluminio). - 
Se aSa&ió piporidina (2,8 gramos destilada desde hidróxi- 
do potásico) y la solución roja se calentó a reflujo* ba­
jo un separador da agua, durante una hora, Loe disolven­
tes so eliminaron deapaÓs obteniéndose un residuo crista?* 

20 lino, pardo* SI producto, una tez recriatalizadp en Óter 
se caracterizó por un panto de fusión de 114* <* 118* 0. — 
La identificación del producto foó confirmada utilizando 
espectros Infrarrojo, ultravioleta y de resonancia magné­
tica nuclear, asi como por análisis elemental*

25' _____________ ____________________

. Esta preparación está descrita en la tósie doctoral 
de Bdwin Vedeja, presentada en la Universidad de Wia 
ccnsin en. 4988*.;

2-7-70
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1 (e) Eterización da la Bnamiaa í 16

Le enamina (16) ae disolvió en tetrahidro- 
fumno anhidra (250 mi calentados a reflujo durante 8 ho­
ras sobre hidr&xido potásico y destilados desde hidruro - 
de litio y aluminio) balo nitrógeno y el sistema se en- - 
füÓ a O* c. 3e añadió hidruro sódico (lavado, Ubre de 
aceita mineral, con hexano anhidro y pesado bago nitróge­
no) y se dejó calentar ligeramente 3a mésela para comen*- 
zar la formación de sal. Se controló la formación de es­
puma enfriande el recipiente de reacción con agua de hie­
lo. Cuando no se apreció más barbajee(se requirieron - — 
unos 50 minutos) se añadió gota a gota óter clorometil v* 
metüioo ración destilado# durante un periodo de 1,5 ho­
ras, bajo nitrógeno, mientras ae agitaba. Después de un 
total de Ó horas de agitación a temperatura ambiente, se 
evaporó el disolvente a 35* C, El residuo amarillo ae —  
extrajo con éter y se filtró el cloruro sódico precipita­
dos Se evaporó eleíer y al aceite anaranjado se recría—  
tallad en hexanc. El producto cristalino resultante se 
recristaliaó dos veces en 'óter-hexanc y se caracterizó- — - 
por un punto de fusión de 83* - 85* C, La estructura del 
Óter de enamlna resultante (17) se confirmó sableando es- 
peetrosoopia infrarroja# ultravioleta y de resonancia - - 
magnótioa nuclear, asi como mediante análisis elemental.

* Beta preparación está: descrita en- la tóela doctoral 
de Edwin Vedeja presentada en la Universidad de Wie 
conain en 1966*

'-7
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1* (f) Precaución del Aldehidp (8)*^

130 ̂ mcs de la enamüm (17)# preparaba 
aegón se Mies en al Ejemplo !(*), ae disolvieron en 500 
mililitros da benceno anhidro* Se aSa&i# gal da- aillos - 
(300 gramos, 63̂ 253 melisa) desactivado osa. 00 mililitros 

. da agua,. y la masa pastosa ae agité durante 3 horas a tam 
peratura ambiente*: Se filtró despuós el disolvente utili 
, mando un embodo BUchn&r de 12,5 om do diámetro*- - Se uti^ 
marón para layar gol de sílice 2 litros do acetato do eti 
1c - éter (25*73). la evaporación del disolvente (filtâ  
do bencdnicc más disolventes de lavado) produjo unes lo­
gramos dál aldehido, viscoso# oleoso. (3)* El producto 
se empleó sis purificación posterior*

(g) PreearaciÓn de la Tiasolona (18)

Se pregué una solución de la tiazolonn 
simple (6) combinando díeicloherilcarbodümida (5,19 gra­
mos) y ácido tiohipdricc (4,90 gramos) en 150 mililitros 
; de tetrahidrofurano, y agitando durante ana hora a tempe­
ratura ambiente. El aldehido (6) preparado en el Ejemplo 
l(f) se disolvió' en 100 mililitros de totrahiárofurano, - 
y se anadió acetato básico de plomo (3,8 gramos, análisis 
de plomo 33% de B&9) a la solución, la memela pastosa de

es.. ... ....... .... ......Esta preparación está descrita en la tóale doctoral - ' de dared Sen Mooberry presentada en la Universidad de SomeH den Febrero de 1969*
Esta preparación está descrita en la tósia doctoral - . de Jared Een Moobamy presentada en la Universidad de Semell en Febrero de 1969*

— 22 —
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tiazolona simple, o ruda, y dioiolohexilt̂ a, se añadió en 
dos porciones iguales, a la solución de aldehido (8) y — - 
acetato de poíno, vigorosamente agitada* La segunda por* 
cián de la masa pastosa de tiazolona simple se añadid - - 
treinta minutos después del comienzo de la reacción que - 
prosiguió durante un total de una hora, a temperatura am­
biente* La mezcla heterogénea se filtró a través de un ** 
embudo coa placa de vidrio poroso, utilizando Celite para 
evitar el que ae obturaran los poros del embudo* El fil­
trado se evaporó a presión reducida, ae disolvió en 50 
mililitros de cloroformo, y se hizo una masa pastosa con 
40 gramos de. gol de sílice. La masa pastosa de filtró —  
utilizando embudo con placa de vidrio poroso, grande, y - 
se lavó con cloroformo y éter. El filtrado,, reunido, se 
concentró y rocristalizó en éter. Se procedió a la iden­
tificación del producto así obtenido, comparando su es- - 
pectro de resonancia magnética nuclear con el espectro —* 
de una preparación semejante cuya autenticidad había eidc 
confirmada con anterioridad mediante espectroscopia de *— 
resonancia magnética nuclear, infrarroja y ultravioleta, 
así como mediante análisis elemental#

El procedimiento descrito en el Ejemplo l(g) *** 
puede llevarse a cabo, también, utilizando el método de — 
tribromuro de fósforo para la preparación de la tiazolo—
* na simple (6), que se describe por Huxfeldt y otros en —  
el Journal of the American Chemical Society, vol, 89. pá­
gina 4991̂



1 (h) Preparación del 3-oxo^lutaramato de metí' 
lo (7)"

La hidrólisis de 22 gramos de la énamina recristalizada - 
(9) que tiene la fórmula

(9)

(en 360 mililitros de cloroformo), tuvo lugar rápidamente 
por la adición de 12 mililitros de ácido clorhídrico con­
centrado con agitación vigorosa* Se añadieron después 20 

15 gramos de sulfato magnésico anhidro, una vez concluida — ; 
la hidrólisis. Lá solución se filtró y'se concentró en 
vacío. Por recristalización en acetato de etilo se obtu­
vieron 13,2 gramos de una sustancias blanca, cristalina, 
caracterizada por un punto de fusión de 362 - 38a c. La

20 ' identidad del producto asi obtenido se verificó mediante 
espectroscopia infrarroja, ultravioleta y de resonancia - 
magnética nuclear, asi como mediante análisis elemental.

25 1. (j) Condensación de la Tiazolona a Sustancia
Tetracíclica (19)^

* Esta preparación está descrita en la tesis doctoral de 
Jared Ben Mooberry presentada eñ la Universidad de Cor 

30 noli en Febrero de 1969.
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SI matraz ás í¿ado redondo de %0 mililitros —  
y todos los otros aparatos utilizados en este Ejemplo, se 
socaros en estufa a 1253 0* Todas las reaccionoa fueran 
llevadas a cabo bajo atmósfera de nitrógeno (excepto para 
agotar)# El tetrahidrofurano ae destiló desde hidruro de 
litio y aluminio y se conservó bajo nitrógeno hasta su am 
piso.

Se disolvió el 3-oxoglutarsmate de metilo (7) - 
preparado mediante el Ejemplo l(h) (3,18 gramos), en 8$ — 
mililitros do tetrahidrofurano es el recipiente de reac­
ción# Después de enfriar a -783 C, se añadió butil litio 
(7,7 mililitros de tasa solución 2,6 molar en haxano). la 
solución homogónea se agitó durante 10 minutos a la ves - 
que se prepara-la una solución de la tlazalona (18), obte 
nida mediante el Ejemplo l(g) (9,5 gramos), en 180 mili­
litros de tetiaMdrofuxaac* la solución de tiazolona se 
añadió lentamente a la solución vigorosamente agitada, 6* 
la sal de hemi-amida, mientras se mantenía la temperatura 
a -78a C. Esta mezcla se calentó a temperatura ambiente 
durante 1 -3/2 horas antee de calentar a reflujo durante 
1-3/2 hora más* Después de enfriar a -78a c, de nuevo, - 
se trató la mezcla hoaog&aea con 1 mililitro de butanol - 
terciario (decantado desde hidruro de calcio), y 8,8 mi­
lilitros de butil litio# M  mazóla se calentó a tempera­
tura ambiente durante unos 20 minutos, y se añadieron 270 
miligramos de tero-̂ butóxido de potasio# la mazóla oe ca­
lentó a 503 c durante 1 hora y después so calentó a ref3¡u
Jo durante 2̂ horas# Se añadieron, ,50 minutos después —  
de comenzado el reflujo, cantidades adicionales de taro-
tntóxide de potasio (0,38 gramas) y otra vez, 95 minutos

- 2$ -
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daspa&a ds comenzado al reflnga (1,0 ĝ Macs)# Ha solu- ** 
oi&u caliente, después dol railagCy se degÓ enfriar & 3t% 
peratura amM.entc Garanta ana hora y an&eneas se neutrali 
. a# con 6 isililitros do ácido acético*

pespués de 3a neutralizació&, se ecnoentr& la — 
mezcla da reacción a presión reducida, ao disolvió an - — 
clcrofoasac, se lavé con agua, se evaporó varias veces - ** 
desde ana mezclada bañóme, etanol y clcrefernc para eli­
minar las dltimas trazas Ge agua, y después se disolvió - 
; en cloMfemo-éter# La cristalización Gol producto des—
! de la solucida do cloroformo-éter, os iaició mediante la - 
; adición de gol de sílice* B1 producto, precipitado y al —
- gol de sílice se separaron por filtración y se lavaron —  
coa olorofomo y éter# Les filtrados, reunidos, so oCi#—  
centraren, disolvieroa oa una pegpeSs oantidt̂  de clore-— 
formo* se cebaron coa un poco de producto y se dejé cris**
- tsUzar de nueve..#.. Se obtuvieron 2*5 gramos de la tetra—  - 
! cieliaa (19)̂  Esta se oarsetcrizÓ, una vez recristaliza-. 
. da en acetona* por un punto de fusión d$. 225̂  C ( descom-.
pcsicién)# .La estructura del producto aislado (19) so —  ' 
¡ verificó primipalmnts por su espectro ultravioleta y —  
por el hoclio de q%a* después de hidrólisis, se convirtió*'
' en la tetmeielina (26%,. La estructura del producto - ' - 
se confiné posteriormente., mediente espectroscopia in- - 
frarroja y do resonancia nuclear magnética, asi como me­
diante análisis elemental#,

-  26 -
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1. (3c) Preparación dal Precursor de íetracioli-

na ( 2 0 ^

El producto do ciollaacién (19)$ preparado en - 
el Ejemplo l( j) (2*6 gramos) se eSadiÓ a na matraa de - - 
fondo redondo de 500 mililitros que ccntenie 200 nilili-- 
troe de ácido acético y 200 mililitros de agua* Esta mes 
ola se agité y calentó rápidamente durante un periodo da 
$ minutos* a la temperatura de refinga* al cabo de cuyo - 
tiempo la solución se había hecho homogénea* Después de 
calentar a reglaje durante 2 minutos, se enfrié rápida!-' ** 
mente la solución en agua fría* y después se concaatré —  
a presida reducida* la temperatura no emoediÓ de 33* '3 ̂  
durante la evaporación* Por reoristalizaoiÓn en cloro- 
formo se obtuvieron 2*0 gramos del precursor (!K3) que se 
caraeterisÓ por un punto de fusión de 2003 0 (con desc-aa*- 
posioij&i)* La cromatografía en capa delgada aclare una *** 
políamida (tetraclorurc de carbono: banocnMácido fórmi- - 
co* IDOtlOOtl) no mostró evidencia de epimaxlaacián en' —  
la posición C-4* durante la hidrólisis* La estructura —  
dd precursor de tatraeiclina (20̂ * fuá conformada ne- - 
diente eepectrcscopia infrarroja* ultravioleta y de re- - 
sonancia nuclear magnética* asi como mediante análisis —  
elemental*

* Esta preparación está descrita en una tÓais doctoral
de Jared Ben Hocbarry presentada a la Universidad de
Oomell en Febrero de 1969*

-  27 -
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B3TaaRE0 a

Oís hidrcxilación 12(al ddl Precursor da 
TetmCiClina (20)^

El proeursor do tetraciclina (20) (524) mili- - 
gramos )* so disolvió' en %  aiülitroa da tetrahidrciUra—

' no y 50 mililitros do dimetilierâ idn (decantada Asada —
. hidrurc do cálelo)* Se añadieron entornes a la eolución 
Fosfite da trletile (0*25 mililitros dcstiládcs desde so­
dio) a hidrure de sodio (350 miligramos de dlaporaign al 

. 50 % en aceite)* Se hizo burbujear oadgeRO a travgs de—  
la eolaoiÓn* mediante tui tubo de dispersión de gas* dn- — 
rento 15 adentoa* Se evadió lentamente agua (9*14 miliâ  
tros) durante loa primerea 3 minutoŝ  La reacción pare­
ció â tar concluida despule de 10 minutos* ya que una — — 
parta alícuota* en una ooiac&áh de borato* tenía muy po­
ca absoroi&t a 430 milimicvaê  Se aMieron Acido Acéti­
ca y  agua (tlgaraso desprendimiento do hidrogeno) hasta -  
que no obtuvo una solución haaog&nea y se alcanzó un pH — 
de 5, aproximadamente# Se anadió un total da 300 milili- 
tros do agua anteo de la oxtmoci&n con acetato de ati- - 
lo# Los extractos orgánicos, se lavaron varias veces con 
agua para asegurar la completa eliminación de la dimatil- 
üorsamida# DeapuAe de evapoiar el acetato de etilo* ee -
^ Sota preparación está descrita en una táais doctoral - 

de Jared Sen Socbarry presentada a la Universidad de — 
gomal! en Febrero de 1969*
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disolvió el residuo es 20 mililitros de ácido. clcrhidrico 
metanólioo 0,03 N. Se dele continuar la hidrólisis duregt 
te 3-3/2 horas a temperatura ambiente antes do extraer -— 
3a solución matanólica con hcxnno para eliminar el aceite 
Hiñera!. La mezcla se concentró en vacio, se disolvió —  
en acetato de etilo, se lavó con agua para eliminar el —  
ácido residual, y se concentró de nueve. Bate concentra­
do se disolvió en 2 mililitros de clorure de aatilenc que 
contedia 3 gotas de ácido fórmico y se hizo una masa pas­
tosa con 2 gramos de polvo de poliamlda de grado para cô- 
lunnaa* La desecación al aire produjo un polvo, que- - .
' iluda übramente, que He aplicó a la parte superior de —  ̂
una columna que contenía 10 granos de pollaaida previa- - 
mente tetada con 3 mililitros da cloruio da metilcno - - ' 
y 0,03 mililitros de ácido fórmico. Se utilizó dorare - 
' de matileuo paia eluir una banda amarilla que estaba ctmg, 
tituída por una pequeña cantidad del precursor de tetraô, 
olina (20) sin reaccionar y una segunda sustancia que se 
supuso era un aub-prodncto Mdrcxllado en ll(a) conte- - 
niando el enlace asetÓnidc intacto. El producto deseado 
se elayó deepuós con acetona. La cristalización del p% 
daoto en acetato de etilo, proporcionó gramos de una 
sustancia cristalina amarilla ligera caracterizada por —  
un punto de fusión de 200* O (descomposición)* La iden—  ̂ 
tidad del producto fuá confirmada por espectroscopia in­
frarroja, ultravioleta y resonancia, magnética nuclear, —  
asi coco por análisis elemental. El espectro de resonan­
cia magnética nuclear indicó claramente la presencia de - ; 
un mol de acetato ds etilo y la ausencia del grupo acetó- 
nido.

— 2& *—í-7-70
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U-'í

PrenavaoiÓR do Oxitctmciclinâ

ña tetraoiclina Mdroxilada (21) (200 miligra—
- mos) e# dejó eetar con yoduro de motile, en 3 mililitroa 
de totrahidrofuimno , a aparatara ambiento, durante 20 - 
hô sê  después de ctme 12 horas a -2&s 0, se eliminé —
_ el diaolvcste en vacie. S. concentrado se disolvió en.
4 mililitrca de tetrahidrofuy-ano y 2 mililltrca de Úcido ' 
clorhidrico 0,3 N* la hidrólisis tuve 3.ugar durante - *-- 
1-1/2 horas a tem̂ ratnra ambiente. Se diluyo la mezcla 
con agua y se extrajo sueelavamento con éter, acatado dé- 
otile, y n̂ butanol# El extracte en n-butanol no evaporó 
a 2gc O bajo alto vacio para cristalizar el clorhidrato - 
de.amimá de desdimedlaminoxitetmoiclina*

31 clcrhidiato de amina (166 miligramos) ce cag; 
binó con K̂ -diisopropiletilamina (0,122 mililitros), - — 
sulfato de dimetile (0*1S mililitros), 5 mililitros de —  
tetrahidrcfurano y Q,Ó4 mililitros de stand, la mezcla 
heterogénea se agitó magnéticamente durante 17 horas a —  
temperatura ambiente, y al término de este tiempo aún era 
heterogénea* la cromatografía en capa delgada utilizan­
do una poliaaida, moatrú que al cabo de cate tiempo, el ** 
producto principal era idéntico a la cxitetracíclina aa?—- 
ténticâ  Se aSndiú ana gegpeEa cantidad de metanol a la
"* Sata preparación esta denorita una tÚsis doctoral *- 

do dared Sen Hooberry presentada en la Universidad de 
Cornell en Febrero de 1%9^
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mezcla, paya disolver el sólido y la solución se concap-**- 
tró bajo vacio hasta obtener un aceite viscoso# Se Raa—-" 
dió un mililitro de tetrahidrofmano y se Mantuvo la no*-" 
lucida a -78* C durante 24 horas# SI sólido que precipi­
tó se eliminó por filtración# SI filtrado so concentró - 
ea vacio y so combinó con 0,6 mililitros da N<jMiisopro- 
piletil amina, 2 gotas de ácido acético, 1 Mililitro de 
cloruro do aatllano y 1 mililitro de tetxahidrofurano# - 
la solución se transformó en una masa pastosa con 1 grsr- 
sto de poliamida de grado de columna, y so secó al aire —  
hasta obtener un polvo que Huía libremente (alrededor —  
de 1/2 hora de exposición al aire)# Se trataron previa­
mente cinco gramos de poliactida con 5 gotas de ácido acÓ- 
tioo y cinco gotas de cloruro de aetileno satos de ser —  
oomprimida, giertanonto, en una pequeSa columna* Le mem­
ela de di-oxitetraciclino cruda y poliamlda so colocó so­
bre la parte superior de la columna se comprimió fimesag 
te y se cubrió con toas capa de arena# Se cluyó una parte 
primera con cloruro da metíloncy lo que dejó a la d,3-oĵ L 
tetraclcllna adsorbida, próxima a la parte superior de —  
la columna, apareciendo como una sena rojiza, fluorescen­
te bajo una iluminación a 3$5 adlimicraa* La oxitetraoi- 
olina sintética se eluyó deopués con ácido acético i ace­
tona * cloroformo (1 : 15 t 84)# Después de evaporar - - 
hasta obtener un sólido amarga, la oxitotraciolina racé- 
mica se recriataliaó en acetona# La espectroscopia infa& 
rreja, ultravioleta y de resonancia magnética nuclear, —  
d̂ ostró que el pénete era idéntico a la oxitatraaicli- 
na auténtica y eonterda 0,8 moles de acetona (por mol de 
producto) en la sustancia cristalina seca. Una valora- -
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ción biológica del producto mostró que la dl-oxitetraci- 
clina sintética era casi exactamente el $0 % tan activa - 
cómo el produoto auténtico preparado mediante fermenta—  

ción.

EJEMPLO 4

1,0 gramo del precursor de tetraciclina, de fór 
muía . . .

se disolvió en 40 mililitros de dimetil fomiamida y 100 - 
mililitros de tetrahidrofurano. Se añadieron 280 miligra 
imosde fosfito de trietilo, seguidos de 200 miligramos —  
de hidrnro sódico disperso en aceite mineral. Se hizo —  
burbujear oxigeno por la solución durante 10 minutos y el 
color cambió desde un color naranja fluorescente a un ver 
de apagado. Una gota de esta solución, colocada en bora­
to sódico metanólico, mostró que la absorción en la re---
gión visible del espectro había desaparecido y había si—  
do reemplazada por un nuevo máximo a unas 350 milimicras. 
La solución oxigenada se acidificó entonces con ácido aóe 
tico, se diluyó con cloroformo se lavó 4 veces con agua,-

2-7-70 — 32 —



se secó sobre sulfato sódico y se evaporó. Se obtuvo una 
tetraciclina cis hidroxilada que tenia la estructura:

10
. . La estructura del producto resultante fuá com­

probada mediante espectroscopia infrarroja y ultravioleta 
y por análisis elemental.' Se recogieron también sustan—  

cias sub-productos, habiendo 220 miligramos de una sustan 
* cia recristalizada, que se identificó como poseedora del. 
grupo hidroxilo en la posición trans en el átomo de carbo 
no C-12 y 104 miligramos de un áub-producto identificado 
como poseedor del grupo hidroxilo en la posición ll(a).

20 P -EJEMPLO 5

25

30

1,0 gramo del precursor de tetraciclina.

2-7-70 -  33. -



10

15

20 '

25

30

¡ se hidroxiló con oxigeno, exactamente igual a lo descrito'
' en el Ejemplo 4. Sin embargo, en este caso, la reacción 
i fuá bastante neta, ya que después de agotar, el producto,; 
que tenia asignada la estructura :

i¡
! pudo cristalizarse directamente desde metanol. Se obtu— i 
! vieron 0,74 gmmos del producto puro cristalino. La es— . 
estructura .asignada fuá comprobada por análisis espectral - 
; en el ultravioleta y por análisis elemental. * -
i Son de esperar resultados similares a los indi-'

. icados en los Ejemplos 2,4 y '5, cuando se sustituyen el — - 
'tetrahidrofurano-dimetil foimamida utilizado en los ejem- 
'plos anteriores, por disolventes tales como el éter dietí 
lico, dioxano, anisol, tolueno y benceno. De manera seme 
j jante, el fosfito de trifenilo puede ser sustituido por - 
'sustancias tales como el dimetil sulfóxido, trifenil fos- 
fina y trietil fosfina. Como bases fuertes adecuadas - - 
que pueden utilizarse en lugar del hidruro sódico, se in­
cluyen el t-butóxido de potasio, el butil litio, el fenil 
litio y la sodamida.
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J.'-<d.n.,rL0 6
0,500 granos de precursor de tetraciclina,

cuc tiene le estructura:

JO

15

20

25

se hidroxiló exactamente igual a lo descrito en el ejem­

plo 4.

lor separación cromatográfica del producto 

final se obtuvieron dos compuestos:

200 miligramos (40L de rendimiento) de sus­

tancia hidroxilada trans en la posición 

C-12a, El punto do fusión era do 275- - 

2003 C con descomposición. La identidad 

del producto fue confirmada por análi­

sis espectrográfico y análisis elemen­

tal; y

50 miligramos (10^ de rendimiento) do sus­

tancia hidroxilada cis en la posición 

C-12a. La identidad del producto fue 

confirmada por análisis espectrográfico 

y análisis elemental.

Esta solicitud que corresponde a la presen­

tada en los Estados Unidos do América, el 12 de Junio do 1969,
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. bajo el número 832.680, se acoge a los beneficios del ar­
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

R E I V I N D I C A C I O N E S

10

Los puntos de Invención, propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
' te de Invención, por VEDATE años, en España, son los si--' 
'guiantes:

1.- Mejoras introducidas en el procedimiento 
,para la hidroxilación 12(a) esteroespeoífica de una 12(a) 
deoxitetraciclina en la que un.precursor de 12(a) deoxite 
traciclina que' tiene un núcleo elegido del grupo que con­
siste de:
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2-7-70

: es puesto en contacto con oxigeno molecular; cuyas nejo-' 
' ras comprenden llevar a cabo dicha hidroxilación (12(a),- 
= mientras que dicho precursor de 12(a) deoxitetraciclina - 
: se disuelve en un disolvente que es inerte con respecto - 
a la estructura de la tetraciclina en presencia de una ba 
se fuerte que es capaz de ionizar los grupos hidroxi de,-: 

'la estructura de la tetraciclina sin destruir dicha es— ; 
tructura.

2. - Mejoras según la reivindicación 1, en las 
! cuales dicho procedimiento se lleva a cabo en presencia
'de un agente destructor de peróxido que es inerte con reá 
'pecto a la estructura del anillo tetraciclico.

3. - Mejoras según la reivindicación 1, en las 
cuales dicho disolvente se elige del'grupo que consiste - 
en tetrahidrofurano, dimetilformamida, benzeno, tolueno, , 
xileno, diglieno, dioxano, diteil éter, anisóla, sulfóxi- 
do de dimetilo y acetato de etilo.
. 4.- Mejoras según la reivindicación 1, en las
cuales dicha base fuerte se elige de un grupo que consis­
te en hidruros de metales alcalinos, amidas de metales al 
calinos, alcohilos de metales alcalinos de l-6átomos de - 
carbono, y butóxidos de metales alcalinos.

5.- Mejoras según la reivindicación 1, en las
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caolca dicho aseste dooti^ctor de parSxldo os elige do uu ^  

grupo que c&asiBte ec fo só te  do trinctilOy psladlo* pía** 
tiaoy aaeorbatoa do setales .̂oa3Liuoa% ooslasH, da peroad-' 

daaa  ̂ trlfe e ll íoailas y tr le tll  fesfibu*
$ 6#- Mojaras aagáa le  reitlndlcacláa ty es

la s  oaaíos so asada ai dleolvcate do reacción tma cautín 

dad do agua efectiva pwe provecer la  r e s o c a  do hidrcxl- 

ladcB*
7*- Mejoras segdu la rclvludlcaci^s 1, oa 

% -las cuales d l^ c ¿soecurccr do í3Í-a) dcsoxltctracicllae os 
dg 1-4*-tiebecz^do-12(a)--descxlteti'acidíina*

8*- Hejcras segda la rclvlcdlcucl^ %  es 
Isa cuales dicho pyagaraer do tctracidlm es 
butil-.snido)-4-bC33^ldo**$--deeo3Ci*'6-düasetil-7-cloro--1<v- 

15 Rcto^-l2(a)-^cuc^.totvaeicíisa*
9*- Mojaras segas la  reivindicación 1, su 

la s  cuáles dicimd! solvente so aligo del grupo que coa- 

aleta aa dlaotllfcmaslda y tetr^ildrofurímo*
10.- Mejoras se¡gds la  reivlndlcacl&e 1, os 

20 'las cuales dicho baso so elige del grupo que ccnalsto en 

sodaslda, hidras- do sodio y t-butS:^do do patéalo*
11*- Mejoras según la  reivindicación 2, as 

los cuales dicho agoste destructor de peróxido es td a# - 

tll feofitc*
25 12*- Mejoras lutroducidas oa e l proeedlB&eB-

to  pare le  12(a) Mdrcxila^ón octoreoespecíflca de una 
13(a) dcsoxitctracleiina*
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Nadriá, 7 JUL 1970
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