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Los antibiótico», descubierto® a Introducido® en Torno intensa 

en la medicina moderna, constituyen el arcas »£s valiosa para la lucha con­

tra un slnnitero de enf©modada» que habían resistido hasta el presente, 

en mayor o menor grado, la acción de las drogas de la quimioterapia.
f 

la etimología ce la palabra nos induce a un sentido inexacto ¿e 

sus propiedades» anti - contra y bloa - vida, cuando en realidad y según 

la definición de Vaktmn, (1) * un antibiótico es una sustancia química 

producida por microorganismos, 1» cual tiene le capacidad do inhibir el 

crecimiento, y aún d« destruir bacterias y otros atcroorganls»K» en solu­

ciones diluidas." Son todos de origen orgánico y resultantes da la acti-
f

vidad de bongo», bacteria», fermento», ete., desarrollados en presencia 

de sustancias que favorecen la f arcase lón de loo mismos y que constituyen 

los denominad03 medios ce cultivo.

finque el término "antibiosls* fuó aludido desde suy antiguo 

( VarrÓru año 40 A.C. ; Kircher» 1641 ; Uewenhoekt 1670 y Koch ), la 

llamada " Era de loa Antibióticos * recién comienza cutre los años 1919- 

1940, con los trabajo® de Duboa, Chai», Florey y V acaman. Fuá éste últl- 

-*o el que lo introdujo y usó en el verdadero sentido moderno.

Sin embargo, cebe el rran honor de abrir el inoí nso cempo de 

los antibiótico», al sabio ingles Br. UexaMer Fleming en el año 1920, 

con el descubrimiento de la Penicilina, 3t» trabajos despertaron en esa 

época poca atención, llegándose a aplicar por prlnara voz en la terapéu­

tica en febrero de 1940, en el Hospital Fadrliffe de la Universidad de 

Oxfordj los Lres. E. Florey y E. Chuln (2) trataron un enfermo atacado 

de septicemia ( itaphylocoecus eureu» ) co» penicilina aislada por ellos 

en la mencionada Universidad.
TI éxito obtenido en posteriores aplicaciones, alentó las i»- 

wstigeciones de innumerables científicos en la búsqueda de nuevos pro-

doctos similares.
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i 3 rnf que de tales trabajos y ©apeoialrrnte de loa realizados 

en forma da «equipos”, van apareciendo erran cantidad de ant Ib i óticos. La 

lista so ejv-rosa continuar» nt a díe a día, aunque de todos ellos sálen­

te un B&naro limitado tiene amplio uso, catando los restantes en vías d© 

experimentación» De aquellos citaremos los siguiente©: la penicilina, la 

estreptomicina y dihidroestreptoairlna, la cloromlcetlna, la bacltraelna, 

la neanlcina, la erltronlcina y el muy importante grupo de las tetracl- 

clinas, al cual se hará especial referencia en eute trabajo.

I.st® constituido principal^nte por tres antibióticos denoml- 

nacos de amplio espectro, caracterizados por tener propiedades químicas 

y terapéuticos parecidas debido a que pooeen en eo&dn, el e-squelcto del 

hidronaftareno como base de su estructura química. (S) Son ellos: la clo­

róte trecic lina, la oxitetraeiclina y la tetreelelina.

La primera fuá aislada de una muestra de suelo de l&ssouri en 

el afio 1948, por Duggar de los Laboratorios Lederlo (4)$ es producida 

por un stroptaagres aurofacíens» Le oíriLtotrscicllns fuá anunciada en 

1950 por investigadores da los Laboratorios de Charles Lflser, quienes 

la obtuvieran de cultivos de Str-eptcngrees riwsus. lor último, la tetre- 

ciclina fuá descubierta inicislnente en los laboratorios Lederle como 

producto de la hidrogensción deshalogenante do la clorotetracicUna. ?ás 

tarde fuá aislada de una nuestro de suelo de ¿exas, también proveniente 

da la actividad de un Straptougeos, por la Fnyden Chomical C orporation»

Tal coso la nonrnclctura química lo Indica, la diferencia fun­

damental entre estos compuestos, radica en que la clorotetreciclina po­

so® un átomo de cloro unido al anillo aromático, y la oxitetructelina un 

raí. leal oxidrilo? la tctrac telina posee hidrógenos en esas pos lo iones.

La fórisula básica actualme nte aceptada para el grupo es t

4-¿iaetilaMno-l,4,4a, 5, 5a,6,ll ,12®-oc tahidro-t,6,10,12 ,12a-pentahidro- 

xi-C^etil-l-ll-tlioxo-i'-naíX&ceno carboxiorlda (5). Las posiciones 6 y 7 

son las que contienen los elementos químicos citados y que diferencian 

a estos tres antibióticos»

Los espectros de absorción en el infrarrojo y en el ultravio­

leta mostean las diferencies resultantes de la estructura de los tres an­

tibióticos por la presencia do los átomos da H, C1 y del radical CH»
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Clorotet raciclina en H2SO4 m/io
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Fsta diferencia os nenos notable en el infrarrojo, como puedo observarse 

en las figuras corr©spondicntes.(6)

km tafean) Bmmati (11)

El poder rotatorio específico de las tetraotelinas, considera­

das en los estados de base libre, o salificadas coro clorhidratos, es el 

siguientet

CLCROTETRiCICLIEA
23

Base libre ()d 274e9

Clorhidrato (<< )^5 ~ - 240* 5

Base libre (o¿ 26*5

Clorhidrato (oC)^5 ~ - 196°6

T;.t: Acicni^
29Base libre («< 254
2.9Clorhidrato (o() o » • 2®5

( solución wtandlica )

( solución O,S^-agua )

( solución 1$ octanol )

( solución 1% HC1 0,1 E )

( solución O,8Í aotanol )

( solución 0,65a agua )

Cai»Alj«BAFlA (12)

La elorot«tractelina se presenta en forma de cristales acicu­

lares isuy pequeños; el índice do refracción es : 1.674 • 1,624»

La oxitetraetelina cristalina cono dihidrato, con cristales 

biaxiales negativos con extinción paralóla y de índices do refracción 

iguales a t

o( *-1,614 * 0,005 ¿3 » 1,646 ♦ 0,004 Z «• 1,70

El dihidrato pierde su agua de cristalización, cuando se lo 

calienta a 100'C y al vacío.

Los cristales de la tetracicllna base pertenecen el sistema 

rómbico y poseen los siguientes índices de refracción!
C< *• 1,572 T 0,005 ft <- 1,646 ♦ 0,005 /•- 1,750



(13)

Claróte trac le lina *■ 480 g

Oxitetracirlina (por rayos x) * 462 t 5 

Tetreclclina 444 calculado

Esta tiene i C «• 59,45 %; Hjj *• 5,44 $ ; N * 6,51 %

narro di; fcsio» (iu)
r

Clorotetraoicllna t base fc 168° -169°C

clorhidrato * 210eC con descomposición

0x1 te trac telina : 184® 5 - 185°5 con descomposición

Tetraciclina : base : ablande a 165° - 170® y funde 170° - 7b®

con descomposición 

clorhidrato : funde con gases y descomposición a 214°C

£s aquí donde se ponen de jsanifiesto más marcscanente las di­

ferencias químicas de la constitución da estos antibióticos de amplio 

espectro (7).

Una solución de clorotetraeiclino en cgua o solución salina, a 

pH ligeramente ácido y en plasma citratodo, incubado a b7°C comienza a 

perder actividad a las 6-8 horas y más rápidamente dospuás de las 18 ho­

ras; la descomposición da la oxitotractelina es mucho menor y la de la te- 

trac telina supera o les Anteriores en un período de 48 horas a v7°C»

A baja temperatura (a - 25°C ) las soluciones de las mismas 

conservan su actividad durante 6 semanas; lo miaño sucede con ta plasma 

sanguíneo bajo tratamiento con estos antibióticos y en las mismas condi­

ciones da conservación» A 5®C la claróte trac telina tiene apreciable dis­

minución de actividad entre 24 a 48 hs, oxi tetraciclina moderada descom­

posición al final de la primera seisena y la tetracicllna permanece inal­

terada en l semanas»



u
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La actividad comparativa de las te trac ir linas in vi tro se ha es­

tudiado en distintos medios i agar inclinado, agar profundo, turbidlmetría 

en caldos, etc. En ellos saiestrsn acciones similares, aunque la estabili­

dad, y por lo tanto, la prolongación del tiempo de actividad acusa dife­

rencias ñas o menos notables. Cuando el tiempo de incubación es relatlva- 

nente corto, la clorótetracicline es generalmente mós activa que las otres
(15) 

dos; al extender el período se vuelvo relativamente menos activa, TI estu­

dio de la turbidlraetrfs permito investigar la estabilidad de los t anti­

bióticos, En las figuras se muestran las actividades remanentes do3puós 
de incubar una solución de lmg/©l en fosfato buferisado a S7°C,(fíg-3y4). (16)

Después de 10 horas a pH 8, la actividad residual porcentual ere 

de 8 pora cloróte trac telina, 75 para osito trac telina y 64 para tetrec teli­

na; a pH7 oS, 66 y 98 % respectivamente, Ccsao se ve,una variación de una 

unidad de pH produce un efecto notable en la estabiblided.

La actividad de las tetraeiclinas se mide haciód?las actuar so­

bre el Staphylococcus aureusy se expresa en unidades de antibiótico por 

yu g de material inicial, (17)

La unidad se define como le cantidad de material en /m g/ml noce- 

sarios para causar la mitad de rJbrisa inhibición despuós de 5 horas de in­

cubación, tejo estas condiciones la clorótetraciclina tiene 4 a 5 veces 

la actividad de la oxitetractelina o tetraciclins.

y» las figuras 1 y 2 s® muestra el alto grado de destrucción 

cuando los antibióticos so incuban a b7°C en soluciones neutras o ligera­

mente alcalinas, fado que la destrucción do la clorotetrcclclina es sucho 

más rápida, su actividad biológica inicial es mucho mayor en les 12 horas 

primeras.
Al estudiar el comportamiento a temperatura elovada, se nota una 

mateada diferencia entre la oxitetraciclina y la tetraciclina. Calentando 

a 100° durante 15* en soluciones a distintos pH hay una gren destrucción 
me no s •

do la oxitetraciclina y clorotetraciclina, la que es efl» notable a p< aci­

do que a pH neutro o alcalino.
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% ACTIVIDAD REMATOTE

PH Clorot. Qxit. Tetra.

2.5 56 57 55

7.0 2 7 45

9.0 2 14 57

Estabilidades al calor ( 100°C - 15* ) (18)

Concentración * 10/¿g/nl

Testigo : Eacillus cereus en eg&r pH 6.0
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ACTIVIDADES DE LAS TETQ ACICLIM AS

ACTIVIDADES En BUFFEfi. FOSFATO A p H 8.0 y 57°C TE-MP,

ACTIVIDADES EH BUFFEQ. FOSFATO A pM 7.0 y 57°c.TEMP.
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«toma caí (19)

Las tetrao telinas pueden ser detcninada3 cuantitativamente

por papel cromatográfico»

Loa papalea se embeben en buffer fosfato de concentración y pH 

determinado y ae secan» Luego se humedecen con soluciones vuy diluidas 

de los antibióticos y evapora el solvente. Se colocan sobre platos agsr 

sembrados con Bacillus cercus; so retiran después de varios minutos y so 

incuban a durante 12 horas. Luego se determinan y fotografían 1&3 zo­

nas de inhibición»

REACCIONES. £&■££ (20)

Otras reacciones de diferenciación de los antibióticos ¿€ be> 

plio espectro se basan en ensayos de coloración con reactivos químicos. 

Keactivo de /hrlich (p-dimtilnminobenzaldehido en I£1 diluido):

La oxábtetr acic lina da un precipitado verde azulado después de

8 horas; con el sobrenadante verde azulado la clorótetracielina da una 

solución amarillo canario y la tetraciclina solución amarillo nsranja. 

L© presencia do C1 no inhibo el desarrollo de color con OKitetr&ciclina, 

pero sí la de la tetraciclina»

La tetraciclina puede diferenciarse de la oxitetraciclína y clo­

róte t recio lina por raedlo de H2SQ4 ; da color violeta estable, mientras que 

la axitetreclcllna da rojo coroza estable y la clorotetraciclina, púrpura, 

pasando en pocos segundos a negro verdoso.

DI3TEIBOCIOS EK CCflCTftCCRB^LTL (21)

Los estudios con el distribuidor Craig en contracorriente per­

miten distinguir y separar las 6 tetraciclinas. Usando un distribuidor 

Craig de 49 platos a temperatura ambiente usando el sistema r-butanol al 

2,5 % en ácido acético acuoso, la máxima concentración del antibiótico 

tetracicllna se encuentra en el tubo 18, de la oxitetracicllna en el 16 

y de la cloróte trac iclina en el 28. (22)



Les propiedades ant{bacterianas de las t tetraolelinas son aná­

logas» La diferencia más notable entre ellas radica en una mayor establli 

dad de la tetracicllna con n&9 altos niveles sanguíneos. También presenta 

menores trastornos gastrointestinales que las otras dos.

El espectro sntibecteriiino comparativo de les tetraotelinas se 

indica en la tabla siguiente, (8)4 la3 cifras indican las cantidades re» 

latiros en/Kg/tal de antibiótico requeridas para inhibir un cierto nfojro 

de microorganismos? el método empleado es el do Uaksmn y Feilly y los 

compuestos usados soíh clorhidrato de claróte tráete lina, de oxlt^troci» 

dina y trlhidrato de tetraotelina. (23)

EOTCJ&S Clorototra.
mi

Tetra, 
trihldr.

Oxi tetra 
mi

Stephylococcus sureus 0.292 0.59 0.58

Streptoeoccus pyogones 0.29 0.24 0.24

Streptococcus f&eealie 0.59 0.78 1.95

Eacillus subtilis 0.195 0.59 O.t9

Escherichia coli 1.45 1.17 1.17

Klebsiella pneumonías 0.29 0.58 0.58

Eeisseria catarrhslis 0.098 0.098 0.098

terobocter aerogenes 1.17 2.U 1.56

Proteus vulgaris 4.8 5.9 5.12

Jalmonella typhoaa 1.17 2. U 1.56

Shigdla dysenteriao 6.12 5.12 6.25

Brucella bronehiseptlca 0.292 0.78 1.17

^ycobacteriua tuberculosis 0.147 0.196 0.25

Candida alblcans >100 >100 >100

Cloatricium butyricum 0.078 0.112 1.25
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La toxicidad de lee tetraolclInas por vía parentoral, oral o 

endovenosa en animales de laboratorio (ratas, cobayos, conejos y perros) 

se nuestra semejante* Les estadísticas clínicas de la aplicación en se­

res humanos han demostrado quo la tetrao felina es mejor tolerada cr al­

ísente que la clorotetrecicllna y la oxitetrao telina. (2M

la estabilidad en el plasma sanguíneo de personas que recibie­

ron lg de cada una de las tetrao telinas fuó la o i guíente i con clorotetra- 

ciclina hubo disminución del poder antibacteriano después de las 24 hs, 

desaparee4endo cosapletamcnte a las 40 ha; la concentración de la oxite- 

traciclina disminuyó algo después de Iguales períodos de incubación y 

la tetractelina no experimentó alteración alguna.

Los efectos so cunear loo tóxicos da la tetraciclina sólo se li­

mitan a síntosm gastrointestinales, aunque son mnos frecuentes y renos 

notables que los provocados por clorotetrncielins y osdtetraciclina.

PREPARACION Y HAWACTtKA

Los raótodos actuales de producción de tetrnciclina son 2: a) par 

fermentación y B) *or hidrogensción de la clorato trae felina. 11 objeto del 

presente trabajo es el de estudiar este segundo nótodo de hidrogenó! isis 

buscanio condiciones y materiales convenientes psra su realización.

A) El mÓtodo de producción por fermentación parte de caldos de 

cultivos de Streptocyces ©urofaclens (9) en distintas condiciones de pro­

ceso. Se efectúa en tanques profundos por cultivos sumergidos, con agita­

ción, aereación, etc. El medio so esteriliza con vapor y la fermentación 

¡S© desarrolla bajo ccndlciones estórilo^.

i Debido a la senejansa de la estructura química entre las tetra-

ciclinas y al hecho de que, on los caldos de fermentación de clorotetre- 

ctelina aparecen siempre centidados variables de totraciolina, so han in­

vestigado detenidamente las causas que influyen en esos procesos. Así se 

ha encontrado que es posible obtener en la fermentación de clorotetraci- 

clina cantidades crecientes y regulables de tetraciclina, variando la con-

* contrae ión de los cloruros del medio de cultivo, U«>)

Se parte de una cepa de Streptooyces cureofaciens, la quo se



siembra en un medio da cultivo para efectuar una primera germinacidd a 2t° 

dura nte 4 8 horas* con n gitaciod» De allí se transfiere a otro medio para 

una segunda genainaoidn ( 1*1 »5& y do dato so posa dlroctaacnte a la 

fermonteción principal» después de un período semejante al primero»

El medio a fermentar tiene la siguiente composición:

Extracto do coréalos U g

(nh4)2 so4 3 g

Ca COj 9 g

Glucosa 50 g

fisto es pare un volumen do 1000 co do agua dootilada

SI precultivo so alambra en una relación del 4% del vQltcr.cn total» 

El proceso so desarrollo a 28°C» con evitación y con inyección do aíre» El 

pH inicial es de 6»2 • 6»3»

El control so realiza por dctermlnacloá d® la glucosa que se va 

conoumiondo gradualmente hasta su totalidad» lo que ocurre entra les horn3 

60 a 72» A partir de este siento ol pH atalanta hasta llegar el final a 

6»8 * 7»2»

Al miígao tiempo» va aumentando le cantidad de antibiótico» hasta 

ni velos ¡nóximoSf en esto mohiento» alrededor do la hora 96» se da por fina* 

lisads la feraontación»

Se acidifico el caldo © pH 1»5 pora aolubilizsr le tetrao 1clina y 

es© filtra para separar el cúeolio» El filtrado se extrae con butenol anhidro 

hasta agotar! este extracto butsnÓllco as concentra ol vccfo» se elimina el 

calcio con ácido oxálico y se cristaliza el antibiótico» según procedimien­

tos indicados más adelante»

vQltcr.cn
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A.- .ffiTOCICH DE. CUROTETRACICLIMA
aamotLo nmixtru.

U inicial ¿el proceso ea la clorotetrocicllna la qv« fu*?

obtenida experlmcntsli^nte, aislada y purificada.

¡uuua
La preparación de la rdera abarca la fermentación, a partir de cal- 

'?s <> cultivos, de una cepa de Strcpto.qyces Aurofaclena (1). Latos raedlos de 

cultivo son de conposiciÓn variada y pueden ser naturales, smislntótlcofl y 

sintéticos. Cuentan con m torios ricas en C t Sacarosa, almidón, ¿©«trines, 

mi tosa, lactosa, etc; fuentes de Nn peptonas, caseína, aminoácidos, mee- 

redo de mía, extracto de c&me, miañas, urea, etc.; elementos inorgánicos» 

r, K, Ca, Cl, S y otros elementos indispensables en cantidades ínfima»

El raedlo es previamente esterilizado para evitar el desarrollo de 

fermentaciones secundarles perjudícales. FTeviaraento ©o efectúa un cultivo ¿el 

Jtreptorycon aurofaciens sobre agar Inclinado y de allí se va transfiriendo 

a frascos con raedlo nutritivo y de la capacidad correspondiente el auraonto 

del volusea del nicelio y esporas del cultivo, hasta llegar a una etapa de 

fermentación previa de 1 a 2 ¿íes a 26» (2). Luego se transfiere al ferraen - 

tador donde so mantiene a 278 C raes do 50 horas, con agitación y aereacidn 

continua; se inyectan «milespurafgenos ( aceite de lardo ) y se mnticne al­

go de sobrepresidn para evitar contaminaciones; el pU se mantiene entre 6.0 

s 7.0.

Se efectúan controles pcriódlcoís ¿el desarrollo del proceso por me­

dio de la determinación ¿el contenido ¿el antibiótico en ©1 caldo liaste que 

alcance y se mantenga en el rango cada alto de potencia biológica; somato en 

el cual se da por terminada la fera&rrtación; se inicia aquí la etapa de la 

extracción y purificación de la clorotetracielSna, la que «barca vario» ~ó«* 

todos distintos; de ellos desarrollaremos el practicado en la oportunidad y 

que coc^rende los siguientes pasos (b) i

itjouajGja
Se colocan unos 20 litro3 de caldo cosechado en un recipiente a- 

¿©cfcado coa agitador de peletes; agitando ccntlnuanoate 3© a Junta el pH en­

tre 1.8 - 2.1 con ácido sulfúrico al 40$, lentamente, hasta que se mantenga 

esta acidez constante durante 20 minutos.
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Luego se filtra este caldo acidificado y con el agregado de un 6% 

de ayuda filtrante de tierra de infusorios (Celite) por un Ebchner con papel 

y copa de loa del miaño ayuda filtrante. (Volumen de caldo =■ 18 litros.)

La torta de rsicelio-c©lite queda impregnada de caldo con antibió­

tico, por lo que se lava 5-4 veces con COOnl cada vez de agua acidulada 

con ácido sulfúrico a pH i 2,0 reuniéndose estos lavados con el primar fil­

trado. Se obtiene un volumen que contiene un 90$ de la actividad inicial.

2, Emuccioi

Al caldo filtrado se le agregan, agitando continuamente , un 50$ 

de su volumen, de butanol anhidro} de inmediato se lleva a pH | 7,5 con OHHa 

al 40$ y se mantiene la agitación durante 20 minutos nás. Luego se deje repo­

sar 1 hora, observándose la separación en 2 capaos una superior butonólice con 

antibiótico disuelto y una inferior de caldo extraído} antro arabas aparece una 

interfase emulsionada. Las 2 fases se separan en una empolla de decantación y 

la interfase se centrifuga, agregándose el solvente al extracto butanólico, y 

el caldo, al anterior.

El ca Ido extraído comerva adn antibiótico, por lo que se sánete a 

una nueva extracción con un 10$ %£« butanol y en las Mag*# condiciones an­

terior ee de contacto y agitación.

También se decantan las capes en ampollas y se centrifuga la inter­

fase, agregándose los extractos butanÓlicos al primero y desechando luego el 

caldo casi completamente libre de actividad. Del conjunto de las extractos 

ricos se saos una muestra alícuota y se determina la actividad peTa calcular 

el rendimiento y la próxima etapa de concentración* (Vol.butanol rico^.iso 1.)

JkXMaDUUK
El butanol rico se lleva a pH 2.5 mediante el agregado de HC1 lOfc 

y luego se concentra en un evaporadar al vacío tipo “Flash*1, con una reducción 

de volumen de relación 2,5 t 1. La temperatura de evaporación es de 25* y la 

dura 10*, agregando periódicamente agua hMa tener un exceso final

(5 $) como fase acuosa litro. (Volumen butanol conc. - 2,500 litros.)

A.rfLfi

Al concentrado final se ajusta el pH a 6.0 coa KCH 40$, con agita — 



ci&i y a temperatura ambiente, Después se mantiene en evitación durante fi ho- 

rw írfs y a temperatura de 6«C. Se aprega un 1% de «cellte«, se agita 5 

tas y re filtra par Buchncr con papel y capa de 1 m del ayuda filtrante. La 

torta ee lava 2 veces con butanol saturado de agua, ella contiene le mayor 

rarte da la clorotetraciclina pasando el resto a las aguas nadres.

^^SRgXCACIOBIgX mCIBTTADQ ACTIVO.

U torta se susj^ende bien luego en agua y se lleva a pñ 2.2 - 2.& 

con ácido oxálico al 10$; ae solubllize esf la actividad y queda un insolu­

tos de oxalato de calcio, el cual sa separa por filtración por Buchner y pa­

pel j se lava la torta t veces con agua acidulada con oxálico (pH 2.8). Los 

lavados zas el primer filtrado contienen la clorotetraciclina en solución 

que se ¡xtrif leerá en la nueva etapa.

ommea a u base

Al filtrado descalcificado se agrega, gota a gota, solución OHK al 

20% hasta pH 6.0j se raspan las paredes con um varilla de vidrio, promovien­

do así el condenso de la cristalización de la base de clorotetraciclina. Cuan­

do comienza a enturbiarse se lleva a temperatura de 5S C, donde se contieno 

t boros para favereder la cristalización.

La base cristalina se filtra, se lava con agua 2—8 veces y se seca 

en desecador al vacío sobre potasa y durante 24 horas» de pesa y se calcula 

el rendiMcnto.

mamACiai« ia eiommmiciciniA base

Un mátodo de purificación de la base consiste en transformarla en 

clorhidrato, de éste se partió para efectuar todos los ensayos de hl- 

drogensción.

J ara ello, se disuelve la base en una raezcla de 10% de 2-8 etoxi-e- 

toxi-etanol (cellosalve) en butanol anhidro; luego se agrega trietawlanina 

hasta disolución completa y se agitanCunos 2 gr de carbón activo (Parco G 60) 

para decolorar la solución.

Se filtra por capa del ayuda filtrante y se lava la torta con bu­

tano! anhidro hasta que el lavado no tonga atas color.

Al filtrado resultante se adiciona HC1 concentrado hasta ligero exceso, 
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M ranean las paredoo íal vaso con una varilla hasta que contenía la criata- 
llsaeidh, la que se favorece onfrlanrlo a ♦ 5 y agitando continuamonto unas 6 

horas. Se filtran los cristales por popel, se lavan con butanol y luego con 

acetonaj se secan sobre potasa en desecador al vacío. Se pesan y se calcula 

rendimiento, el que oscila entre 80 - 85

P, qggUmüCICE XB CrtrCTAKTES

Se efectuaron ensayos con la cloróte trac telina, ceno clorhidrato, 

pera determinar las constantes, obteniéndose loe siguientes datos pera 2 

lotes provenientes de 2 caldos distintos:

L'fc 1 H« 2 Bibliografía
Punto de fusión -*C 210*f-l&fe dése» 212-216» deoc. > 210 dése»
Poder rotatorio e-257 « Wp7 (^6 ^-24C

Tetraciclina (r) 5 % 2% 1 - s %

Clorotetracicllna (v) es js 98/ 97 -99 i

W por cromatorraff a»

Los catalizadores usados en las hidrogenaciones de clorotetracidi •

nn fueron:

1) Paladio el S % 3obre carbón preparado en Laboratorio

2) Paladio sobre carbón adquirido en USA

5) Platino al 5 % cobre alúmina

4) Liqucl de llaney

5) Hidróxido de peladlo soportado por sulfato de bario

1) rmpw B I/CffiKH (5)

Este catalizador, junto al de Ft/AlgCE, fuá el más copleado en loa 

ensayos de hidrogéneteión» Se preparó a partir de íd setXlico, 

d.ggfflffilMBia

Se disolvió t en la minina cantidad de agua regia y en baño de va­

por; se evaporó a seco y se agrega HC1 concentrado, evaporándose y repitiendo 

el agregado las veces necesarias para eliminar el HU0¿; se obtiene asf al Pd
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oano cloruro, dlsuolto en HC1.

b) LAVACO re C ACTIVO

Separadamente se prepara carbón activo (Parco G.60) y se lo lava 

durante 2-5 horas el baño ciarla con HlDg al lOfy so futra y se lava con 

agua hasta olinlnnr el ácido totalrr.nte, secándose luego on estufa a 100 - 

110 * C.

<11 M^GHACICT

Se suspenden 41.5 gr de este carbón en 600 ni de agua y se callen» 

te a 80* Cj so agrega una solución de 4.1 gr de ClgFd en 10 mi de BC1 y 2 Sal 

de agua destilada y se agita bien.

SgMPO

La suspensión se seca en estufa a 100 — 110 w hasta peso constante y 

se guarda en frasco cerrado.

.Este precatalizador debe activara cada voz, previamente a su uso, 

haciendo una hidroge nación con la cantidad necesaria del nisno, utilizando el 

nis^o solvente del ensayo, pero sin agregar antibiótico.

Las condiciones de hidrogenación se mntlenen iguales a las del pro­

ceso y se da por- terminada cuando cosa la absorción del hidrógeno.

En la misma, el ClgPd * 2IIC1 * Pd metálico que es el catalizador 
*? o

activo. 3© filtra, se lava para eliminar ©1 EC1 libre y queda listo para usar.

PFEF^Wm DI CXTMHA1XM BB M M BQBE H^Oa (6)

Para la preparación d© este catalizador de hídrogenación, se parte de 

AI2O5 a la que se activa tratándola durante 1 hora con solución al 10fí de áci­

do acético y decantando) ae repito el tratamiento otra hora con ácido de la 

alausa concontracifnj ae lava con agua, se soca a 9bKJ y so calcina en aire a 

482 *C. Luego ea pona en suspensión en solución de ácido cloroplatfnico de con­

centración suficiente para obtener alrededor de un 5% de Pt en el producto fi­

nal. El catalizador impregnado s© seca a 95*0 y se calcina durante 2 horas a 

566* C.

pwabaciokdk emtnincn mí bk kiwp (7)

A una solución l.tg KaCR en 5 d A.D. y a 10*C se le adicionan 1 gr

de aleación E'i-Al en pequeñas porciones y agitando? evitar que la temperatura 
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suba de 255; m requerirán mas 2 horas. 3* deja a temperatura ambiente y lue­

go en baño de vapor hasta que desaparezca el desprendimiento y manteniendo constan- 

c te. al volumen de la solución con agua destilada. Se decanta, se agrega agua 

destilada hasta volumen original, se agita y vuelve a decantar. Se transfiere 

a un erlenmyer más chico y ce vuelve a decantar el agua destilada. Se f t 

una solución de 0.4 g de NaOÍ en 4 ni de A.D. se agita y decente. El Ni ce lava 

per suspensión en A.D. de £• - 10* hasta reacción neutra al tornasol (20 lava­

dos). Se repite el lavado £ veces con etanol 95 $ y 8 veces con alcohol abso­

luto.

Se almacena en frascos bien Henos do alcohol absoluto y hermética - 

mente cerrados, ya que el producto es muy pirofórico.

NiAlg v 6 NaOH Ni * 2 A10¿ * b Hg
<*■ >»

BRKEffi ACION SE CATAU7.A1X6 (CH)Kl / SOfB» (8)

2 g de Cl2Pd se disuelven en 100 cc de Bg>SO^ 2N y se favorece con

800 cc de A.D. a 80 4 C. Infriar y añadir gota a gota y agitando, 1100 cc de 

(0H)2Ba 0.2 H en 15’ - 20’.

Centrifugar el precipitado marrón claro que se produce, lavar con

1.200 - 1.600 cc de agua destilada. Secar sobre PgOg.

Esto catalizador contiene 5 $ de paladio y 4.9 a 5.1 % de HgO. 51

Fd de este catalizador es soluble en ácido clorhídrico, pero deja de serlo 

una vez reducido.

Además de estos catalizadores, se utilizó uno, ya preparado y ad - 

quirico como tal, de Fd metálico soportado por carbón activo; no necesitó ac­

tivación previa y demostró poseer una velocidad de hldrogenación rápida, con 

buenos rendimientos.

La dificultad en poder conseguir una cantidad mayor a la reducida

de que se dispuso, fuá la causa de quo ce hayan efectuado sólo unos pocos 

ensayos.

Después de les hidrogcnaclores on pequeña escala, ®e cor^jrotó que

¿e aquellos catalizadores preparados, odio demostraron una actividad considera­

ble loo de Fd/c y Ft/¿1- C\. Con estos se hicieron luego trabajos de confirma - 

cidn en escala myor, con resultarlos satisfactorios y concordantes con los pre-





EXTRACTOR PECA L D O

Es un recipiente de unos 25 lt de capacidad, formado por una dama­

juana desfondada invertida, y cuya boca está adaptada como drenaje. Un agí 

tador de paletas accionado aitre comprimido da una eficiente agitación de 

modo de establecer un contacto intimo entre el caldo rico y el butanol anid, 

droe Así la extracción es satisfactoria y la interfase emulsionada que se 

obtiene es perfectamente separable. El recipiente permite ser utilizado co 

mo ampolla de decantación y así se separan 3 capas: la superior de BuOH rica 

en clorotetracJ.c3.ina, la capa media que consiste en una interfase con caldo 

y butanol emulsionados y la inferior del caldo extraído.

ver figura página: 26

EVA? 0 R A D 0 R A L VA 0 I, 0

Consiste esencialmente de 3 partes: una camisa de vapor, un evapo 

rador de vidrio y un sistema de condensación*,

El sistema se evacúa completamente * Se sucéiona el butanol rico a 

concentrar en la cemisa y la solución se calienta? aumenta su nivel y es for. 

zada hacia el evaporsdor por la parte superior; al mismo tiempo, la solución 

fría fluye hacia la camisa y se establece una recirculación constante. Por 

efecto del vacío hay una gran evaporación, condensándose los vapores por el 

enfriamiento que produce la circulación de agua fría del condensador. La 

temperatura se mantiene siempre por debajo de 25QC* La presión de vapor ne 

cesaria para el proceso es de 4 a 5 libras / n.

Simultáneamente se va reponiendo butanol rico y cuando éste conclu 

ye, se carga agua para reponer el azeótropo butanol-agua que destila; una 

vez llegado a la concentración final según la relación 2.5 : 1 ¿el volumen 

inicial, se da por terminado el proceso cuando se forma una capa de agua 

igual al 5% del volumen del butanol concentrado. Se ventila y se drena.

ver figura página: 27
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EVAPORADO/? AL VACIO



Se hizo una hidrogonación inicial ceno prueba del catalizador, pe­

ra lo cual ce utilizó ácido naláico y una bomba tipo Parr pera bajas presio­

nes (hasta 100 Ib) (10)

Se pesan U.6 gr (0.1 mol) de ácido malóieo y se disuelven en 150 al 

de alcohol etílico d© 65 se agregan o.5 gr de catalizador id/C y se hidro­

gena a una presión inicial de 48.5 lb/n” de Hg. Se da por finalizado el pro* 

ceso al terminar la absorción de Hg (40.0 lb/a *1); litros de Hg absorbido ® 

2.24 lt. Al producto obtenido se loa cristaliza y determina punto de fusión: 

18b ^C, que es prácticamente el del ácido succfnico (184*0 )<

Presión inicial : 48.5 lb/o • ’

Presión final : 40.0 lb/a ’1

Litros de Hg absorbido s 2.24 1

Punto de fusión t 18b ¿ C

Peso * 11.8 grCLORO/
n. gmflamciai w

Se repitió esto ensayo, usando clorhidrato de clorototraciclina y 

Pd/C en las siguientes proporciones:

1 g de clorhidrato de clóratetraciclina

0.2 g de precatalizador Ld/c

1O1 de rutile eHooolvo

O.fcal de trietnnolanina

a) RgBOCCn» SEL ER^CATAUZAML.

Previamente se redujo el pr©catalizador con Hg y suspendido en me— 

tilcellosolve y *r , en las iaicnaa candi©iones que el ensayo con el

antibiótico.

b) FnTWIOM IB1. CATALn^-; ¿CTZVALQ

21 catalizador activado ae recupera por filtración, se lava para eli­

minar restos do ácido no fijado y se usa en la hldrogenación del producto.

a > gmocRo&iai

Los datos del proceso fueron:



Presión Inicial ii 28 Uvo •

iresión final it 25.2 Ib/ q *

Tlcrpo ii 90 •

Temperatura il 25* C

dJ rnmicicm sattcio» hidrogoaba
/la hidrogenación

Tina ves finalizada, se filtró la suspensión por filtro de placa con 

p-srcl y capa de ayuda filtrante; se lavó la torta de catalizador con el mis— 

so solvente hasta que pasa incoloro.

Al filtrado se le adicionan 5 volúmenes de agua, se raspen las pa­

redes can una varilla para favorecer la cristallgnción; al comenzar a entur­

biarse, se Mantiene en eánara fría (r 5X2) agitando durante 5 hero.

n- commr

luego se filtran los cristales que se han forjado, se lavan y secan 

en desecador al vacío sobre OHK. Se pesen? O.600 g de tetreciclina base, con 

las siguientes careeterístiesss

Análisis cromtogríficos tetrac1clina = 98 clorotetraoiclina- 2%

Punto de fusión - 175*0 dése, (teórico « 170 - 1756 C dése.)

gJ JÜffiPGBmACiai A F Y T US AMMEHTE

Comprobada la actividad del catalizador so inician una seria de hi- 

drogenaeiones en escala reducida, utilizando un aparato de vidrio y trabajan­

do solo a una pequeña sobrepreaidn de IU, la necesaria para facilitar la ab­

sorción del sdsrao por la solución  ̂descripción del aparato: pág. 5^*y 51) 

ALamajBUEaAA

Se repite en este abarato la prueba de hidrogenarldn de maláico a 

suc cínico, utilizando j 0.555 g de "’alóico.C, 15 g de Pd/c y 4 ni de etanol. 

H volumen inicial de fuÓ de 6.96 ni a 26a C y el final de 0.5 ral; tiem­

pos bO1; presión atmosférica ~ 765.4 m.

Corrección del volumen de Hg absorbidos

Po . Vo Pi . Vi 760 . Vo >, 783,4 *(6.96 - 0.5)
To Ti 275 299

Vo ***«4 x ~ O»*) x «JL
299 x 760

Teóricosí
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11.6 mol. ác. r 1 i «n ■ 2.24 lt IV? aboorb.

O.bbó aol. ác.--------- x • 6.45 ni

Absorción fc 96.1 %

maoamcm i» craonmiciEuiiAs
Se comienzan las hldrOgenaeiones de clorotetraciclina variando los 

solventes y catalizadores. En primor término se utilizó un catalizador de Pd 

metálico sobre carbón que no necesitó reducción previa y que fuá adquirido 

como tal. Se hicieron ensayos usando loa siguientes solventesimctilcellosolve, 

cetcnol y isezcla de dioxano y metanol, obteniéndose los siguientes resultados»

Clorhidrato de clorotetraciclina - 0.0945

Catalizador Fd/c -0.030 gr

Matilcellosolve mi

"’rietenal amina *-0.05 jal

Volumen inicial — 6.58 mi Hg T* 26i8

Volumen final

a 7 correg. úV teór. t 4.15 ni

Se cristaliza seca. Se hacen dotcrminac limes:

i

y

Punto fusión - 17411 C (descomp.)

Color - Amarillo pálido

Cromatografía - 100 % tetraotelina

EE3AI0 JLgj,

Se ropitió el K*1 para confirmar resultados»

Clorhidrato de clorotetraciclina *- 0.0C69 gr

Catalizador ld/C -0.030 £T

Fetllcellosolve * 5 ni

Trictanoluuina *-0.05 mi

a V correg. *- 4.71 mi a V toór., *-4¿2

Punto de fuaiín *- 175* C dése.

Color *- anarillo pálido

Análisis crotsatográfico - 100 % tetraoiclina.

3e hizo la curva del progreso de la absorción que se observa en la ¿ig.l.
F&g. 58
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íUSATO K* 6 gJaMi2-r.,.2g.AKfi¡(
Clorhidrato de olorotetraciclina “-0.0989 g

Catalizador de Fd/c *-0.080 <
Dioxano s. 4 ni

Fotanol *1 mi

Triotanolamina 0.05 ni

Volumen Bg absorbido (eorreg.) «- 5.89 ni

Volumen IU absorbido (teórico) «-4.22 mi

Tiempo * 24 ndrutos

Análisis crometográflco & 100 % tetraotelina

Puntp de fusión fc175* C dosc.

03 AYO E» 4

Es una repetir i. ín del anterior pera confirmar resultados.

Clorhidrato de oloroíoírsetelina 0,0851* g

Catalizador Pd/C *0.080 g

Dioxano •“ 4 ni

Metenol ^1 31

TrictanaUmina *0.05 mi

Volumen Eg absorbido (correg.) 5.79 mi

Volumen Hg absorbido )teórico) 8.B8 mi

Tierno * 26 minutos

Aráliéis cromatografico -100 % tetrac* dina

Punto de fusión -172‘ c dése.



agB9CS»W¡«l GCW CgAXMADCR w/c n^Ttfitño m labcratoitd

Este catallwMjor M ftcjsk’o p» el método ya deacripto anterior-
mente.

necesaria una reducción previa del prccetalizador Pd/C antes 

de ceda hidrogenar lón; para olio se pesó la cantidad necesaria del miaño con 

un pequeño exceso por las pérdidas posibles de manipuleo.

Se procesa con el nismo volurjen de solvente que pera la hidrogena- 

eidn principal y se pone en el aparato en dontacto con el hidrógeno, hasta que 

finaliza la absorción; el punto final esté determinado por la constancia en 

las lecturas del nivel de mercurio en los tubos.

El catalizador se separa por centrifugación del solvente; se lo so­

mete a lavados para eliminar el ácido clorhídrico que se produjo en lar educción 

del sismo, por la reacción;

C^Pd * Hg —■> 2 0C1 -r Pd

Así queda listo el catalizador, como Pd riotálico soportado por car­

bón, para la hidrogcnación de la clorotetractelina, La variante con respecto 

a la reducción previa radica en que en la del antibiótico se fija el ácido 

clorhídrico que se va desprendiendo por medio de una base, trietanolamina en 

este caso, para evitar una reacción del sismo con el antibiótico resultante 

del proceso (tetreciclina base) (9)

En general se hicieron 2 ensayos con cada uno de los solventes, 

con los que mejores resultados se obtuvieron,

En la tabla X se detallan todos los datos obtenidos en cada una de

esta serie de hidrogenaciones y va adosada al final del conjunto de ensayos.

BtSATO B> 7 - M/C - WIWEII OSOI.VE - Flg. 2. p&g. 58

Clorhidrato de clorotetraeiclina i 0,0922 g

Catalizador ClgPdÁ i 0.020 g

¡íetilcelloaolve i 5 mi

Triet anoleniina t 0,05 mi

a. V aba, «• 5,77 ni Eg a V teór. fc 4,24 mi zst’ =• 60 aún.

Peso de te trac telina base ; 0,0555 g

Rendimientos i 60,4% como base y 64,8% como clorhidrato

Colar ; amarillo limón
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Punto de fusión i 175® C (dése.)

Análisis cromtofTÓfico 100% tetrucicllnaj 0% clorotetraciclina

Actividad biológica *- 450 %1 (standard / 600 ^/nl)

mn0_ JLO _ JCEflPí- AMEERIOR

AVcorr. «- t>77al aV teór. 4.00 mi ót' & B2 sin.

Teso de la tetrao lclina bes© : 0.070 g

Rendimientos t 80.4% basej 86.8% clorhidrato

Color t amarillo pálido

Punto de fusión i 175“ C dése.

Análisis cromatogrÓfico «■ 100% tetraciclina? 0% clorotetraciclina 

Actividad biológica - 450 VelL

UilAXO h*9 - Fd/C - ICTARa

Clorhidrato de clorotetraciclina s 0.0962 g

Frecatclisador ClgPd/c : 0.GW g

Eetanol t 4 mi

Trietauolamina l 0.05 mi

a V corr. • 2.54 al Kg a V teor. * 4.45 mi At* - 115 min.

Peso de la tetrao telina base t 0*052 g

'\enáimi¿ntos $ 54*1% base y 58.4% clorhidrato

Color : amarillo pálido

Punto de fusión i 169* C dése.

Análisis cromatográf ico s 95% de tetrao telina * 5% de clorotetraciclina

Actividad biológica i 460 %il

LBiAYO K* 10 - 1PEM AKT*' Mi - Fig. 5. F&S- > ’

Clorhidrato de clorotetraciclina t 0.095 g

Catalizar i 0.050 g

A V corr. * 2.88 ni H2 aV toór. =- 4.27 ni At’ * 80 min

Peso de la tase obtenido t 0.0582 g

hendimientos i 62.6% (base) y 67.6% (clorhidrato)

Color j amarillo limón

Punto de fusión t 175* C dése.

Análisis crocietográfico i 94% tetraciclina ♦ 6% clorotetraciclina

Actividad biológica : 460 ^/b1
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EtüAl-Q 11 - rd/C - ETAWOL

Clorhidrato de de clóretetrecfelina t 0.0945 g

corr. •* £>.88 ni teÓr. * 4.54 ni at’ fe 67’

reso de la base obtenida fc 0.0681 g

Hendimientos t 72.5% (base) y 77.9% (clorhidrato)

Color t amarillo claro

Punto de fusión t 176• C dése.

Análisis croraatogrÓfico *- 95% tctraciclina ♦ 5% clorotetreciclina

Actividad biológica * 420 Vnl

Clorhidrato de clorótetrac telina i 0.09M g

A V corr. *¿.57 xal H? ¿V teór. *4.29 mi At* *110*

l eso do la base obtenida *- 0.0698 g

Hendimiento t 74.7% (base) y 80.7% (clorhidrato)

Color : amarillo marfil

Punto de fusión ¡ 171® C dése.
y

Análisis crosatogrófico 94% totrac felina -r 6% cloróte trac felina

Actividad biológica «- 415 Val

OSAIO Kfc Ib - Fd * BOTAHOL « Fig. 4, F&g. $3

Clorhidrato de clorotctractelina : 0.09&5 g

aV correg. * 0.92 n£L AV teór. * 4.¿0 mi At' - 65*

Peso de la base obtenida * 0.045 g

Rendimientos * 45.9% (bese) y 49.6% (clorhidrato)

Colorí amarillo arena

Punto de fusión * 170® C dése.

Análisis cromatoTráfico» 95% tetracieline ♦ 5% cloróte trac le 11 na

Actividad biológicai no se hlao por bajo rendimiento.

hbus...,.,t.
3e repitió en lae mi&niea condiciones, obteniéndose una absorción 

muy baja i ¿HV corr. *■ 0.55 al, luego de una compresión inicial. El produc­

to obtenido no ce consigue cristalizar.

FH;AYO M» 15 - Pd/C - CBUCSQLVE - Flg. S. Pfig. 59

Clorhidrato ce clorotetraclelina ■ 0.0951 c

zs V corr. *-1.' 6 ni H2 A V ta&r. *-4.27 al At' 70*
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Peso de la base obtenida » 0*0676 g

Rendimientos i 72*6% (base) y 78.4% (clorhidrato)

Colorí amarillo arena

Punto do fusións 167* C dése.

Análisis rrowotográfieo i 96% tetrao telina * 4% clorotetrac dina

Actividad biológica i 475 ^/tal *

nBAioa H«icvi7 - Pd/c -

n prlaer cnssyo di* una absorción onomal de FL>, obteniándos. una 

solución «sfruzca que se precipitó a pFh 4.Sj el producto obtenido ea do as­

pecto Grisáceo y amorfo (no acusa cristales a la obaerv.). El peso fuá do 

0.0219 g y el tVszpo del proceso 65*.

K1 segundo fuá rJs normal, y se obtuvieron los resultados siguientes! 

V eorr.£.76 al a V teór» « 4.27 til a t* - 1061 •

Peso de la base obtenida ~ 0.0£97 g

P.cir’intentos i 42.7% (base) y 46.1% (clorhidrato)

Colorí vox'de oscuro

Punto de fusión t 166* C dése.

Análisis crceastográ icoi 94% tetrao id ins r 6% clórete trac icllna 

A1U2 !?.J£ y

Clorhidrato de clóratetracidina s 0.09$ g

aV corr.i 2.7 jal aV teór.: 4.27 sil At' : 65’

Je obtuvo un precipitado amorfo, rojiso oscuro.

Se repitió y dió un resultado sem jante oiendo eun menor la absor - 

ción ¿e Hg,

■■>■ ^0 P> ?.O - Fd/C - l .O-.-yTi.V'L
cloro/

Clorhidrato de tetraclclinaj 0.09b g

aV eorr. 0.5 al aV teór. s‘4.27 Jt’ *46’

Peso de le base obtenida i 0.0¿81 g

KendÍEianto t 40.96 (bao) y 44.2b (clorhidrato)

Punto de fusión» 169 *C dése.

Color i mrfil

Uo se hizo el análisis eran»tográfico ni la actividad biológica debi­

do al bajo rendimiento.

Los próximos ensayos fueron hechos con la variante de no agregar la 

trletanolamina para neutralizar el EC1 liberado en la reacción.



MMM-BLU.-- s¡ asast mirado m acta

Clorhidrato de alorotetraciclinai 0.09b g

aV corr. *- 2.76 mi AV teor. 4.27 mi aV *-105*

Peso de la bese obtenida t 0.029 g

Color : amarillo anaranjado

Rendimiento: bl.5% (base) y £4.0$ (clorhidrato)

Punto de fusión: 179*0 dése.

AnSliais cremto^áflcoi 81$ tetraciclina y 19$ clcrot© treciclina

En este ensayo, 1© absorción do Hg fuá irregular, obteniéndose cris­

talizado un producto color arena. El rendimiento fué bajo : 27.1$. EL punto de 

fusión : 180*0.

L>I59

Las mismas proporciones que los ensayos anteriores.

AV corr. *• L.98 mi Eg A V loor. ~ 4.27 mi Hg A t* *• 95’

Peso de tetrsciclina base obtenida *- 0.061b g

Rendimientos : 65.9% (baso) y 71.2% (clorhidrato)

Color : ©sarillo verdoso

Punto do fusión: 161 *C dése.

Análisis crocsat©gráfico: 91% tetraciclina y 9% clorotetraeiclina 

matniiWT» - cnxosa,n

Las hidrogenacionos practicadas en estas condiciones tuvieron bajas 

absorciones de estabilizándose las mismas alrededor de los 50 minutos. 

AVcorr. “ 1.18 mi Hg y 1.04 mi Hg respectivamente. Vurante la cristalización 

solo se produce un precipitado amorfo, on pequeña cantidad; no so efectuanon 

determinaciones sobre el mismo.

•B>1«£F - TAMM. (■!»

Igual que los procesos anteriores, el Hg absorbido es muy inferior 

al teórico i a V cor.. ~ 1.44 ral Hg después de 80‘. Tampoco se consigue crie - 

balizar el producto final.

«BATO ■« »T «. CTAML («in trirt.)

En las mismas condiciones y resultados que el Ba 26.

A V corr. v 1.14 ral Hg en 90’ .
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Con loa nicmoa ni de Hg absorbidos que ni N* 27 en 95’rain, m des­

arrolla esta nueva reducción* Tarnpoeo se obtienen cristales, sino un precipi­

tado amorfo, enarillo naranja»

graOCEKACIOR COi CATALIZADOR Pt Sg/ AlgOy,

SUATO B« 2> - METIICEUO3QLVB (con triet,) - PtAkO» - Fir. 7. Tág. 59

Aquí se hidrogené con un nuevo catalizador i Pt al 5% soportado sobre 

alúalna.

Poso de clorhidrato de clorotetracicllna - O.G9t g

Cstallsador 0.050 g

a V corr. 4.09 BÚL Hg a V teor. 4.24 ni Hg ó t - 55*

Peso bese tetrociclina 0»0775 g

Hendimientos » % (base) y 90% (clorhidrato)

Color : amarillo arena

Punto de fusión i 168k dése.

Análisis croraat ográfico» 95% tetreclcllna y 5% clorotetracicllna 

Actividad bioló lea: 460 Vrl.

asigo »* to e tETIimiOSOlVg f con trict.) - Pt/nJoO,

So repite el anterior con loa atamos materiales y proporciones.

¿V corr. ^4.57 al loor. ~ 4.27 ni At* - 56’

Peso base tetracfelina : 0.0555 g 

hendimientos i 59.5 % (base) y 64.b % (clorhidrato)

Color i amrillo pálido

Punto de fusión» 171 ’C dése.

ArrfUais eroEjatográfico i 100 % tetraoiciina

EKSAIO N* ti - METAKOL (con triet.) - Pt/AlgOy - FL-. g I ag• ’ 1

Iguales condiciones y cantidades.

jsV cor. 5.48 ni AV teor. *> 4.24 mi At’ -57’

Peso base tetracfelina » 0.0618 g

hendimientos*-66.5 % (base) y 71.8 % (clorhidrato)

Color: amarillo limón

Punto do fusión i 165 k C dése.
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Análisis cromatogróflcot 95% tetracicllna y 5% elorotstraciclina 

Actividad biológica: 460 Vml.

graosaüc™ DK CLCROmRACICUHA COI

CATALIZADOR Ki DE RAKEY

Despula de ©ata serie de hidrogenacionGs con catalizadores de Fd y Pt, 

se prepara el de Ni de Raney según el mltodo descrlpto al comienzo.

£1 primer y único ensayo dió los siguientes resultados:

aSAXP-F.» - JUJhMt - mmEUOSOLVK (triet.)

Feso clcrotetraciclina i 0.100 g Catalizador i 0.040 g

a V corr. * 0.68 ni Hg A Vtsor. * 4.52 ni Bg 4 t1 - 41»

Feso de cristales obtenidos : 0.0558 g.

Análisis cromatográfico: 100% clorotatraciclina.

Esto índica que la clorotetraetelina no ce ha alterado por efecto de 

la hidrogenación, lo que indica que el catalizador de Ki de Rnney no es efecti­

vo para la reducción de aquella.

mRomAcioH cascay alzadorm Kimonos

.. ..............................DE

Se preparó el catalizador de (OH)g Fd/sO^Be ( ver preparación) y antes 

de su aplicación directa, se probó su actividad catalítica en la redu cido do una 

sustancia orgánica pura, ácidocínárnico, en este caso. Estas hidrogenado nes (que 

fueron 2) se llevaron a cabo a presión atnrnflrica y a presión de 1 Kg/cc, en la 

bomba Farr.

Se tomaron S g ce ácido cinámico en mctanol 80$ y 0.18 g de cataliza» 

dorj a los 58* se estabiliza la absorción, que fuá baja y se dió por terminado 

el ensayo. Se cristalizó el producto y bc datera nÓ el punto de fusión1 112u C 

que es el del árido cinámico, lo que indica que no reaccionó con el Hg en pre­

sencia del catalizador.

E83HIO M* 88 - (OHbPd/SOzBa - MFTIICILL030LVZ (trlct.)

Se efectuó un ensayo de hidrogenadlo de clorotctraciolina can el ñis­

ca catalizador, usando los siguientes proporciones.

Clorotetraciclina (clorhidrato) 1 0.100 g

Catalizador 1 0.050 g

4ml netilcellosolve ♦ 0.05 ni trietanolamina

La absorción de fuá de 5.80 mi y el tiempo del proceso 1 6t’, so 

cristalizó el producto final, obteniéndose imy bajo rendimiento de cristales 1

20.8 á. Por no
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E-SSLECCION DE LOS PROCEDIMIENTOS QUE DIERON MEJORES RESULTADOS

En la tabla I da la págo 55 ge reunen todos los ensayos efectuados

y los respectivos resultados o

Observándola se deduce que las condiciones mas favorables para la hi- 

drogenación, se obtuvieron con el uso de catalizadores de Pd/c y Pt/AlpO^ y de 

varios solventes que son manifiestamente superiores a los restantes ensayados, 

tanto en rendimiento como en pureza y actividad biológica de la tetracicline ob0 

tenidac Así se vó, que, usandobatalizsdores de Pd/C y Pt/AlpO^ en soluciones de 

clorotetraciclina en met-ilcellosolve, la liidrogensción produce rendimientos su - 

periores al 8O¿> de clorhidrato de tetraciclinao

Igualmente es muy efectivo el catalizador de Fd/C reducido»

Tomando los solventes mós adecuados y los 2 catalizadores antes mencio­

nados, se efectuaron una serie de hidrogenaciones con cantidades mayores da sus­

tancie, con el objetp de confirmar los resultados obtenidos en pequeña escala »

Se usó un hidrogenador de vidrio de mayor capacidad» EX método y las 

figuras de los distintos aparatos usados en las hidrogenaciones, se incluyen al 

final de la parte experimental. A continuación se detallan los resultados de las 

hidrogenacione3 de confirmacióno

F - HTDROGENACIONES DE CONFIRMACION

ENSAYO No 34 - CATAL» Pd/C - METILCELLOSOLVE - Fig» 9a F&g. 6C

En todos estos ensayos se hidrogenaron 0o500 g de clorotetraciclina
anol

en presencia de 0.150 g de catalizador y O<>25 mi de trietilaminso

¿V -27o4 mi corr» - 25oO mi aV teóro - 22©96 mi At - 98*

Feso da le base cristalizada - Oo3588 g

Rendimiento base - 71o7 %

Rendimiento clorhidrato - 77 o 5 %

Cromatografía - 99& tetracicline 4- 1$ clorotetraciclina

Actividad biológica - 470 J/ml

Punto de fusión - 171° C déseo Color - amarillo marfil

ENSAYO No 35 - Ídem - Fig< 10, PSg. 60

aV - 23o0 ral aV corr» - 21ol mi aV teóro « 22.96 ral At1 - 8o’

Peso de la base cristalizada» - 0<>4-037 g

Rendimiento base - 80 o7 $

Rendimiento clorhidrato - 87q1 %
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Crtmetograf fat 99 % tetreclGlina ♦ 1 % clorotetracicllna 

Actividad biológica i 440 ^/nl

Punto do fusión i 171 «C dése.

Colorí amarillo narfil.

«B1TO1>M w Maau

a V * 27.2 si

A V eorr. *-24.9 a V teor. £2.96 ni t1 * 55»

Peso de la base cristalizaba *- 0.155 g

flendintento base *71.0 %

Rendimiento clorhidrato * 76.7 %

Cromatografía * 99 % tetraciclina * 1% clorotetraciclina 

Actividad Molí-lea - 510 *7al

Punto de fusión - 172*C cese.

Color ~ anarillo mrfil

...11. ^g. 60

A V - 25.0 ni

a V corr. * 22.9 ni AV tecr. * 22.96 ni ¿At’ - 65 ’

Peso de la tetrao Iclina base * O.b716 g

Rendimiento base 74.5 %

Rendimiento clorhidrato ~ 80. t %

Crmotografía *- 99 £ tetrao telina * lf> clorotetraciclina

Actividad biológica - 490 ^/ol

Punto ce fusión - 172 “C dése.

Color * amarillo pálido

OBATO *> ..te , - Idealie. 12. pfi8- 60

¿V *84.1 El

A V corr. * 22.2 ni aV teor. * 22.96 ral ~A t* * 55*

leso de ls tetraciclina baso * 0.5681 g

Rendimiento base * 75.6 %

Fendiaicnto clorhidrato * 79.5 $

Cromatografía * 99 % tetraciclina * 1 f clorotetraciclina 

Actividad (2cc) biológica * 490 */ol

Punto de fuaión * 170*0

Color * aauxrilli.



Th;. K. Hg. 61
En toda esta «orle de hldrogenaciones a® procesaron 0.800 g de cloro- 

tetraeiclina con 0.150 g de catallsa-or y 0.25 mi de trietffiamina, todo en 10 ni 

de rrtanol anhidro como solvente.

aV *-24.2 mi

AV corr. m22.5 ni ¿V teor. 22.96 mi At* «- 65’

Foso de ls tetreciclina base *■ O.StOt g

Rendimiento base *■ 68.1 %

Rendimiento clorhidrato «- 71.4 %

Cromato^rsffa - 96 % tetrocirlina * 4 % clorotetrocicllna

Actividad biológica 500 ^/ml

Punto de flisión «■ 17b“C

Color amarillo pálido

}.??'>T0 ?> 40 - Idem anterior. líg. 61

¿V *-25.5 ni

A V corr. -2¿.5ml aV teór. - 22.96 mi o t’ - 7£)f

Peso de la tetrao iclinc base - 0.5402 g

EeMlsiento bese - 68.0 %

Rendimiento clorhidrato «- 7¿.4 %

Cmaatograffa -97.5 % tetrao telina T 2.5 % clorótetractelina 

Actividad biológica fc 460 Vnl

Punto ce fusión *• 172 KJ

Color amarillo pálido

08410,** 41 - Ideas - Fir. 15^ Jr&g. 61

A V *“ 21.0 mi

A V corr. -21.1 ni A V teor. 22.96 mi At‘ *-85’

Peso d® la te trac le lina bese 0.577 g

Rendimiento base *• 75.4 %

Rendimiento clorhidrato 81.4 %

Cromatografía *• 100 % tetractelina 
Actividad biolóriea *• 5tü *Znl 

Punto de fusión «“171*0

Colar amarillo pálido.

LH5MTO H>42 - - Hr. 16. íS8- 61



A V corr. * 24*6 si a V teor. * 22,96 ni At' «■ es»

Peso de la tetraclcllna base * 0.1612 g

Rendimiento base * 72.6 %

Rendimiento clorhidrato t 70.4 $

Cromatografía i 90 % tetraclcllna * 10 % c 1 or ote trac telina

Repetición *■ 86 % tetraclcllna t 12 $ dorote trae lclina 
Actividad tlolágics 510 tymL

Fuñí o ¿c fustán « 1W«C

Oolor *- amarillo linón.

fflÜALQ-FíJS.,, .. Id^i
a V 21.0 ni

A v corr. - 10.2 ni A V loor. - 22.96 tal A t* ~ 60’

Peso de la tetraclcllna tone - 0.M24 g

Rendimiento base - 68.5 $

Rendimiento clorhidrato *- 74.0 %

Cro atografía - 91 £ tetrao 1c lina * 9 % cloróte trac telina

Actividad bioló • lea *=- 590 %1

Punto de fusión -171 *C

Color amarillo pálido.

IMSAY^K*** » C/.TaiZMXM M/fa « W&k.

En esta serie de ensayos se hidrogenaren 0.500 g de clorotetraciclins 
/anol

con o. 15o g de catalizador, 0.25 ni de triet .'mina en 10 mi de etanol puro.

4 V — 2b.& mi

a V corr. - 21.0 mi teor. - 22.96 rol út’ -100*

Peso de tetrao telina base - C.b677 g

Rendimiento base *■ 7b. 5 %

Rendimiento clorhidrato *- 79.4 %

Cromatografía fc 92 % te trae telina ♦ 7 % clóretet rae lclina

Actividad biológica *• 440 /rol

Punto de fusión •* 172 *C

¿olor *• amarillo pálido.

¡aaSLÜJUt S Wr.lT. PÍg. 62

a V * 24.9 ni

A V corr. 22.7 rol AV teor. * 22.96 rol Ai’ fc 75’
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Peso de la tetraciclina base *■ 0,1416 g

Rendimiento baso *■ 68.5 %

KendlMento clorhidrato *> 7b.8 %

*- > 96 * de tetraoIrlina
Actividad biológica - 480 Vnl

Punto de fusión «•171.5*0

Color * amarillo pálido.

KBAT0!l«46 - Id—.» Flg» 18. Fág. 62

AV *25,2 al

A Voorr. * 2t.O mi a V teor. ~ 22.96 rl z\ t» * 80»

Peso de la totraciclina base * 0,b6E2 g

Rendimiento baso * 7b, 0 %

Rendimiento clorhidrato tetraciclina *78.8 %

Cromatografía * > 96 % tetraeiclina ♦ < 4 %
Actividad biológica * 500 Val

Punto de fusión *172*0

Color * amarillo.

19» ?4g. 62

A V * 22,0 mi

a V corr. * 20.1 rl a V teor, * 22.96 mi a t» * 75»

Peso de la tetraotelina base ®- O.t758 g

Rendimiento base * 75.2 %

Rea'intento clorhidrato co tetraclclina * 81.2 $

Cromatografía *100 $ totractelina
Actividad biológica * 560 Val

Punto de fusión * 171*0

Color * anarillo pálido.

aug2ALi?-.,T... I¿figU„Z.,.^¿¿U.;,2a **8. 62

AV *26.2 ni

A V corr. * 2b.7 al a V toar. * 22.96 al d t' u 80»

Peso de la tetraclclina base * O.b828 g

Rendimiento base * 76,6 %

Rendimiento clorhidrato tetraoiclina * 82.7 %

Cromatografía M 100 % tetraoiclina



Actividad biológica * 600 %1

Punto de fusión *■> 171*0

Color fc anarillo.

: r* /? - pt gVa, : ;nr: ■ c :civ< „ ng< <i_ pfig> 63

En estos ensayos as hldrogen! serón 0.500 g de e lar hidrato de claróte-

traciclina disueltos en 10 ni netilcellosolve y con 0.150 g de catalizador de

Pt al 5$ sobre AlgO¿j ee agregaran cono en los otros, o.25 mi de trletÜ^raina.

4 V *> 24.0 ni

¿V corr. ®-£2.1 ral ¿V teor. 2^6 ni At1 -601

Peso de la tetracicllna base «- 0.5949 g

Rendimiento base *■ 79.0 %

Rendimiento clorhidrato de te< raciclina *• 85.5 %

Crorastorraf fs * • 99 $ tetrao ir lina r 1 % clorotetraciclina

Actividad biológica fc 470 Zsl

Punto ¿e fusión - 172 *C

Color ~ arena
atuio H* 50 - Ha - Fie. rfi8‘ 63

AV - 2Í..9 ni

/v V corr. ** 21.6 ral ¿A V teor. ** 22.96 ral 201* ~ 55*

leso de la tetracicllns baso *- O.v7¿6 g

Rendimiento base ~ 74.7 %

Rendimiento clorhidrato tetracicllna 80.6 %

Cromatografía ** 100 % tetracicllna
Z7Actividad biológica 470 /mi

Punto de fusión *-175*0

Color ** amarillo arena.

EbSAYO KVB1 - Idem - Fig. 21^ • 63

a V ~ 25.0 ral

V corr. * 21.0 ral & V toor. *- 2£96 ral A t* 50'

Peso ¿o la tetracicllna base •-0.5786 g

Rendimiento base *- 75.7 %

Rendimiento clorhidrato tetracicllna - 81.7 %

Cromatografía fc100 % tetracicllna

Actividad biológica * 480 /ral

Punto do fusión *- 174*0

Color *- amarillo arena.



** *» td— X- 63

¿V *24.2 d

AV corre 22.0 al ,¿\V teor* * 22.96 ni A t’ ~ 60’

Peso tetraeielina base 0.1421 fe

Rendimiento base * 68.4 %

Rendimiento clorhidrato tetraotelina *72.9 %

Cromatografía «■ 100 % tetraotelina
Actividad biológica & 520 Vml

Puntp de fusión ** 171®C

Color * amarillo arena

Mittiin *» ia—

a V * 25.5 mi

AV corr. *25.2 nú. AV teor. - 22.96 At» - 55*

Peso de la tetracicllna b®3e fc 0.5750 g

Rendimiento base * 75.0%

hendimiento clorhidrato tetrao1cLina ~ 61.0 %

Cromatografía * 100% tetrao telina
y7

Actividad biológica - 500 /ni

Punto ¿e fusión - 172,5*0 dése.

Color *■ amarillo srena

asno B« 54 - CATALIZADOR M 5í/Alfl0a - MF.TAKOL P&g. 61+

Cha serle de ensayos hidrogenarlo 0*500 g de clorhidrato de elorotetra»

ctelina en 10 mi de motanol con 0*150 g de catalizador de Pt el 5% sobre AlgO$ en 

presencie de 0*25 ni de trlotSaninn

AV *2fc.4 mi 

úV corr* *21*4 mi ¿V teor. «-22.96 mi ó t’ * G5* 

leso de la tetraotelina bese «- O.t75¿ g

Rendimiento base * 75*1 %

Rendimiento clorhidrato tetraciclina * Cl.l %

Crómate grafía * 100 % tetraotelina

Actividad biológica * 600 Val

Punto de fusión *175*0 des*

Colar * amarillo pálido.



aV corre *£1*5 ni áV teor. *-22.96 ni At’ «-65*

Peso de la tetrroicllna base «- 0.6806 g

HendIntento base *• 76.12 %

Rendimiento clorhidrato fc82.2 %

Cromatografía * 100 % tetraciclina
Actividad biológica te 600 fynl

Punto de fusión &174*C dése.

Color snartilo pálido.

KN5ÁI0JI* -56 - Idem

AV *22.5 ni

AV eorr. «-20.7 ni a V teor. ~ 22.D6 ni At’ ~ 70’

Peso de la tetraciclina base *• 0.1762 g

Rendimiento base ®- 75.2 $

Rendimiento clorhidrato *• 61.2 %

Cromatografía - 100 $ tetractelina 
Actividad biológica ~ 600 í^ml

Punts de fusión «-174*0

Color «- amarillo pálido

AV«e2.9Bl AV eorr.21.0 ni aV tsar. - 22.96 ni At’ • 55’

Peso de la tetraciclina bauo «- 0.5750 g

Rendimiento base «• 75.0 %

Rendimiento clorhidrato «~ 81.0 %

Croma tografíe «-100 i* tetraciclina
Actividad biológica *- 560 ^ial

Punto ce fusión «-174*0 dése.

Color & amarillo pálido

romo m* as - ito

aV «-24.5 ni aV eorr. ®-22.2 mi A V toar. 22.96 mi At’ * 45’

Peso de la tetraciclina bese & 0.5715 g

Rendimiento base «- 74.5 %

Rendimiento clorhidrato *• 80.2 %

Cromatografía «- 06 % tetraciclina
Actividad biológica «- 580 ^ml

Punto de fusión 175*C dése.

Color «- ariarillo pulido.
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BEMEMatES-A. FfKHOH 3» BOMBA PATO

Con la basa da las ralsnas cent Viadas de reactivos de loa ensayos an­

teriores sa efectuaron algunas hidrogenacIones a presión en la bomba ?fodelo Parr 

para bajas presiones de trabajo. íl catalizador usado fuá Fd/c obtenido a partir 

del precatalieador da Cl^Fd, el que se redujo en las mismas condiciones del pro­

ceso principal» Los resultados fueron de bajo rendimiento do producto final cris­

talizado» sobre el cual no se hicieron detemí naciones de cene tontee por dicho 

no tlvo.

La serie de hidrogena©iones se efectuó con netsnol cono solvente de 
/anol0.500 g de clorhidrato de clorotetractelina y con trict zina cono base preol- 

pitadora del HC1 producido en la deehalogenación de la clorotetraclclina. La 

presión del proceso fuá de 1 atmósfera, no pudiéndose determinar el descenso de 

le presión en el transcurso del mi seo por ser de magnitud no acusable en d ma­

nómetro de la bomba.

A t reducción catalizador - 22’

At reducción clorotctractelina - 45’

Peso tetraciclina base -0.2744 g

Rendimiento base 54.9 %

Rendimiento clorhidrato *- 50.v $

a t reducción catalizador - 20 ’

at reducción clorotetractelina - ¿0’

Peso tetraciclina base *• 0.2662 fí

Hendimiento clorhidrato «• 57.49 $

Rendimiento base *- 55.2

FE ^10 5

¿t reducción catalizador - W*

z^t reducción olorotetractelina «• 20*

Pobo tetraciclina be e u 0.260 g

Rendimiento base 52.0 %

rendimiento clorhidrato * 5C .2 %



t reducción catalizador • SO1 

z\t reducción clorotetracicllna • £0* 

Peso base tetraciclina «- 0.295 g 

Rendlrdento base 59.0 >



a) D1S0UE IQW I AGRIADO DEL CATAI.UALKM

Se posa la cus tañe la y so disuelve en el erlenmoyor con el solvente 

elegido) se agregan base fijadora, el catallaador y la barrita imantada que 

servirá de agitador. Se cierra perfectamente, pera lo cual so engrasan las lla­

ves y uniones esmeriladas*

^WACPlGiai

Con la lloro de S vías, conectada a la trampa de vacío se evacúa el 

sistema durante £ minutoo.

sIAMME» ACIBE DE KlflWMP

Se admite luego Hg por le otra entrada de la mioma llave, desde una 

bomba intercedía al almacenaje que está a unas 45 Ib/cj 11 do presión y que se 

alimenta desde un tubo de comprimido, hsata que el nivel del. rxrcurio baje 

rascnablemente. Se repite la evacuación, y carga dos veces iaáa, y luego se hace 

la carga do Hg definltites, hasta una lectura en el tubo graduado de mercurio, do 

acuerdo con lo quo se calcule será absorbido durante la hldrorenacídn por la can­

tidad do sustancia pesada* Se Igualan niveles de los tubos en U con la pora y se 

lee y anota el valor en la rama graduada ancha» So fija la altura de la pera 

de wnera de producir una pequeña sobrepresión sobre la solución, a fin de fa­

cilitar la absorción del I%>»

d)AGITAClOK E HmOffiERACJM

Se pone en joareha el agitador mgnótlco dándose por iniciado así el 

proceso) caca uno un tiempo dado, se hacen lecturas del nivel de Kg, previa 

Millón de niveles con la pera. EL ensayo se da por flnalisado ¿capóes ¿o 

constancia de L lecturas, lo que im ica que la absorción ha finalizíac o.

Se construye la curva a partir de los valores de loa ni de Hg ehsor- 

bidos en función del tiempo.

i)nmCT
Se filtra la solución por capa de ayuda filtrante (Celite) para se­

parar el catalieadorj se lava la torta con el mismo solvente, hasta que no 

arrastre mas color (amarillo).

fkaigrALnicigi
A la solución se le agregan 5 vol&aones de agua destila'.a, -tij- -ta 

el plí a 4.5 con GIKa al 10 % y so rascan las paredes con una varilla y agitan-



do, hasta que ccmienza a enturblarsej ao deje luego agitando unas b horas en 

frío pera favorece» la cristal! sedán»

«IrmWICM Y SECADO PE LOS CÍIUTALEJ

Después se filtren per trompa de vacío sobre papel, so lavan con pe -

quedas porciones de agua destilada y se secan en desecador el vacío sobre OHK» 

Se pesan y calculan rendimientos»

Quedan así los cristales listos para determinar sus constantes y para 

los ensayos de pureza y actividad»

Pueden también ser recrlstallsMo® psrs mejorar su pureza»



¿..SCRIPCION )'E LOS APARATOS

ALA-iATO CalüO i->E VIDRIO (Fig. píg. 51) ;'

t\ ••

Consta de un vaso de reacción de unos 10 ce.:de capacidad con una 

llave de ventilación en la p-rte superior y lateral y está unido por un tu­

bo de vidrio a otro tubo en U con rama abierta, que contiene mercurio. La 

rama comunicada al vaso de reacción está graduaba de 0 a 7 mi y en la pnrte 

inferior de la U se conecta mediante un tubo de goma con la ampolla que con 

tiene el mercurio y que regula la altura del mismo en las ramas.

Mediante una llave de 3 vías se puede comunicar el vaso con el 

tubo en U o con la alimentación de hidrógeno, la que se efectúa con manguera 

de goma para vacío desde una bomba intermedia al tubo de H2, para reducir la 

presión excesiva del mismo. También por la línea de alimentación, se conec­

ta la trompa de vacío para la evacuación previa del aire.

La agitación se efectúa mediante un agitador magnético eléctrico 

o de aire comprimido, habiéndose encontrado una dificultad en elvuso de 

aquél, ya que se eleva .algo la temperatura en el vaso de reacción. El agí 

tador consiste en una barrita de Loan encamisada con un tubo de vidrio ce 

rrado en los extremos. \ <

?.n este aparato se efectuaron todas las hidrogenaciones previas.

VILRIO (Fig. pág. 51)

Se compone de los mismos elementos que el aparato chico, pero de 

mayor capacidad (125 mi de capacidad del vaso de reacción). Además de tra 

bajar con columna de mercurio, puede hacerl> con agua, pero sólo fuá utili 

zada aquella en todos los trabajos. La graduación de la i^pa de la U es de 

0 a 50 mi. En este aparato se efectuaron todas las hidrogenaciones de con 

firmad ón.



APARATO CAICO VIDRIO
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BOMBA PAP¿?
----------- ——----------- f

APARATO GRANDE VIDRIO



AKOI3I5 DE LA TETRACICIJEA CRISTALIZADA OOT^IDA

Lo tetmciclina be^e cris tal isa» ¿a obtenida en la ocrio de ensayos con—

firnatesrios en la encala mayor de mateada hidrogenada, (Ha B4-5B) 1W sometida 

a tma serie de análisis pora c enfrontar con loo análisis de tina tetraclclina pura 

standard pera el referido antibiótico» Cada muestra analizada proviene de la 

.... Ifí ..r"1 b®3es cristalizadas hidrogenadas bajo las mismas crspHtco 

raterías y en el miaño solvente.

Los métodos aplicados serán detallados al final del capítulo en la per- 

te correspondiente.

3e ¿acariñará 8 amA g«l a la obtenida por hidrogenación de clor­

hidrato d clorotetrseiclina disuelto en mstilccll osalve con catalizador de Id/fc,

Ka J?i os la obtenida en las nisrrss condiciones que la 1 , 

pero con mctsnol cano solvente^

MWny»A _SB Si es la obtenida on las eLbss&s condiciones que la !<* 1 , 

pero con etoml cono solventa.

MS^THAJRa 4t es la obtenida por Mdrogenación de cica-hidrato de clo- 

rotetraciclins d uclto on metilcellosalve cm catalizador de Ft al 5 1 sobre
.anol

AlgO^f con trlet/ tirina cono base»

HUA&IRA M1 Sí es la obtenida en las nissm condiciones que la Nfc 4 , 

poro usando wtanol como salvante»

Observando los límites del análisis nd se encuentra que las 

nuestras N& 1 y 4 tienen kuned&d un poco superior si estipulado quo es 5 $ 

(6.2b $ y 5.62 %) respectivamente). siendo su valor algo relativo ya que las 

muestras fueron secadas simplemente en desacedaros al vacío sobro CCK y a tem­

peratura amblante durante 15 ha. La extinción está dentro do ranga en la h 5, 

siendo cercanas las rosientes al límite inferior. La potencia está dentro de 

límites, salvo la turbldimótrica en la JP 5 que es sorprendentenent© inferior, 

g&i ruando la'potencia ¡or fcrricianuro es la notablemente más alta de todas.

Rerarimrio se encuentra que, da acuerdo a estos ¿atoé del análisis y 

a los rondinientos y condiciones operativas de la hidratase ión, la tetrael - 

clisa base cristalizada producida a partir da clorhidrato da olor ote trac iclina 

disualta en mtanal y con catalizador do Pt al 5 $ sobre Al^O* carao soporte , 

ea la que reúno las condiciones najares de pureza y actividad biológica y quí-
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nica caapft rativesaontG a las restantes»

LOTES ANALIZADOS 1 2 3 4 5 UMITiS

Humedad £ 6.23 3.98 3»97 5.62 2.83 <20

Extinción 332 378 334 334 391 38' <* 417

rotonda turbidla^trlca 
rnc g / mg

997 1039 1025 1000 958 >930

Lotsncis ferrlcitmuro 102? 972 993 1006 1091 >930
EC g / Bg



G - COflOLCSIONlsS

Kn la TABLA II de la pég»5€se detallan las condiciones y resultados

de los trabajos de confirmación de las hidrogsnsciones» empleando mayor canti­

dad de clorotetrociclina y catalizador» que en las preliminares»

Se observa que le hidrogenadón con procstalizador C^Fd/C da mejores

rendimientos con uotilcallosolv® (So»2 %)» siguiéndolo con otcnol (79»2) y cíe* 

tcnol (7f>»7)» siendo temblón més cmpleta la reducción de clorototrs ciclina en 

el primer caso*

Se confirman también la* bidroqenaeionog con catalizador de Ft al 5%/

rendimientos de 8o»5 < y 81»1 %> reopectivemonto»

Le calidad de Is tetraciclina obtenida fuó superior s las anteriores »

ya que le reducción fuó completa en todos los trabajos»

Los cristales de tetraciclina provenientes de la hidrogenación con

• bbtcnol cumplieron con todas les ospodficocionos do análisis» según 

s® indica en la pég»

Da esto so deduce que las mejores condiciones do hidrogenación catalítica 

de clorótetroclcllna» se obtuvieron usando catalizador de Ft/AL^O^ sobro una so­

lución do clorotetraciclina on netanol anhidro» en presencia do trietanolamina» 

y efectuando la reducción a presión y temperatura eabionto»



III.- TABLAS

D E

RESULTADOS



trnrato de vidrio Deauefio ¿^¡aXjgAflJ¡ifeIff£SaB¡3a,l MQ M Catalizador - SO Eg
Prest da - atmosférica T ampara tur a t ambiente TriaVjffldbaa*- 0*05 ni

Catalizador N® de 
ensayo

Reducción 
Catalizad*

Tiempo

Solvente H? absorbido(ml) Tiempo
(min.)

Fe so 
Bese 
(g)

Calor Hendimiento % Cromatopraffa Punto
Fusión 

«C

Actividad 
biológica

X/il
Practico Teórico

¿tetrac. ^clarot.Pase Clorh.
Fdjfc 1 Metilcellosalve 4*48 4.15 25» <a» amar. pál. w 100 174* dése.

0 2 w 4.71 4.32 52» - n « *• •» 100 X 173® 0

a 3 400 ^-Dioxano^l Natanal 5.79 4.22 24» amarillo «b 4» 100 e» 173® r

n 4 n 5.79 3*68 26» - 0 - •» 100 • 172® •

cifP/e 7 28» Metilcellosolve 8.77 4.24 60» 0.0558 amar, linón 60.0 64.8 100 e» 173® 0 45000 8 25» w 3.76 4.00 82» 0.070 • pálido 80.4 86.8 100 «. 175® 0 460
0 " 9 85» Matead 2*54 4*45 116» 0.052 tt tt 54.0 58*4 95 5 189® 0 430

10 56' • 2.8R 4.27 80» 0.0582 n linón 62.6 67.6 94 6 174® 0 480• ** 11 20» Ftand 8*88 4.52 67* 0.0661 * claro 72.8 77.9 95 5 178» 0 480a 12 27» 0 5*57 4.29 110» 0.0696 H marfil 74.7 80.7 94 6 171® 0 415«r- 18 50» Butano! 0*92 4.SO 65» C.045 arena 45.9 49*6 95 5 170® W

0 14 87» w 0*55 4.30 108» ca * '4 • * ’
• » 18 85» Cellosolve 5.85 4.27 TO* 0.0676 ??. :: 72.8 78.4 96 4 167® 0 475• 16 80» Agua - - 65» 0.0219 oris negruzco 28*5 25.3 • •
• 17 25* tt 8.76 4.27 105’ 0.059 verde oscuro 42*7 46.1 -94 6 *
• í» 18 88» Dioxano 2.7 4*27 65’ 000 * * •
0 » 19 71( 1.88 4*27 100* «a «• * «. *
• 20 50» Isopropanol 0.5 4*27 46' 0.0881 marfil 40.96 44.2 97 3 169 k 0
n 21 40» Eutand saturado 2.76 4*27 105* 0.029 amar'•naranja 51*5 54.0 81 19 179® -#

W0 22 45» n anhidro 1.12 4*27 115’ 0.0264 arena 27*3 29.5 * • 180® 0
• 28 40» Agua 4.0 4.27 95’ amr.verdoao 65.9 71.2 91 9 161® 0 430n 24 40» Cellosolve 1.16 4*27 60* w * ••
n 25 87» 1.04 4.27 45* w *• *»
n 26 84» tfetand 1.44 4.27 80» w •o «. w
0 27 54» Etanol 1.12 4.27 100» «. * W — a*n 28 34» Metilcellosdve 1.15 4.27 95’ «, 4* •»

Pt/ilzOs 29 4» ’ n 4.09 4.15 55» 0.0775 einar. arena B3.3 90.0 95 5 168® dése* 46080 - 0 4.87 4.27 56’ • pálido 59.5 64.3 100 — 171® 0
a 51 - Metano! 8.48 4.24 37» 0.0618 w limón 66*5 71.8 95 5 163® 0 460NiKaney 82 * Matilcellosdve 0.68 4.52 41» 0.0336 amarillo 58.6 86.3 00b 100

(a!)2M/304 58 - 0 8.80 4.52 63» o.ceos 0 20*6 25.9 - - -
Ea

Observaciones

■’o se calculan re»
Cimientos

i»

No cristaliza

No se efecto detenta*

ppdo. «arfo rojizo t» 00
and3in trieVamina

<t r
n ■

(t n

No hidrogenó



TABLA II Hit ROOEWACIOH DE C LO» OT ETRAC ICLIHA

AMMrtodavidriOBtdimi
Presión - atmosférica 
Temperatura ambiente

Catalizador W» de
ensaye

Reducción 
catalizad.

Tiesto

Solvente

CljBd/C 54 20 • Matilcellosolve
ti 55 41’ w
• 58 40* n

a 57 68» n

w 58 51» n

r £9 50’ Metanol
R 40 50* ii
H 41 52* ti
W 42 52* «
W 45 50* n

ti 44 50’ Etanol
II 45 55» n

ti 46 60’ tt
• 47 55* a
tt 48 55» ti

Pt/AlsO. 49 - Ifetllcell osolven ¿ 80 * tt

ti 51 * R

ti 52 • R

R 58 — R

• 54 e» Metanol
ti 55 * R

tt 56 * W

II 57 •» R
II 58 w tt

Qaraistraclgllna hióroyenada - 600 rag
Catalizador -153 mp
'i'rietaintaa *• 0.25 mi

Hg absorbido(ni) x lempo
(min)

Peso
Base 
(g)

Color iiondiniento
Jt

Xronatograffa 

$tetrac. $clarot.

Punto de
Fusión

® C

Actividad 
bio^lca

Practico Teórico Baso Clorh.
25.0 22.96 98* 0.5588 anar.narfil 71.7 77.5 100 & 171 Mese. 470
21.1 R 80’ 0.4057 tt tt 80.7 87.1 99 1 171® • 440
24.9 tt 55* 0.5550 R tt 71.0 76.7 99 1 171®5 ** 510
22.9 « 65* 0.5716 R pálido 74.5 80.5 99 1 172® * 490
22.2 R 55’ 0.5681 tt 75.6 79.5 99 1 170® ** 490
22.5 tt 65* . -33 tt n 66.1 71.4 96 4 175® ** 500
25.5 11 60* . 33 tt tt 68.0 75.4 97.5 2.5 172® " 460
21.1 tt 75’ 0.5770 tt » 75.4 81.4 100 171® • 550
24.6 tt 85* Ü.U552 tt limón 72.6 78.4 90 10 170® ** 510
19.2 n 60* C.5424 tt pálido 68.5 74.0 91 9 171® « 590
21.0 « 100’ 0.5677 tt tt 75.5 79.4 95 7 172 ®5 * 440
22.7 tt 75* 0.2416 tt ti 68.5 75.8 >96 <4 171®5 • 480
25.0 « 80» 0.5652 tt 75.0 78.8 >96 <4 172® ** 500
20.1 II 75* 0.5758 tt « 75.2 81.2 100 • 171® ** 560
25.7 tt 75’ 0.5828 tt 76.6 es.7 100 171® ** 600
22.1 R 60* 0.5949 R arena 79.0 85.5 99 1 172® • 470
21.8 tt 55* 0.5756 tt tt 74.7 80.7 100 175® ” 470
21.0 tt 50’ 0.5786 tt tt 75.7 81.7 100 * 174® • 480
22.0 » 60» 0.5421 tt w 88.4 75.9 103 £ 175® *» 520
25.2 tt 55* 0.5750 tt » 75.0 61.0 100 172®5 ** 500
21.4 I» 65* 0.5755 tt pálido 75.1 81.1 100 * 175® ” 600
21.5 tt 65’ 0.5806 tt tt 76.1 82.2 100 • 174®5 • 600
20.7 tt 70’ 0.5762 tt i> 75.2 81.2 100 • 174® • 600
21.0 tt 55* 0.5750 tt ti 75.0 81.0 100 174* « 560
22.2 tt 45* 0.5715 tt n 74.5 80.2 100 175® » 580

Observaciones

*?• ■ •-

-w

•« <'í

*■ V -

Pepetlc.^B %
• - 94$
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DE CUJiy.TEXRACICtfNA Y .TETHAQICUFA

ANALISIS COH PAPEL CRv 'ATOGliAFICO (1)

La cbrotetracidina y la tetraciclina pueden determinarse cuantitativamente 

por medio de papel cromatográfico. El papel usado es Whatman NQ 1, el que se 

corta en tiras de 1 a 2 cm de ancho y unos 40 cm de largo y se embeben en buffer 

de fosfatos de pH ts.3,0 dejándose secar a temperatura ambiente.

Se prepara una solución metanóiica de 3 mg/ml del antibiótico a analizar. 

Con una nicropipeta de 0,001 rd se aplica una mancha con la solución a cierta 

altura del mismo (a unos 10 cm del extremo)y se deja secar.

Simultánea rente se preparan soluciones testigos con antibiótico de composi 

ción conocida y estimando que la solución problema sea de concentración interine 

día de las mismas.

También se preparan otras tiras con manchas de los testigos.

Estas tiras se cuelgan hacia afuera por los bordes de una cápsula de porcela 

na que contiene butanol saturado con agua, de manera que el extremo superior esté 

sumergido en el líquido.

La cápsula se coloca en un soporte y todo se pone adentro de una cuca cilínuxi. 

ca ue unos 30 cm de diámetro y 50 cm de alto, de manera que el extremo largo de 

las tiras cuelgue dentro de la cuba. En el fondo de ésta se pone butanol saturado 

para mantener una atmósfera uniforme»

El butanol de la cápsula va humedeciendo las tiras y desciende por ellas ha¿ 

ta el extremo libre en unas 24 horas. Esto produce un corrimiento del antibiótico 

localizándcse la clorotetracicllna y la tetraciclina a diferentes alturas, debido 

a que poseen diferente velocidad de difusión. Se retiran las tiras y se dejan se 

car a temperatura ambiente.

Se preparan cultivos de B. subtilis sobre agar en fuentes planas ue vidrio y 

se extienden las tiras de papel sobre la superficie ¿el cultivo; se dejan unas 10- 

12 horas de contacto en heladera y luego se retiran las tiras.

Las fuentes se incuban a 37^0 durante 24 horas y luego, por comparación de 

las zonas de inhibición del cultivo obtenidas con la solución analizada y las so 

luciones testigos, se obtiene la concentración del antibiótico buscada.
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DETERMINACION D& TETRAOICLINA BASE

METODO POR FERRIQTARU R O

f!I^DA‘S¿RZQl Se baña en el color rojo que desarrolla la tetraclclina cuando es 

oxidada en medio acuoso alcalino con ferricianuro de potasio»

La clorotetraclcllna no desarrolla color» cualquiera sea le propor­

ción y.rew’te en le misrw»

VffTWOl Se disuelven 200 mg do tetraclclina bc3o en 50 ni da HC1 0»01 Nj se 

hacen diluciones a 400» 800» 1200 y 1600 'Val» Transfieren 2»5» 5*0» 7»5 y 

lo»o a matraces do 25 al y llevan a voluaen con agua destilada»
mm»

odir 1 mi de c/natrss y añadir en tubo de 25 x 100. Agregar 2 mi da 

solución de óddo e ti leño dinsino totrnacótico al 1 % (pH « 9»2) y a 'Itrr; í- 

’oir con 13 si da solución de ferricianuro do potrnio al 0.025 ♦

BLANCO* 1 al solución acuosa ñas 13 mi de CH?.fe 0.05 W» Pojar reposar ambos 

tubos 45 ssinutos y leer en crosoiÓn con filtro verde. Llevar el aparato & 

100 X de transmisión con ceda blanco»

Con soluciones standard sa construye previ asiente una curva con va­

rias diluciones de concentración conocida í on esta curva se encuentra el ve- 

lor de le solución problcaa» a partir de la lectura obtenida»
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DKTERMIgACIOK LE TKTRáCICUMA

. iiayxuüHgMi, U)

EE.UU* Farmacopea - p. 853

S; * VA i JD. Se propara con clorhidrato de tetraciclina puro y secado en 

«atufa ni vacío durante 3 horas; se disuelve en agua pura estéril n um concentra 

ción de 1 rag/al*

13'XULO. Esta constituido por un cultivo de Micrococcus pyo ;cneo var»

aurtfuü, soíl -r ‘r- .cptcna—caseína*

Se siembra previamente en estrías sobre ngar fresco y se incuba una noche 

en estufa a 32® - 35a •

Para cada ensayo se suspende una pequeña cantidad del cultivo en caldo 

pcptonaüo y se transfiere a un frasco con 15’3 ral del aisrao caldo entibiado a 

37»C. Usar para cada litro de caldo peptonado unos Id - 50 ral de aquella cuspen 

alón»

........... *ye el standarcke tetraciclf iffer fosfato 

□•1 M. píi - 4,5 a 3.1 acg/ral; u^r j.l, 3>¿, d.3, 0*5, 0*6, 0*7, 0*8,

y 1*0 ral y egresar a los tubos respectivamente; llevar a 1 ral todos los tubos 

(1 ai 9) con ex nisrao buffor.

jo diluye la solución de la raujstra con el buffer a una concentración 

estimad r. en 0.06 sacg/ral; agregar 1 ral a cada uno de 3 tubos* Agregar a todos 

loe tubos (standard y rauostrns) 9 ral de inóculo y llevar a baño de agua do 37® 

♦> 0*5 de 3 n 1 horas; después agregar 3 cada tubo 0*5 ral do foraadehido, solu­

ción 1 x 3, y leer el por ciento de transmisión en clectrofotóaetro cnlibrauo 

a 5C1 miliislcroncs*



CIÚMEACIOM DE IAEXTIMO1CK (2)

Fes r exactamente 40 ng> adicionar 2.0 nü. de HC1 0.1 N, a/itnr 30 riinutoa. 

hasta disolución completa. Llevar en rwtrnz aforado a 25.) mi y repetir la agita­

ción 30 ndLnutos.

Transferir a matraz x 100 mi 10 cc ¿o la solución, añadir 75 mi o agua 

destilada y 5 «1 de Olla, 5 L.

Diluir a 100 ni y mezclar bien.

Después de exactamente 6 minutos ce agregado el ólcnli, exterminar la ab­

sorbencia en trofotóaotro Becknen a 330 milimicronee de lon'itud -.u o.r ,

con 1* .par-’ ie cene rga <-ü hidrógeno o jj ui valen te.

IX A 3“’O x 2.500
vs
£» Si

1 esa gr base x 100

Lí: dr&£ de
ix

& - 402 * 15
1 Gil.
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DETHIHIRACIQK PE LA HUMEDAD DE TKTRftCICLIHA

METODO DE KARL HSCHEK (4)

EE. UU. Fmacopee - p» 9U2

FUHDAF ■ 1*0» La titulación por este r»Ótodo se basa en la reacción esto- 

piltra?trie a que se produce entre una solución de anhídrido sulfuroso e iodo en 

piridinE y mtenol y agua.

Esta reacción requiere estricta exclusión de la humedad sableóte» Con 

soluciones poco coloreados, el junto final puedo doteminaraa eléctrica o visual- 

«ente, por el ca'Mo de color de amurillo canario a ámbar» En cambio, con solu­

ciones rzuy coloreadas son necesarios circuitos eléctricos para aprecia!» la fina­

lización»

REACTIVO DK KARL FISCBESL 3e adicionan 125 g de iodo a una solución 

de 670 mi de r.otanol y 170 al do piridina y so enfría»

Colocar 100 ni de piridlna en cilindro graduado de 250 ral, enfriar en 

tafia de hielo y pasar a través de la sisma por burbujeo anhídrido sulfuroso, 

Tsrevistn^rte socado y hasta Que el volumen alcance a 200 itl; 1 entónente y agi " 

tardo, agregarlo a la solución enfriada do iodo» Agitar bien hasta disolución 

del lodo; transferir si aparato y dejar una noche antes de standardizar» 1 ral 

de esta solución fresca es equivalente a 5 rag de agua, pero se ¿escalpar© gre- 

cuataente con el tiempo y por la luz; se data de proteger de eóta al

STARDÍRIZACIGH LIMARIA. So colocan en el vaso del aparato t6 ral de 

netenol y se agrega reactivo hasta punto final»

Cuidadosamente agregar 150 - £50 ng de tartrato de sodio, pesado 

exeetanente y volver a titular a punto final»
Fi factor de equivalente de egua F (ng de agua) por si de reactivo 

es dado por la fórsulai
0»1566 x W

y ------------------
V

y **• peso en ug del tartrato de sodio

V & volumen en eüL del reactivo
r.wm> SIAKDglZtflg^ El reactivo debe standarUarse cada día an­

tea de au oao, contra soluciones standard do agua en octanol. Se agregan 2 ¿L 

de agua a 1000 ni te octanol? se separa tanbi&i una porci&i te Efitanol jara
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usarlo coro blanco.

Se miden 25 ral de aquella en vaso do titulación y se titula con el 

reactivo de K. F./; igualircmte se hace con 25 ral del blanco.

Se hace la corrección en relación al l&aneo y luego se calcula el 

contenido en agua en ng/ral por la fámulas

V* x F
25

V* - voluracn reactivo K.F. corregido con Heneo

F factor equivalente de agua determinado contra tsrtrato

de socio en la stmtóarixncldn primaria

Q£S£KQSDSa 25 ral de setanol en el vaso y titular con

reactivo K. F., leyendo voluacn. Posar o mo'dr suTic lente muestra quo con­

tenga 10 - S) rag de agua y transferir cuidadosararnte al vaso; agitar vigo­

rosamente y titular.

El agua contenida en la nuestra es dada pors S x F

S - vdursen de reactivo pera la ERiostra

F - factor equivalente de agua definido arriba.
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1. - Block, Richard J. - Paper Chronatography. A Laboratory Manual -
1952 - cap. III - Fág. 15<

2. - Garrat, D. C. - The Quantitative Analysis of Drug -
lAg. 595 y sig¿

U.S. ?hnr nccr cin XV, p. 853, Determinación da tetrnciclinn por turbidlxaetría

4.- U.S. Ph^i %cop®i«< XV, p. 94*. eterndn alón de la humedad or retado da Karl 
Fischér»
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SCXIBIUDADES DE TCTRdCLIHA

saLVEKTIS ¿OimUPAIES a< me/ra.

BAJE CLOiHIIRATO

25«C£& 2£S.

Mía 0.24 1.S 122

* sat. do BUS! 0.74 1.8 > 190

'íetanol anhidro >15 >100

• - HgO da) 1.8

• - BgO (112) 1.1 5.5 > 150

Etanol 96fc 8.7 21.0

• - %0 (1:1) 1.2

• 4 n~0 (112) 0.74 2.2 156

Propenol anhidro 15.5 4.4

• - KoO (2:1) 1.4

■ - HgO (1*1) 1.1

• - HgO (1:2) 1.2 2.7 >150

Isorropanol anhidro 5.7 1.6

• - HgO (211) 0.68

• - HgO (lil) e.ss

• - HgO (112) i.® 2.2 128

Titano! anhidro 15.7 2.6

" * 5 % EgO 1,5 10.5

• <■ 10% HgO 0.9 22.1

" t 15Í HgO 1.2 54.2

” set. ¿e H**0 0.40 1.1 56.0

Acetona anhidra 9.8 1.6

• -HgO (2:1) 2.4

• - HgO (1:1) 1.4

• -HgO (112) 1.6

rornamüa — HgO (lil) 12.5

• -HgO (112) 5.7



SCWBIMrADEi OI np/ml

Cellosolve

" - H¡,0 (lil)

• - HgO (112)

DiOMDO -> H¡>0 (2 «1)

• -11,0 (lil)

• -HgO (1»2)

Acetato da etilo

BASE

as. £fií£

207

2.6

1.5

12.5

10.5

8.8

£££

15

210

224

Cellosolve - HgO 1.1

KETODO P~ ACION ÜS U 30LyBIinWt Se puso en equilibrio

durante 5 horas un volumen de solvente, por lo general 10 ce con un exceso 

de antibiótico. 3e filtró a la temperatura de la operación y se dosó la con­

centración del antibiótico en el filtrado por el rzótodo color Iré trico del 

cloruro férrico.
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MATERIAS PRIMAS OSADAS

6ATALIZAD0RES

Id oetálieo: Pd puro adquirido en la Casa Hablo.

Pt/AleO| i Catalizador para hldrogeruciones, dehidrogenaciones, deha- 

logensclones, etc» marca Baker & Co, Inc.

11 Pt está soportado sobre alúmina activada; el porcentaje de Pt es

del S $ y es presenta como polvo wy fino gris negruzco»

Kl-Al Allov 50/50 1 Para preparación del catalizador M Baney. Ks un

p IiDH Laboratory Reagent" - The tritish Drug Kouses Ltd.

DROGAS

Carbón Activo: barco G-60 de Atlas Power Co. barco es la marca registrada 

de una línea de carbones altamente activados para la purificación de líquidos. 

Se presenta eii polvo y granulado con varios grados de capacidad de adsorción 

y pureza.
Celite : lorahre comercial de un producto preparado por Johns líanville 

y utilizado como ayuda-filtrante. Está compuesto por tierras fósiles de diato- 

meas de gran pureza de un depósito situado en «hite Hills, »

Existen 9 grados de celite, hablándose usado el K* 5: Hyflo Supero©!.

Acido oxálico: HOQC-COOH.SHgO. Furísimo. .Merck, Darmstedt.

Fidróxido de Sodio: Puro en lentejas. E. Merck, Damwtxdt.

idróxido de Pota3ioi Furo en lentejas. E.I&rck, Lenastadt, fracc. Arg.
i>

Acido Clorhídrica

Aspecto:

Título :

incoloro y límpido 

ts/tS p/p %

Cenizas:

¿olfatos: 0.0002 %

¿ulfitos: O.Oüh %

Cloro libre: 0.0002 %

Amoníaco :

C.jJüQl %Arsénico :

Metales pesados (Ib) : O.OCúl %

Hierro 1 U .00005
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Acido .alulco i lúcnlco - «astea.-. XodakHidrfaldo do Bario» Anaiar - BDHT etanolarainfli Ensarnan Kodak
3 fl.A.M. &XXJU

i .Q A <GU QT*Título y?.5 ílnterv. dent. 1.0 *cHeaiduo dest. 0.001 %Acidez (H.COOH) 0.002 %Alcalinidad (Mi3) 0.0003 >Sustancian carbonita (H2SO4) satisfactorioSustancias reducto ras (K 11O4) satisfactorio
jutaflol - AVinor 5C aracteros organuláptieos s etisfnotoriosIndica reí'r«ccióa (2>®C) 1.3972De-isidíid (2f>flG) 0.809íXíSidUO I«O volátil 4.8 ag/100 alAcidos libres 0.12 til üaüll K/10Peróxidos 3 p.p.m.
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CELLOSOLVE

CgHg.OCHg - CKgOH

Eter moneetilleo del etllen-glicol

F.M. *90*12 - F.e. ^0,9211 - Puntoobull* *1S561C

oluble en agua y rdoclble en hidrocarburos»

Nombre comercial del producto det Carbide and Carbón CheMcals Co»

K ET U - C K L L 0 3 0 1 V E

CH£O CBg.CHgOH

Eter metílico del otilen glicd

P.K. “76,09 - Fe. *0,9664 - F.ebüll. *124*2 C

Soluble en agua.

nocible con la rxiyor parte de solventes orgánicos.

Nombre cararcial del producto det Cartice and Carbón Chomicals Co.


