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" PROCESO PARANA PREPARACION DE 6-DIf)'!ETIL-6-DIDXI-6-METI- 

LENO TETRACICLINA "

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

La invención se refiere a un proceso para preparar 

tetraciclina 6-dimetii-6-dioxi-6-metileno por d&shalogenación 

electroquímica de 11a-halo-derivados de tetraciclina.

Es sabido que por deshalogenación de 6-dimetil-6-dio 

xi-6-metileno-11a-ha.l.o-tetraciclina de la fórmula siguiente
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donde R representa hidrógeno ó cloro, representa hidró­

geno ó hidroxi, y X representa halógeno, por métodos catalí 

ticos o reductivos se obtienen tetraciclinas 6-dimetil-6- 

dioxi-6-metileno de la fórmula

en la que R representa hidrógeno ó cloro, y R^ representa 

hidrógeno ó hidroxi, que poseen propiedades antibacteriales 

fuertes. Como agentes reducentes químicos pueden ser usados 

metales en ácidos, por ejemplo, cinq ó hierro en ácido hi- 

dróclórico diluido, hidrosulfitos de metales álcalis, pre­

feriblemente hidrosulfito de sodio, mas iodido de sodio en 

un halogeno-aceptor solvente, coma por ejemplo acetona ó 

metanol, preferiblemente en presencia de metal cinq. La re­

ducción catalítica es llevada a cabo con hidrógeno en presen 

cía de metales preciosos como catalizadores, por ejemplo, 

paladio, rodio, a una presión de hasta 1000 atmósferas, ó 

sin presión a una temperatura.de entre CSC a i00ec(patentes 

de EE. UU. 3.109,007, 3.165,551, 3.250,609 y Patente Britá­

nica 995.udl).
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Se ha descubierto ahora que, por deshalogenación 

electroquímica de 6-dimetil-6-dioxi-6-motileno-1ia-halo- 

tetraciclina, se obtienen 6-dimetil-6-dioxi-6-metilenc te- 

traciclina en un rendimiento prácticamonte cuantitativo.

No obstante, en lugar de una solución dR un compuesto ini­

cial puro, en un disolvente orgánico conveniente, como aleo 

holes diluidos adicionados por pequeñas cantidades de un 

electrolito, es decir, ácidos ó sales, pueden usarse las - 

mezclas originales de reacción da la preparación de 6-dime 

til-6-dioxj-6-metileno-11a-halo-tetraciclinas, obtenidas 

por deshidratación de los correspondientes na-halohemike- 

tales por ácidos orgánicos. La deshalogenación electro-quí 

mica es llevada a cabo e<< una célula electrolítica sobre 

cátodos de metal con un anodo de platino o de grafito. El 

proceso electro-químico es realizado a temperatura ambiente 

sin un diafragma a un potencial controlado de — 0.2 a -0.0 V. 

con respecto al electrodo Calomel Standard (dependiendo del 

material del cátodo),oa una densidad de corriente constante 

correspondiente al potencial inicial del cátodo, en un perj.o 

do teóricamente calculado de Electrólisis. Los productos son 

recuperados por evaporación del disolvente orgánico a pre­

sión reducida, cristalización de la solución obtenida y, 

finalmente, filtración. Usando la mezcla de reacción obteni­

da después de la deshidratación de los correspondientes 11a 

halo-hemikatales, el producto es recuperado por dilución 

de la solución electrolizada con metanol, seguida por la neu 

tralización del excesn de ácido orgánico, es decir, con in­

tercambiadores iónicos, por evaporación Jel disolvente or­

gánico y, finalmente, por cristalización y filtración. Que-



da bien entendido que* 'paYa* .'.a recuperación de productos pue­

den uearse otros métodos convencionales, como por ejemplo 

le precipitación de sales escasamente solubles ó complejos.

Como quiera que el proceso electro-químico es muy 

5 fácilmente controlable y la solución de reacción no contie­

ne metales o sales de metal, o no contiene needsariamente 

los mismos, come la deshalogenación química ó catalitico-re- 

ductiva, la recuperación de los productos es sencilla y ellos 

son, en principio, mas puros.

10 La invención es ilustrada por Jos siguientes ejem

píos:

Ejemplo 1

Una solución de 0.5 g. da 6-dimetil-6-dioxi-meti- 

leno-Ha-clorotetraciclina en una mezcla de 30 mi. de meta- 

*15 nol, 15 mi. agua, y 0.1 mi. de ácido hidroclórico concentra­

do, es transferida a una célula electrolítica. La célula con 

siste en un vaso picudo de 100 mi. con mercurio en el fondo, 

sobre el cual hay un anodo anular de alambre de platino a 

una distancia de 1 cm.sobre el nivel del mercurio. El elec- 

20 trodo de referencia (S.C.E.) es sumergido en el mercurio pa­

ra controlar el potencial del cátodo. La deshalogenación es 

llevada a cabo bajo agitado a un potencial controlado de —  

-0.3 V. (v.S,V.E.). El proceso es interrumpido cuando el aná­

lisis pularográfico muestra la desaparición de la cima correas 

25  ̂ pondiente ai cloro en la posición 11a. El producto es recupjs

rado por evaporación del metanol, por enfriamiento al hielo 

do la mezcla, y bajo agitación durante 2 horas. El precipita­

do sedoso es filtrado, lavado por C. 1 N t-'Ll, y secado a pre­

sión reducida. Se han obtenido 0.46 3 . (95 %) 6-dimetil-6- 

30 dioxi-6-metileno-tetraciclina hidrocloruro.
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Las constantes físicas de los productos finales co­

rresponden a la literatura citada en la descripción.

Ejemplo 2

En una célula idéntica con el mismo contenido de 

solución electrolítica que en el ejemplo 1, es deshalogenadc 

6-dimetil-6-dioxi-6-metileno-lia-clorotetraciclina a una den 

sidad corriente constante de 0.18 A/ dnA Después del perio­

do teóricamente calculado', el producto es recuperado de la 

misma manera y non los mismos resultados que en el ejemplo 

anterior.

Ejemplo 3'., -:..

La solución inicial de 6-dimetil-6-dioxi-6-metileno- 

Ha-clorctetraciclina, obtenida por dcshidratación de los co­

rrespondientes 11a-cloro-6, 12-hemiketal, (0.5 g.na-cloro- 

tetraciclina-6, 12-hemiketal, son deshidratados por disolu­

ción en 5 mi. de ácido sulfúrico al 60 % bajo agitación y en­

friamiento a una temperatura de 5 a lOBC durante 2 horas),es 

diluida con 35 mi. de metanol y 20 mi. de agua, y deshaloge- 

nada como en el ejemplo 1. Terminado el proceso, la solución 

de reacción es diluida con metanol hasta 250 mi. y conducida 

a través de una columna sobra el intercambiador iónico Amber- 

lite A-21. La solución es evaporaos hasta un volumen de alre­

dedor de 15 mi., enfriada, y el producto cristalizado es fil­

trado, lavado con 0.1 N HC1, y secado a presión reducida.

Se obtienen 0.38 g. (80 %) de sulfato 6-dimetil-6-dioxi-6-me- 

tileno-tetraciclina.

Ejemplo 4

Como en el ejemplo 3, la solución inicial es deha- 

logenada ppr el método descrito en el ejemplo 2. El sulfato 

6-dimetil-6-dio.xi-6-metileno-tatraciclina es recuperado con30
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al mismo rendimiento que en el ejemplo anterior.

Eiemplo 5

La deshalogenaciín electrolítica da 6-dimetTl-0-dicxi 

-6-mctileno-na-nlorotetraciclina, es llevada a cabo como 

en el ejemplo 1, pero usando un cátodo de cobre y un poten­

cial correspondiente de-0.60 V. Les resultados son idénti­

cos a los datos del ejemplo 1.

Ejemrlo 6

El procedimiento y los resultados son los mismos que 

en los ejemplos 1 y 5, solamente se hi20 uso de un cátodo 

de plomo y de un potencial de -0.65 V.

Ejemplo 7

El procedimiento y los resultados son los mismos que 

en los ejemplos 1 y 5, solo se hizo uso do un cátodo de gra­

fito y de un potencial de -0.80 V.

Ejemplo 8

. La deshaloganación electrolítica de 6-dimetil-6-dio- 

XÍ-6-metileno-1ia-bromotctraciclina es llevada a cabo siguen 

do el mismo proceso y con los mismos resultados que en el 

ejemplo 1.

Ejemplo 9

La deshalocenación electrolítica de 6-dimetil-6-dio- 

xi-6-mstileno-1ia-bromotetraciclina es llevada a cabo si­

guiendo el mismo procedimiento y con los mismos resultados 

que en el ejemplo 2.

ETemplo 10

La dcshalogenación electrolítica de 6-dimetil-6-dioxi

-6-metileno-11a-bromotetraciclina es llevada a cabo siguien­

do el mismo procedimiento y con los mismos resultados que en 

el ejemplo 5.
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Ejemplo 11

Una solución de 0.5 g. de 5-hidroxi-6-dimetil-6-djo- 

xi-6-metileno-11a-clorototraniclina en 30 ."i. de metanol,

.15 mi. de agua, y 0.1 mi. de ácido hidroclórico concentrado 

es deshalogenada electrolíticamente siguiendo el proceso - 

descrito en el ejemplo 1. Se obtienen 0.443 g. (95%) de 

hidrocloruro de S-hidroxi-6-dimetil-6-dioxi-6-metileno-te- 

traciclina.

Ejemplo 12

La misma solución.que en el ejemplo 11 es deshaloge­

nada electrolíticamente siguiendo el proceso descrito en 

el ejemplo 2, con los mismos resultados que en el ejemplo 

anterior.

Ejemplo 13

La solución inicial de 5-hidroxi-6-dimetil-6-dioxi- 

6-metileno-Ha-clorotetraciclina, obtenida por deshidrata- 

ción del correspondiente 1ia-cloro-6-, 12-hemiketal (0.5 c. 

de 5-hidroxi-11a-clorotetraciclina-6, 12-hemiketal son des­

hidratados disolviendo en 4 mi. 90 % de ácido sulfúrico ba 

jo agitación durante 2 horas) es diluya con 35 mi. de meta 

nol y 20 mi. de agua, y deshalogenada como en el ejemplo 1. 

Terminado el proceso, el producto es recuperado como en el 

ejemplo 3. Se obtienen 0,14 g. (30 %) de sultato de 5-hidro 

xi-6-dimetil-5-dioxi-6-metileno-tetraciclina.

Ejemplo 14

Una solución de 0.5 g. 7,na-dicloro-6-dimetil-6-dio 

xi-6-metile"o tctraciclina en 60 mi. de una m^icla de meta- 

nol-agua (3 : 2), adicionada por 0.'1 mi. de ácido hidroció- 

rico concentrado es deshalogenada electrolíticamente siguien



do al proceso del ejemplo 1. Terminado ol proceso, el meta- 

nol ec evaporado a presión reducida,' y adicionando ácido 

porclórico concentrado se precipita perclorato de 7-cloro- 

6-dimetil-6-dioxi-6-metileno-te.traciclina. El producto es 

5 filtrado, lavado con acetona, y secado al vacio. Se obtienen

0.49 9. (93%).

NOTA REIVINDICATORIA

En esta Patente de Invención se reivindica:

1.- Proceso para la preparación de 6-dimetil-6-dijo 

10 - xi-6-metile'<j-tetraciclina de fórmula.

en la que R representa hidrógeno ó cloro, R^ representa hi­

drógeno ó hidroxi,

caracterizado porque -6-dimetil-6-dioxi-6-metileno-l1a-halo- 

tetramiciclina de la fórmula

en la que R representa hidrógeno ó cloro, R^ representa hidrj$ 

geno o hidróxi y X rep^.isenta halógeno, son deshalogenados 

electroquímicamente en una célula electrolítica sin diafran 

ma en un electrolito ácido o neutral que contiene un disol-
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vente orgánico adecuado, por ojemplo r.,etano.L. sobro un 

cátodo de metal c de grafito con un ánodo de platino o 

grafito, a temperatura .mbiente a un potencial controlado 

de - 0 , 2  a - O . s  V ,  con respecto al electrodo de calon^la- 

5 nos Standard (dependiendo del material del cátodo),ó"a -

una densidad de corriente constante correspondiente el - 

potencial inicial del cátodo, en un periodo calculadu toó 

ricamente do electrólisis, y entonces el producto es re­

cuperado por evaporación del disolvente orgánico, enfrian 

10 do y filtrando ó por previa neutralización del exceso de

un ácido eventualmante presente y evaporación d¿l disol­

vente orgánico, enfriando y filtrando, ó por cualquier - 

otro método convencional, como por ejemplo por precipite 

ción de sales.escasamente solubles ó complejos.

' 1 5  2 . -  " PROCESO PARA LA P R EP A R A C I O N  DE 6 - O I M E T I L -

6 - r t l E T l L E N O  T E T R A C I C L I N A  ", de conformidad en un todo en 

lo esencial y fines industriales a lo descrito en la pre­

cedente memoria descriptiva.

Esta memoria consta de NUEVE hojas escritas ó 

mecanografiadas por una sola cara a doble espacio.

Madrid, í'ÍQ'J

<- ' Por autorización de la intensada.
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