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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE
MET ILENTETRACICLINA", a favor de la firma italiana
SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, residente on MILAN (Italia)

!
MEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto de este invento es un procedimiento para
preparar ésteres de metilentetraciclina, sus sales de adi-

cidn con acidos atéxicos y farmacéuticamente aceptables,

En particular, los nuevos derivados de tetraci-

clina preparados por el procedimiento de este invento tie-

nen la estructura:
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en la que R es un radical de un dcido orgdnico que contiene

de 1 a 10 dtomos de carbono y X sc toma del grupo constituido
por hidrdgeno, cloro y bromo,
y manificsten interesante actividad antibacteriana. Esta
activided antibidtica contra las copas resistentes a la
tetracicling o una buena ad503oidn oral son caracteristicas
de estos compuestos. El procedimiento para la preparacidn
de los nuevos éstercs consiste en tratar 1lla~cloro-6-demetil-
~6-deoxi~-b-metilen-5-hidroxi-tetraciclina III, en forma de
base libre o de su sal, preparada tal como se ha descrito W
reivindicado en la solicitud de paténte Ne 18792 A/69, depo-
sitada en Italia el 27 de Junio de 1969 por la peticionaria,
con un dcido orgdnico que contiene en la molecula de 1 a 10
dtomos de carbono, en presenciz de un agente tomado del grupo
constituido por el dcido metansﬁlfénico, 61 Acido etansulfé-
nico y el deido fluorhidrico, a temperatura entre 20 y 708C
¥y por un periodo que oscila entre 2 y 20 horas.

El éster II asi obtenido se somete luego & reduc-

cidn pare obtener el respectivo éster declorurado I,
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El agente reductor puede consisiir en zinc en medio

deido, hidrosulfito de sodio y de potasio o bien hidrdgeno
en presencia de catalizadores.

El procedimiento del invento puede representarse

asi:
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Los compuestos de este invento son particularmente
interesantes como medicamentos antibacterianos; muchos desa-
rrollan una actividad antibacteriana muy intensa sobre las
cepas resistentes a la tetraciclina, mientras otros manifies-
tan muy buena adsorcidn oral y dan niveles en sangre que son
superiores a log deparados por la metaciclina o la 6-demetil-
-6=deoxi-b-metilen=-5~hidroxitetraciclina, con la cual
los compuestos de este invento tienen estrecha enalogia
estructural. . . '

Lg actividad sobre las cepas resigtentes a la
tetraciclinag se ha ensayado "in vitro" comperdndola con la
manifestada por la metaciclina.,

Ia tabla 1 expOne'los indices de la CIM, o Con-
centracidn Inhibidora M{nima (en microgramos/cec), que re=-
presenta la centidad minima de substancia capaz de inhibir por

completo, "in vitro", el desarrollo del organismo ensayado,
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TABLA 1

CIM en microgramos/cc

Cepas del Staphylo- Metaciclina | 6-Demetil-6-deoxi~|
coceus aureus de ais- ~6-metilen-5~1is0-
lamiento clinico butiriloxi-tetra~

cicline
IE - 1 2,25 0,3
DE - 2 >20 0,62
DE - 3 10 0,62
DE - 4 )20 0,62
DE -5 20 0,62
l_
DE - 6 1,25 \{\ 0,15
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TABLA 2 2
- Actividad sobre el Staphylococcus aureus ATCC 12715 resis-
tente a la tetraciclina
, Compuesto CIM en
microgramodg
oo ]
De 6=-Demetil-bf-~-deoxi-b-metilen~S~oxi=tetracilina N
(metaciclina) /20
f-Demetil-6-deoxi-6-metilen=-S5~acetiloxi-tetra=
cielina . 5
6-Demetil-6-deoxi~b-metilen=5~-propioniloxi- R
10, ~tetracicling 2,5
- f=Demetilwb=~deoxi~b=metilen=S=-butiriloxi-
~tetracicling 2,5
G-Demetil-G-deoxi-6-metilen¥5-isobutirilo-

) xi~tetraciclina 0,62
$*v. 15, | 6-Demetil-6-depxi-6-met 1len-5-p:|.va.1110x1- :
. -tetraciclina 0,62
. 6'-Demetil—6--deoxi—6—metileﬁ-5—dietilaceti— .

loxi-tetraciclina 0,62
pae s 6-Demetil-6-deoxi-6-metilen=5-caprililoxi- -
L, 20, |tetraciclina. o ‘ 0,62

wwwww
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En 1z Tabla 3 se exponen algunos resultados de uﬁa
prueba de comparacidn "in vivo" entre la metaciclina y el
primer miembro de los compﬁestos de este invento, o sea la
6-demetil-6-deoxi-6-metilen~5~-formiloxi-tetraciclina,

Esta prueba se efectud en el ratén (12 animales por
grupo) infectados por via intraperitoneal con Staphylococcus '
aureué PV y los antibidticos ensayados se administraron por
via oral 4, 24, 48 y 72 horas después de la infeccidn. Bl

simbolo DP__ significa "dosis protectora 50".

50
Tabla 3
Compuesto- Dogis en Porcentaje DP
: mg/ke de mortall- 50
‘ dad al 112 dia
testigo - 100
Metaciclina 80 0
40 33 ‘ 25.
20 66
10 ' 92
6=Demetil-6-de0xi~6~
-metilen-H=formiloxi-
tetraciclina 80 0
40 16
- 20 24 ' 15
: 10 66




5e

10.

De la tabla anterior resulta evidente que el com-
puesto de este invento manifiesta una "dosis protectora 50"
que es casi la mitad del respectivo indice de la metaciclina.
En la tzbla 4 se exponen los niveles sanguineos
de la 6~demetil-6-decoxi-6-metilen-5-formiloxi-tetraciclina
comparzdos con los de la metaciclina, después de administra-
cidn oral en el conejo (3 animales por grﬁpo) de 100 mg por

kg de peso corporal, en dosis unica.

Tabla 4
Compuesto Microgramos por cc en el suero al
cabo de'horas
2 4 6

Metaciclina 0,41 0,46 0,46
6~Demetil-6-deoxi-
-6-metilen~5-formi
loxi~tetraciclina 1,49 1,27 0,89

Los ejomplos que siguen son ilustrativos del in-

vento y careecen de sentido limitativo.



EJEMPIO 1

6=Demetil~6~-deoxi-6~metilen-5-acetiloxi-tetracicling

Se agita a 459~502C por 4 horas una solucidn de

10 g de p~toluensulfonato (tosilato) de lla-cloro-6-decmetil- o
5. -6-deoxi-6-metilen-5-hidroxi-tetraciclina en una mezcla de
50 cc de deido acético glacial y 50 ce de decido metansulfd-
nico al 99-100% y luego se la vierte en 1500 cc de éter.
Se filtra en tierra de infusorios elrprecipitado oleoso,
de color pardo oscuro, y luego se disuelve en metanol y
10, se le decolora con carbdn.

Se concentra hasta pequefio volumen la solucidn
metandlica, bajo presidn reducida, y se le diluye con iso-
propanol. Al diluir todavia con dter, se separa el produc-
to, que se filtra, se lava varias veces con &ter anhidro y

.15, se seca en'vaoio sobre anhidrido fosfdrico. Se obtienen

‘ 8 g de mesilato de lla=cloro-~b-dcmetil~b~deoxi-6-metilen—
~5-geetiloxi~tetraciclina (Rf = 0,70 sobre papel Whatman
. Ne 1, amortiguado a pH 4,6 con amortiguador de Me Elvain

y utilizando como diluente la capa superior de la mezcla de
{:?Q. disolventes metilisobutilertona/acetato de etilo/butanol
AL normal/agua, 80:80:35:88). Este producto puede usarse

tal como estd para la etapa siguiente. La muestra anali-
Tt tica se obtiene en forma de 5-sulfosalicilato, obtenido so.

bre la base libre. Ia base libre muestra mdaximos en el

25, espectro ultravioleta en 238, 282 y 382 milimicras en
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MoOH-HCL (1:9) 0,01-n y en 235, 280 y 393 milimicras en
NaCH 0,01~ |

‘En el espectro infrarrojo (KBr) muestra un.
méximo entre 3410 y 3458 em™t y otros mdximos en 1755,
1650, 1612, 1535 y 1230 om~l. En la resonancie magnética

nuclear (éulféxido de dimetilo) muestra las sefiales carac-

teristicas siguientes:

CH3C00 §2,0 s
meE), 624 s

555%8 8
= CH2 c§6,00 ]

protones armmétibos'é;6,9-7,8 M

El 5-sulfosalicilato presenta en el espectro infra
rrojo méximos en 3340, 1765, 1740, 1675, 1640, 1280, 1220,
1160 y 1050 cmfl. En el espectrb_de regonancia magnétiea
nucloar (sulfdéxido de dimetilo) menifiesta las sefiales carac-

teristicas siguientes:

CH,, 000 82,1 5
N(GH,), 62,9 s
: 65 5 5
= CH2 é 65:0 8

protones aromdticos - d;6,8-8,2 e

S QuALITY
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Hallado % : C 50,10; H 4,10; N 4,19; 0 32,37; C1 4,88; S 4,41.

.Caleulado pera C, H_ CL N0 . C7H6063 %c 50,513 H 3,97;

24723 279
N 3,80; 0 32,56; Cl1 4,81; S 4,35.
Se suspende en 20 cc de metanol/agua (1:1) 1 g de
lla~cloro-6-demetil~-6-deoxi-b-metilen~b-acetiloxi~tetracicli-

ne, base libre (o su sal), y se afiaden poco & poco 0,60 g de

 hidrosulfito sddico: se obtiene una soluoién, seguida por

turbldez. .

Al cabo de 30 minutos se ajusta la solucidn a pH 4
con hidroxido sédico normal, se la diluye con agua y se la |
extrae con acetato de etilo. Los extractos brgénicos ge la-
van éon agua, se secan gobre sulfato sddico y se evaporan
bajo .presion reducida. ILa cristalizacidn en éter/Ster de '
petroleo da O,ﬁ9 g de 6-demetil-6-deoxi-6-metilen-5-acetilo~
xi-tetracicline, Rf = 0,88, .

En el espectro wltravioleta, el ﬁroducto muestra un

maximo ‘en 239 milimicras, una inflexion alrededor de las

1270 milimicras y otro mdximo en las 343 milimicras, en

MeOH~HC1 (1:9) 0,01-n; un maximo en 234 milimieras, una
inflexidn alrededor de las 278 milimicres y otro méximo en
las 382 milimicras, en NaOH 0,0l-n,

En la resonancia magnética nuclear (sulfoxido de

dimetilo), el producto presenta los mdximos caracter{s-

ticos siguientes:
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CH,000 2,1 s

N(CH3)2 52,45 8

= CH, §5,52  ancha
protones aromaticos 86,8—7,7 m.

El compuesto se caracteriza como clorhidrato.
Andlisis: hallado % : C 55,263 H 5,213 N 4,973 C1 7,03
Caloulado por Co,Hp,Ny0q.HCL~ € 55,33, H 485 N 5,38;
c1 6,8.
EJEMPLO 2

e

6-Demetil-6-deoxi-6-metilen-S-acetiloxi~tetraciclina

Sc¢ hacen burbujear 38,4 g de dcido fluorhidrico
en 16 cc de acido acético glacial y luego se afiaden 2 g de
tosilato de lla-cloro-6-demetil-6-dcoxi-6-metilen-5-hidroxi~
-tetraciclina, Se deja reposar pdr 18 horas la solucidn
resultante, a la btemperatura del ambiente, y luego se la
vierte en una solucidn acuosa saturada que contiene 57 g de
cloruro de calcio,

Se filtra el precipitado en tierra de infusorios
¥y se extrae lz solucion acuosa por tres veces, con butannrl,

Los extractos butanclicos se lavan con un poco dc
agua, y se concentran en Yacio hasta volumen reducido.

La @ilucidn con éter de petrdleo da 1,4 g de to-

silato de lla-cloro-6-demetil-6-deoxi~6-metilen-5~acetiloxi-

- = ——m——— -
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-tetraciclina, el cual, después de reducido tal como se ha
descrito en el Ejemplo anterior, da 6-dcmetil-6-deoxi-6-

-metilen-5-acetiloxi~-tetracitlina.,
EJEMPLO- 3

b-Demetil-6-deoxi-6-metilen-5-propioniloxi-tetraciclina

Procediendo tal como se ha descrito'en el Ejemplo
1, pero empleando dcido propidnico en vez de deido acético,
se obtiene mesilato de lla-cloro-6-demetil-6-deoxi~6-metilen-—
~5-propioniloxi-tetraciclina, Rf = 0,80,
- E1 producto se purifica en forma de 5-gulfogalici~

lato.
‘Andlisis: Hallado %: C 51,17; H- 4,28; N 3,48, Calculado para:

25725 2
En la resonancia megnética nuclear (sulfdxido de

E H, 01N Og3 c7H6063; % s G 51,17; H 4,165 N 3,73.

dimetilo); el producto muestra los mdximos caracteristicos

siguientes:
CHL~CH,,~000 §1,05 + =7=6,5 cps
N(CH,), £2,9 s
| o (85,5
: B (£6,0 s
protones aromaticos c§6,8~8,2 .

Ivuego se reduce el mesilato de lla-cloro-b-demetil-
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-6-deoxi—6—metilen-B—propioniloxi—tétraciclina de la manera
que se ha indicado anfes, y se obtiene clorhidrato de 6-deme~-
til—6-deoxi—6—mstilen—5-pf0pioniloxi«tetfaciclina, Rf = 0,92,

En el espectro ultravioleta, este producto muestre
un maximo en las 240 milimicras, una inflexidn en’'las 270 mili-
micras y otro mdximo en las 342 milimicras, en MeOH~HCL (1:9)
0,01¥n. A

En la resonancia magnética nuclear (sulfdéxido de

dimetilo), el clorhidrato muestra los méximos caracteristicos

signientes:
GH 4O, CO0 75;1,1 t  J=6,5 cps
e
N(CH,), £2,9 s
= CH2 '55,4 ancha
protones aromgticos ‘ d§6,8—7,7 m.

| Bn el andlisis: hallado %: C 56,91; H 5,23; N 5,36,

Caleulado pam1025H26N209. HC1 - C 56,123 H 5,10; N 5,24
EJEMPLO 4

6~Demetil-b=deoxi~6-metilen~-5-butiriloxi-~tetracicling

Procediendo como en el Ejemplo 1 y empleando deido
but{rico en vez de dcido acdtico, se obtiene mesilato de

lla-eloro—ﬁ-demetil-6-deoxi—6~metilenés-butiriloxi—tetraoi—
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clina, Rf = 0,9. E1 producto se purifica en forma de 5~sul-
fosaliecilato.
Andlisis: hallado %: C 53,74; H 4,60; N 4,08; C1 5,49; S 2,76;

1 CHOS - C 54,005 H 4,62;

Caleuls .
alculado pars C, H_ _Cl N209 5 %1

2627
N 4,273 C1 5,40; S 2,44.

En la resonancia magnética nuclear (sulfdxido de

‘dimetilo), el producto muestra los mdximos caracteristicos

siguientes:
CH 3 CHy=CH ,~C00 §0,9 't J=cps
mBuE2~m2-coo $1,5 m.
{ 455 s
£ CIIz
(§.6,0 8
protones aromét}cos <S6,8—8,2 m,

Iuego se reduce el mesilato de lla-cloro-6-demetil-
~6-deoxi-6-metilen~5~butiriloxi~tetraciclina, de la manera
que se ha indicado antes, y se obtiene 6-demetil-6-deoxi-6-
-metilen=5~butiriloxi-tetraciclina, Rf = 0,94. En el es-
pectro ultravioleta, el producto muestra un méximp en las
240 milimicras, una inflexidn en las 270 milimicras y un
mdximo en las 344 milimicras, en MeOH-HC1 (1:9) 0,0l-n,

En la resonancia magnética nuclear (sulfdxido de
dimetilo), la base libre muestra los maximos caracteris-

ticos siguientes:




CH3—CH2—CH2-GOO 5;0,9 t Jd = 6 cps
Eﬁ;—gﬁa-CHz-COO §1,6 ms T =6 cps
Gt ~CH,, = CH,~CO00 §2,8 % J = 6 ops
= CH, 85,5 ancha

54 protdnes aromiticos J6,8-—7,7 m,

Andlisis: hallado %: C 60,62; H 5,52; ¥ 4,89; O 27 71,
Calculado para C26H28 20g ~ C 60,923 H 5,52; N 5,47; O 28 09.

EJEMPLO 5

o !

G-Demetil-f~deoxi~6-metilen-5-isobutiriloxi-tetraciclina

10, Procediendo como en el Ejemplo 1 pero empleando

nkkf deido isobutirico en vez de soido acético, se obbiene

i'*.& mesilato de lla-cloro-s-demetil—6~deoxi—6—metilen~5-isobuti~
“*I= piloxi-tetraciclina, que luego se reduce a 6-demetil~-6-deoxi-

& -

\#esv =6-metilen-5-igobutiriloxi~tetraciclina, Bf = 0,93. En el
155 . espectro ultravioleta en CHBOH-HCl 0,01l-n, el producto

;w‘. muestra maximos en 240 millmlcras, 275 mlllmlcras (inflexidn)

¥y 345 milimicras.

v‘-hbb

¢ En el espectro infrarrojo (KBr), muestra mdximos

T . en 1740 y 1230 en”t.

- 20?“" En el espectro de resonancia magnética nuclear

.w

{sulféxido de dimetilo), el producto musstra las sefiales

caracteristicas siguientes:
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(CI-I3)20H 1,11 d
N(CH3)2 52,9 s
=, 84
protones aromdticos cg6,8f7a7 m.

En el andlisis: hallado % : C 56,66; H 5,43; N 5,00;
0 26,29; C1 6,50, Calculado para CpcHogNpOg » HOL =

¢ 56,87; H 5,33; N 5,103 0 26,23; CL 6,46.

EJEMPLO 6

6-Demetil-6-deoxi-6-metilen-5~-pivaliloxi~tetraciclina

Procediendo como en el Ejemplo 1 y empleando
acido pivdlico en vez de acido acético, se obtiene mesilato
de lla-cloro<6-demetil-6-deoxi-6-metilen-5-pivaliloxi-te-

traciclina, que, al ser reducido, da 6-demetil-6-deoxi-6-
-metilen-5-pivaliloxi-tetraciclina. |

En el espectro ultravioleta en CH30H—HCl 0,01-n,
el producto muestra mdximos en 239, 273 (inflexidn) y 344
milimicras.

En el espectro infrarrojo (kBr),'el producto
muestra mdximos en 1740 y 1230 cm'l,

En la resonancia magnética nuclear (CD013) el pro

ducto presenta los miximos caracteristicos siguientes:



56

10.

C(CH3)3 . 1,21 s
N(eH,), 2,35 s

( 5,20 d VJ = 2 cps
w5

( 6-5’35 a J =2 cps

protones aromdticos 2;7,7-6,7.

EJEMPLO 7

6-Demetil-6-deoxi-6-metilon-5~coprililoxi-tetraciclina
Procediendo como en el Ejemplo 1 y empleando dcido
caprilico en vez de dcido acético, se obtiene mesilato de
1la~cloro-6~demetilf6-deoxi—6-meﬁilen-5-caprililoxi-tetra-
ciclina, el cual da luego GLdeme?ii-6-deoxi—6—metilen—5-
caprililoxi-tetraciclina. ‘ .' .
En el espeetro ultravioleta en CHBOH;H01 0,01-n,
el producto muestra méximqs en 239, 273 (inflexidn) y 344
milimicras.
‘ En el espectro infrarrojo (KBr), muestra maximos
en 1740 y 1230 en L. 7
En la resonancia magnética nuclear (sulfdéxido de
dimetilo); 1o base libre muestra los maximos caracteristicos

siguienxes:‘
CI'IB~CH2-CH2-CH2"CI‘I2”CH2‘CH2 . 5 1,3 8.ncha

§os

2 6‘ 5,? ancha

N(CH3)2
= CH




5.

10,

faa”

204-

+
Tew
[

.o

~

. - nan
oA 19. - - =
- T= -m 7
- - A -
- oA -

~r
~ ~
-

382541

EJEMPLO 8

6-Demetil~b-deoxi-6~-metilen~b-dietilacetiloxi-tetracicling

Procediendo como en el Ejemplo 1 y empleando &cido
dietilacético en vez de dcido acético, se obtiene mesilato de
1la-cloro~6-demetil-6-deoxi-6-metilen-5-dictilacetiloxi~
~tetraciclina, que luego da 6-demetil-6-deoxi-6-metilen-5-
'-dietilécetiloxi—tetraciclina. |

o En el espectro ultravioleta en CH3OH-H01 0,01-n,
el producto muestra maximos en 239, 273 (inflexién) vy 344
milimicras. En el espectro infrarrojo (XBr), muestra maximos
en 1740 -y 1230 cm"l. En la resonancia magnética nuclear, la
base libre (sulfdxido de dimet.ilo) muestra los méximos carsc-

teristicos siguientes:

ge: e A 50,86 £ T =6 cps
CH 4~ CHy 51,48 d J =6 cps
N(CH,), §25 s
= CH, 5’5,5 ancha

protones aromdticos d/ 7, 7=-8,7.

EJEMPLO 9

6~Demetil-6-deoxi-6-metilen~5~Fformiloxi~tetracicling

En un recipiente forrado de politeno se vierten
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20 g de para-toluensulfonato de lla-cloro-6-demetil-6~-deoxi~
-6-metilen-oxitetraciclinag y 100 co ds geido fdérmico al 99%.
| Iusgo se afiaden alrededor de 100 cc de écido fluor-
hidrico anhidro y se deja reposar ia mezela por una noche, a
1z temperatura del ambiente.

Se hace burbujear a través del producto obtenido
una corrienté de nifrégeno, para eliminer él geido fluorhi~-
drico y se vierte el residuo en unos 2 litros de éter eti-

lico., Se agita por 10 minutos y luego se filtra. La torta del

- filtro se lava con éter etflico y se seca en vacio. Se obtig

 nen 16,9 g de producte, en forms de para-toluensulfonato.

En un vaso que contiene 300 cc de und solucidn de
metanol y agua. se disuelven 15;9 g de para—toluensulfonafo
de lla~cloro=-b6-demetil-6~-deoxi~6-metilen-5-formiloxi<tetra-
ciclina, se afiaden 8,5 g de hidrosulfito sédico y se deja
reposar la megzela a la tempsratura de} ambiente por 3Q mninu-
tos. Se ajusta el pH de la mezcla a 4, se eﬁapora el metanol
y se extrae el residuo pér 3 6 4 veces con acetato de etilo.
Luego se lava ‘el extracto con agua y se le seca'sobre sul-
fato ééd;co anhidro. Se lleva la solucidn hasta'volumen Te=
dueido y, por adicidn de éter de petrdleo, se precipita una

substancia, que se filtra, se lava con éter de petrdleo y

se seca en vacio, Se obtienen 9,6 g de producto, en forma

de base libre, que estd impurificada en el 5 a 10% aproxi-

madamente de 6-demetil-6-deoxi—6;metiieh-tetraciclina.



5

10,

15,

Se disuelve este producto bruto en unos 100 cc de la
1 .
capa superior de la mezcla de disolventes siguientes:

metilisobutileetona/acetato de etilo/butanol normal/

.deido citrico 0,1-n/fosfato sédico bibdsico 0,1-n,

48:48:21:55:55,

La solucidn asi obbtenida se sacude por dos o tres

veces con la capa inferior de la citada mezcla de disolven- j;,;

te, se la recoge con acetato de etilo, se la lava por
dos o tres veces con agua y se la seca sobre sulfato sodi-
co anhidro. Después de decolorar con carbdn, se lleva el *
producto hasta volumen reducido y se prgcipita con éter
de petrdleo. | |
Se obtienen 7;3 g de producto puro (rendimiento
58%) « . ,
El espectro ultravicleta (solucidn en CH3DH/H01

0,01-n, 1:9) muestra los mdximos siguientes:

Auax 240 m (& = 20173)
274 wp (€ =17079)
343 m (& = 11883)

Bl espectro infrarrojo (en KBr) muestra las

bondas en 1730 ¥y 1170 en™ carscteristicas de los ds—

teres., .
En la resonancia magnética nuclear en CDC14,



el producto muestre los maximos caracteristicos signien-

. tes:
| ~6=0 (formiato) 58,14
H . .
n(GH3), S249
5. = CH, d 5,44 24
protones aromdticos é 6,80~7,70

C5-H S 5:93 24
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Descrito el objeto del presente invento,
se declaran nuevas y de propia invencidn las siguien-
tes reivindicaciones con prioridad de la solicitud de

patente iteliana n® 20699-A/69 del 8.8.69,

5 1, Procedimiento para la preparacidn de ésteres
de metilentetraciclina y de las sales dec adicidn respecti-
vas con dcidos atdéxicos y farmacéuticamente aceptables, de

la férmuls

10,
i
, I
) en la que R es un radical de un dcido orgdnico
15, : que contiens de 1 a 10 atomos de carbono y X se

toma del grupo constituido por hidrdgeno, clo-
P ro ¥ bromo,
caracterizado por tratarse lla-cloro-b~demetil-6-deoxi-6-

—metilen-S-hidroxi-tetraciclina III con un dcido de la fér-

mula ROH (donde R tiene el mismo significado que antes),




5.

10.

en presencia de un agente tomado del grupo constituido por
el fcido metansulfénico, el dcido etansulfdnico y el dcido
fluorhidrico, y por reducirse, con un agente roductor apro-
piado, el compuesto respecctivo esterificado en la posicidn
5, para obbener b-demetil-6-deoxi-6-metilen-5-aciloxi~-
-tetraciclina I, en forma de la base libre o de una sal

de adicidn con dcidos atdxicos y farmascéuticamente acepba-
bles.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por efectuarse la esterificacidn a tempera-

tura entre 202C y 702G, por un periodo de 2 & 20 horas.

3. Procedimiento paga la preparacidn de égteres

de metilentetraciclina.

Scgin se¢ deseribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 24 hojas fdliadas vy

eseritas a miquina por una sola cara.

Medrid, a

=7 RGO, 1870
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