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Do L PFARACOIONICAS DE

Los antibf8ticos, descublertos e introducidos en forma intenss
en la medicina moderna, comztituyen el arma mfs valiosa pars ls lucha con=
tra un sinndmero de enfermedades que hadfen rosistide hu.st;a el presento,
an nayor o renor grado, la ecclén de las droges de la quiniotsrapta,

la etimologzfs de 1s palabrs nos induce & un sent!do irexscto ce
sus propiedades: anti - comtra y bios - vidas, cusnlo en reslidsd y seqin
la definicidn do Waka=zan, (1) * um entibidtlco o3 upa austanclia quinica
producids por micreorganismos, la cusl tiems le capacidad do inhibir el
crocinmiento, y afdn de cestruir bacterias y stros microorganismos en solu-
clones dilufdes,.” Som todss de origen orgdnico y resultentes do la sctie
viced de hongos, bacterias, fermentos, ete, ,7 desasrrallados en presencls
de sustarcias que favorecen la fornacifn de los =ismos y que corstituyen
los derominsdos medios de cultivo,

fanque el tdrmino "antibiosis® fud alucldo desde muy antiguo
( Varrén: afio 40 A.C. j Kircher: 1841 ; leemwerhoek: 1870 y Xoch ), 18
llameda " Lrs de los Antibisticos * recifn coulemza entre los efics 1200
1940, con los trabajoa de Duboe, Chaln, Florey y Hakaman, ud &ste S1ti-
mo el quo lo introdujo y us8 en el werdadero sentido moderpo,

5in enbergo, cebe ¢l gran howor de sbrir el inwnso cempo de
jos entibidticos, al zabio inglés ir, ilexander Fleming en el &iio 1928,
con el descubrimicnto de la Fenicilina, lus trabajos destertoron cn ess
épocs poca atencifn, llegéncose s aplicar par primera vvz en la terapfu-
tics en folrero de 1940, en el Hoepital Fadeliffe de la Imiveraided de
Oxford; los Tres, E, Florey y E, Chain (2) trataron un enfermo atacado
de se;ticemis ( Staphylococcus sureus ) con penteilina aisloda por ellos
en la mencionads Universidad,

11 éxito obtenido on postoriores splicsciones, slentd las in-
vestigsciones Ce inmmersbhles eientificos en la bisqueda Ge nuevos Fro-

ductos simileres,


%25e2%2596%25a0m.%25c3%2581ii.Au

Es anf que do tales trabajos y eapecislmente de loa realizados
en forma de "equiros", ven apsreciendo gran cantidad de antibisticos, La
lista se engrosa contimuamente dfs e ¢fa, sunqus de todos ellos s8lerene
te un rimero limitedo ticne amplio uso, eotondo los restaptes en vias do
oxperimentecién, De aqufllos citaremos los sizutentes; 1a penieilina, la
estreptomicina y dihldroestrapiomicine, 1 cloromicetina, 1s bacitracins,
la neomicing, la eritromicina y el muy importente grupo de las tetraci-
clinas, &l cunl se hard esyeeinl referencia on este trabajo,

Estd comstituido principaluente por tres entitiSticos dencmi-
nador de am:lio espectro, carecterizades por tener rropledades qufmices
¥ terapéuticas parccides debido & que poscen en comln, el esqueleto del
hidronaftacens como base de su estructurs quinica.(®) Son olles: 1la cloe
rotetrecicline, la oxitetraciclins y la tetreclelina,

Le primora fud alslads de una rmestira de suelo de Hissocurl en
el afio 1948, yor Dugper de los laboratorios Lederle (4); e3 rroducida
por un Streptomyves surofecicns, le oxltetrseirlirs fu® smmcisda en
1850 por inveatigsdores de los Leborstnrios de Chsrles Pfizer, quicres
ls obtuvierom ce cultivos de Strertomyres rimosus. For Yl1timo, la tetre=
cielins fuf descubierta inicialmente en los lLaboratoriocs Lederle como
rroducto de la hicdrogenscidn deshalogensnte de la clorotetraciclina, Mds
tarde fud alslada de una rmestrs de suelo de Texas, tamsbidn proveriente
de la sctividad de un Streptorgyces, ror la Payden Chemical Corporstion,

Tel como ls nomenclatura qufmice lo indice, ls difercncia fune
damental entre estos compusstos, radica en quo 1ls clorotetrsciclina poe
sce un §tomo de cloro unido el enillo aromftico, y la oxitetraciclima wn
rocical oxicrilo; la tetreciclina posee hidr8gonos en esass posiciones,

La £8rmla bésica actualmente aceptada pars el grupo es
4idiretilanino-1,4,48,5,58,6,11,12g=~0ctahidro=,6,10,12,12e=pentahidro-
xi~Bomrtil-=l=]ll=~iioxo=f~-naftaceno carboxlanida (5), Las posicicnes 6 y 7
aon las que contienen los elementos quinmicos citedos y que diferencian
8 estos tres ontibilticos.

Los espectros de sbsorcifn en el infrarrojo y en ¢l ultravio-
leta muestran las diferonciss resultantes de la cstructurs de los tres ane

tibiSticos por la presencia de los ftomos de H, Cl y cel radical CH,
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ESPECTRO ABSORCION INFRARROIO
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Esta diferencia es renos notable en ¢l infrarrojo, como pucde observarse

en las {igurss correspondientes.(6)

PODIR  ROTATRIO EsPECIFICO (11)

}l poder rotatcrio espec{fico de 1as tetrsciclinas, considere~
des en los estados de base lilre, o salificadas como clorhidratos, es el
siguientes

CLENETRACICLIINA
Base libre (=><-)12>3 = 274°9 ( solucién metanflica )
Clorhidrato (X );3 = o 240°6 ( solucifn 0,5%-cgua )
TITRAC A
Base litre (X );’- =+ 268°5 ( solucién 1% metancl )

Clorhidrsto ()" == 186°6  ( solucién 1% AC1 0,1 § )

ETRACICLINA

Base 1ibre (< )- == 284°  ( solucién 0,81 motancl )

Clorhidrato (& )? = w 288° ( acluciln 0,657 agua )

CRISTALOCR AFIA (12)

La clorotetrsciclina se presents en forme de cristales aclcu=
lares muy pequefios; el fndice de refraccidn os : 1.874 = 1,694,

La oxitetrseiclina cristeliza como dihidrato, com cristales
blaxiales negativos con extincidn paralels y de fndices do refrsceién
igualen a 3

o =1,654% 0,006 3=1,6461 0,004 ¢ = 1,70

£1 dihidrato plerde su agua de cristalizac¢iénp, cusndo se lo
calienta e 100°C y al vacfe,

Los cristales de la tetraciclina tese pertenccen el sistema
r&obico y poseen los siguientes fndices de refraccidns

X =1,672 x 0,008 /3=1,6461 0,006 § = 1,750



EE30 JDUFCULIR (13)

Clorotetracicling = 480 ¢
Oxitetraciclina (por rayos x) =462 ¢+ §
Tetraciclina = 444 caleulado

Esta tiome 1 C = 58,45 %3 Hy =5,44 f 3 ¥ =¢,51 &

IUNIO D5 FUSION (1L)

Clorotetraciclina : base = 168° «169°C
clorhidrato = 210°C con descomposicidn
Oxitetraciclina : 184°5 = 185°5 con descomposicién
Tetraciclina : base i1 ablande & 165° = 170° y funde 170° - 78°
con deacomposicidn
clorhidrato 1 funde con gases y doscomposicidn e 214°C

ETABILIDAUES

£s aqul donde se ponen de manifiesto mds marcsdarwnte las di-
ferercies qufnicas de la constitucidn de estos entibibticos de emplio
eapectro (7).

Una solucidn de clorotetrsciclina en sjua o solucién salina, a
pH ligeranente £cido y en plasma citratado, incubado a 87°C comienza a
perder actividad & las 6 - 8 horas y mds répidamente despuds de lss 18 ho-
ras; la descompoaiciln de 1la oxitetraciclina es mmcho menor y la do la te-
traciclins supera e les anteriores en un perfodo de 48 horas a £7°C,

A taja temperatura {( a = 25°C ) las soluciones de las mismss
conservan su sctividad durante 8 semanssj lo mismo sucede con (@ plasza
sangufneo bajo tratamiento con estos antibidticos y en las mismes condi-
ciones de conservacifn. A 5°C la clorotetrsciclina tiens ajyreciable dis-
mimxidn de activicad entre 24 a 48 hs, oxitetraciclina moderada descom-
posicién al final de la primera semena y la tetraciclina permenece inal-

tersda on ¢ semanzs,
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ACTIVIDND AMUIBCTERINA Y ESTABILIDAD

La nctivided comparativa de less tetraciclinss in vitro pne ha es-
tudlsdo en distintos modios: eger inclinado, ager rrofundo, turbidimetr{a
en caldos, etc, In ellos miestren acclones similares, aunque la estabilie
dad, y vor lo tanto, la prolongacién del tiempo de ectividsd acusa dife-
renciss mis o menos notables, Cuando el tiempo de incubacién es relative-
pente corto, la clorotetracicline es generalmente mfs activa gue las otras
dos; al extender el perfodo se vuelve relativemcnte menos activ(afs‘r’il estu=
dio de la turbldimetrfa pornito inveatiger la ostabllided de los & sntie
bidticos, In las firires se muestran las sctividades remsnentes despuds
de incubar una solucién de lmg/ml en fosfato tuferizado a s7°c.(fig.5y4t). (16)

Deapuds de 10 horas a pH 8, la actividad residusl porcentusl ere
de 8 pars clorotetraciclina, 75 para oxitetraciclina y 64 pars tetrsclcli-
naj a pH? &5, 68 y 88 % respoctivarente, Como se ve,uns variecién de uva
unided de pH produce un efecto notable en ls estabiblidad,

ls sctividad de las tetraciclinas se nide hscifdclas actuer so-
bre el Staphylococcus sureusy se expresa en unldades de antibidtico por
m g de material inteial, (17)

la unided se define como la cantldad de materisl en s g/rl nsce=
garios paras csuser la mited de méxima inhiticidn desruds de 3 horas de io-
cubsci8n, Bejo estaz condiciores la clorotetraciclina tiems 4 a 5 veces
le actividad de la oxitstraciclina o teiraciclina,

In las figuras 1 y 2 se muestra el alto gredo de cestruccién
cusndo los antibibticos se incuban a $7°C en soluciones nsutras o ligera-
mente slcalinas. Dado que la destruccidn de la clorotstreciclina es wucho
nfs rdpida, su sctividad blolégica inicial es mucho mayor en las 12 hores
primeras,

Al estudier el comportamiento & tenperatura elovacda, se nota una
rateada diferencia entre la oxitetrsciclina y la tetraciclina, Calentando
a 100° durante 15' en soluciomes s distintos pi! hay una gren destruccidn

menos

de la oxitetraciclina y clorotetraciclina, ls que es =to notsble a pi &eci-

do que a pi neutro o alcelino,



| % ACTIVIDAD REMAREWTE

I — 'y .
oA Clorot, | Oxit. Totra,
2.5 56 57 55
7,0 2 7 45
9.0 2 14 57

Estabilidades sl calor ( 100°C - 15* ) (18)
Concentrecidn = 20 «g/ml

Testigo 1 Beelllus cercus on egar pil 6,0



ESTABILIDAD DE LAS TETRQACICLINAS
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JDENTIFICACION X SERARJCIGH DE 108 AMTIRIQIICOS

ALIZIS GBS OGRAFICO  (19)

Les tetrsciclinas puedon ser detorainadas omantitativamente
por papel cromatogrdfico,

los papales se embeben en buffer fosfato de concentracidn y pit
deterninado y se secen, Luego se humedecen con soluciocnes rmy dilufdas
de los entibiSticos y evepora el solvente., Se colocan sotre platos agar
sembtrados con Bacillus cercus; s¢ retiran desruds de varios ninutos y se

incuben a $7° durante 12 horas, Luopo s determiman y fotograffan las zo-
nas de inhibicidn,

REACGTONES _UE COLCS (20)

Otras reacciones de diferernciacién de los antibiticos de om-
plio espectro se basan en enscycs de coloracidn con resctivos qufmicos,
“eactivo de Thrifch (p-dimetilaninobenzaldehido em HC1 dilufdo)s

La oxbdtetraciclina da un precipitedo verde szulado despuds de
8 horas; con ¢l sobrenadante verde szulado la clorotetraciclina da una
golucidn amsrille cansric y la tetraciclina soluciln amerillo naranja.
le rrescncia de C1 no inbibe el cdesarrollo de color con oxitetraciclina,
pero 8f la de la tetracicline,

La tetraciclina puede diferencisrae de la oxitetraciclina y clo-
rotetreciclina por medio de Hz304 3 da color violeta estoble, mlentras que
18 oddtetrsciclina da rojo ceroza estable y la clorotetracielina, pirpura,

pasanio €n pocos sogundos a negro verdoso.

DISTEIECICH EM CONIRACCRETEMTE (21)

Los estudios con el distribuidor Cralg en contracorriente pere
miten distinguir y seperar las & tetreciclinas, Usando un distribuldor
Craig de 49 platos a tempsratura amblente usando el sistema n-tutanol el
2,5 % en &cido scético acucso, la mfxima concentrscidn del antibidtico
totrecicling se encuentrs en el tubo 18, de la axitetraciclina en ol 16

y de la clorotetraciclina em el 28, (22)



IROPIEDADES FARMICOLOCICAT

Las propiedades entibscterianas de las ¢ tetrseiclinas aon anf-
lomae; La diferencia mis notable entre ellas radica en una mayor estabilie
dad de la tetreciclina con mfs altos niveles msangufneos, Tarbién rresenta
monores trastornos pgastrointestinales que les otras dos,

El esrectro entibacteriano comparstivo de las testiraciclinas se
indice en la teble sigulente, (€); las cifras indlcsn les cantidades ree
lativas enmg/ml de antibibtico requeriisa pera inhibir un eclerto nfrwro
de microorganismos; ol mfitodo empleado ©s sl do Weksnman y Teilly y los
compuestos usados son: clorhidrato de clorotetraclielina, de oxitetraci-

clins y trihidrato de tetraclelisa, (23)

ESFECILS Clerototrs. Tetra., Uxitetra,
1 triniir, EC1
Sterhylococcus sureus 0.28¢ 0.9 0,58
Straptococcus ryogenes 0.29 0.24 C.24
Streptococcus faccalls 0.9 0.78 1,85
Bacillus subtilis 0.195 D89 Qol®
Escherichis coll 1.45 1,17 1,17
Klebsiells pneumpnisse 029 0,58 Q.58
Leizseria catarrhalis 0.098 0.088 0.028
teroboctor asrogenes 1,17 2,04 1,58
Proteus vulgaris 4.6 %) 5,12
Salmonella typhosa 1.17 2,34 1.56
Shigella dysenteriso 8.12 b.12 8.25
Hrucella tronchiseptica 0,882 0,78 1,17
Mycotecteriun tuberculcsis 0,147 0,185 0.25
Candids albicans > 100 > 100 > 100

Clostridium butyricum C.078 0.212 1,25
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La toxicided de las tetreciclimas por vfa paremteral, orel o
endovenosa en snimales de laboratorio (ratas, cobsyos, conejos y perros)
#e mwostra semejante, las estadfstices clfnicas de la aplicacién en se-
res humanos hen demcatrado que la tetraciclina es mejor tolerada crsle
mente que la clorotetreciciina y la oxitetraciclina, (2lt)

la estabilidad en el plasma sanqufneo de persomas que recible-
ron 1lg de cada una de las ‘etraciclinas fuf la siguientes con clorotetra-
ciclina hubo dismimcidn del podar sniibacterieno deapuds de los 24 hs,
desspareciendo completamente a 1as 40 ha; la corsentracidn Ge la oxite-
treciclina disminuy® algo despuds de iguales perfodos de incubacifsn y
la tetraciclina no experiment§ alteracién aslguna,

los efectos scoundarics tézicos de la tetraciclina sélo se 1i-
mitan a gintomas gestrointestinales, sunque 3on xenos {recuentes y menos

notables que los provocados por clorctetraciclins y oxitetraciclina,

Los mitodes sctucles de produccién de tetraciclina som 25 A) por
fermontacidn y B) por hidrogenscifn de la clorotetrsciclina, Il objeto del
presento trabajo es el de estudisr este segundo nétodo de hidrogen8lisis
buscando condicionos y materiales convenientes pera su realizacién,

A) Fl mftedo de yroduccién ror fermentecién parte de caldos de
cultivos de Streptomyces surofacicns (@) en distintas condiciores de pro-
ceso, Se efectus en tanques profundos por cultivos sumergidos, con agita-
ci8n, sereacién, ete, Il modio so esteriliza con vapar y 1s fermentacién
t‘;o desarrolla bajo coniiciones estériles,

Debido a la semejanza de la eotructura guinica entre las totra-
eiclinsg y al hecho de queo, en los caldos de fermentecidn de clorotetre-
ciclina aparecen sisrpre centidados veriables de totreciclina, so han ine
vestigedo detonidanmente las csusas que iniluyen en esos rrocesos, Asfl se
ha encontrado que es posible obtercr en 1a formentacién de clorotetracie
clina carmtidades crocientes y repulebles de tetraciclina, variendo la con=
centracin de los clorurcs del modio de cultive. (18)

Se parte de una cepa de Streptogyces surecofaciens, la quo se



sienbra en wn medio de cultivo pers efectusr una primers germinaciéf a 28°
durs nte 4 8 horess con o gitaciofi. De 2llf se trsnafiere a otro medio pera
uns sesunda germinacidn ( l«145¢ '/v) y de &ste se peas directemente a ls
fermentecién principals despuds de un porfodo semejente el primeroce

Kl medio e fermentar tiens ls siguiente composiciéni

Extrscto de coreales Ueg
(kH, ), SO, 8 ¢g
Ca 003 9¢
Glucosa %0 g

Eato es rare un volumen do 1000 co de egus do~tllada,

£l precultivo se slembra en una rolscién del 4% del volumen totale
£l proocsso ss desarrclla 8 28°C» con egitacidn y con inyeccién de sirse E)
P inicisl @3 de 642 = 6a30

El control ss realiza por determinsciof de la clucoss qus se vo
consuniendo graduslmente hesta su totalideds lo que ocurre entre les horas
60 & 72. 4 pertir de este momento ol pll aumenta haste lleger el finnl a
Gef = Te24

41 mismo tlempos va suzentando la emmtidsd de antibidticos haste
rdvolos nfximog; en ests momentos slredoder de le hora 96s sa da por finae-
ligeds ls fermentscién.

Se scidifice el caldo a pil 1.5 pors solubilizsr la tetrsclelins y
ge [iltra pere separer el micello. L1 filtrado se extrss con butenol smhidro
heats sgoterj este extracto butendlico se concontra ol vecfos se elimins el
celcio con &ido oxélico y se cristaliza el entibidticos segln rrodedimien=

tos indicedos mfn adalente.
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la materia inicial del proceso es la clorotetraciclina la que fuf
obtenida experimentalmonte, aislada y purificada,

la preparacién de la misma abarca la fermntacién, e partir de cale
dos de cultivos, de una ccpe de Streptomyces Aurofaciens (1), Eatos medios de
cultivo ean de composicidn varinda y pueden ger naturales, semisintdticos y
sintéticoa, Cuenten con materias ricas en C Jacarosa, almidén, dextrines,
maltoss, loctoss, etey fucntes de /Vo s peptomas, cesefna, andnofeidos, mace-
rado de mals, extracto de carme, melasas, urca, ctc.j clemontos incrednicos:
Py Ky Ca, 1gy C1, 8~ 7 otros elemcntos indisponsubles en cantidades fnfims,

£l medio es rreviamente esterilizedo pora ovitar el desarrollo de
fermentaciones secundaries psrjudicales, Froviawnte se efeotua un cultive del
Streptomyces surofaciens sotre ager inclinsdo y de allf se va transfiriendo
a frascos ocn nmedlo mutritivo y de la capacidad correspamdiente 2l aumorto
‘del volumen del micelio y esporas del cultivo, hasta 1legsr a una etapa de
fermentaciln previa de 1 a 2 ¢fes 8 26% (2). Luego sc transfiere &l fermen =
tador donda se manticns a 278 C mas do 50 horas, con agitacifn y sereacidn
contimas se iryectan entiespurdfpencs { aceite de lardo ) y se mentiene ale
go Ge sotrepresidn pars eviter comtamirscionss; el pll se mentiene entre 6.0
g 7.0,

Se efectuan controles periddicos del desarrollo del jrocesdo por mo=
dio de la determinaciln del contenido del antibibdtico en ol caldo hasta que
elcance y se mantenga en el rango ufs alto de potencia biclézica; momento en
el cusl se da por terninada la ferrsertacifny so intcla squf 1a etapa de la
extraccifn y purificacién de la clorototraciclina, la que sberca verios nde
todos distintos; dn-ellaa desarrallaremos el recticedo on la oportunidad y
que coaprends los sipuientes pasos (b)

At LTI

Se colocan unos 0 litros de caldo cosechado en un recipiente =
deciado con agitador de paletas) agitenio continmuamente 3¢ ajusta el pH en=
tre 1,8 = 2,1 con #eido sulfbrico al 40%, lontamente, hasta qus se manterga
esta scidea constante durente 20 minutos,



luego se filtra este caldo acidificsdo Y con el agregado de un 6%
de eyuda filtremte de tierra de infusorios (Celite) por un Buckner con papel
y cepa de  lem del miamo eyula filtrante, (Volumen de caldo = 18 1itros. )

La torta de nicelio-celite queda irpregpada de caldo com antibib-
tico,mlomsohna-dmosemmcmn:&a@nacidulnda
con deido sulfifrico a pH 1 2,0 reunténdose estos lavedos con el priner £1l-
trado, Se obtiene un volumen que contiene un 90% do la actividad inicial,

A caldo filtrado se le agregan, sgitando contiruamente s un 0%
de osu volumen, de butarol anhidrop de inmediato se lleva a pfl 3 7,5 con Giilia
8l 40% y se mantiene la agitacién durante 20 mimutos mfs, Luego se deja repo
sar 1 hors, oboervéndose la soparacifn en 2 cspes: una superior butanflica con
antibiStico disuelto y una inferior de caldo extrafdo; entre ambas aparece ums
interfase emlsionada, Las 2 fases se separan en una enpolla de decantecisn y
la interfase sc centrifugs, agregindose ol colvente al extrscto butenflico, y
el caldo, &l anterior,

El ca 1do extrafdo conserva a'n antibiftico, por lo que se somete a
uns nueva extrscciln con un 10% Y/, de tutenol y on les mlames condiciones on-
teriores de cortecto y sgitecién,

Tanbidn se decantan las capas en ampolles y se contrifuga la intere
fase, sgregdndose los extrsctos butenflicos al primero y desochando luego el
caldo cesi cormpletamente libre de actividsd. Del conjunto de las extractos
ricos se saca we muestra slfcuota y se determina la ectividad psfa calcular
el rendiniento y la préxima etapa de concentrscldn, (Vol.butanol rico=6,150 1, )

Ea CORCENTILAC TON

El butancl rico se llova a pil 2.5 nediante el agregado de HC1 10K
y luego se comcentra en un evaporador al vacfo tipo “Flash", con una reducciéa
de volumen de relacidn 2,5 1 1. La temperstura de evaporacidn e3 de 25f y la
nisama dura 10!, agrezanio periSdicamente agua hata teper un exceso final
(5 £) como fase acuosa litwre, (Volumen butanol conc, = 2,500 1litros,)
A JRECIPTUCTON DE LA ACTIVIDAD A xdl €

£l concentrsdo final se ajusta el pH a 6,0 con KH 40%, con sgita -



cifn y a tezperatura amblente, Desjués se mentiene en egitecidn durante 3 ho
ras nfs y a tomperatura de 6%, Se sgrega wn 1% de "calite”, se sgita 5 minu-
tos y se {iltra por Buchner con papel y capa de 1 mm del ayuda filtrante, Ls
torta se lava 2 veces ccn butanol saturado de agusy ella comntiens le mayor
perte de la clorotetraciclina pasando el resto a las aguss nradres,

" IC 50 TON £ IT
la torts se suspende biem luego en agua Yy se lleva a pHl 2,2 =« 2,8
con dcido oxflico sl 10%; so soludilisa saf 1la netividad ¥ queda un irsolu-
ble de cxalato de calcio, el cual se scpara por filtracién por Buchner y po=
rel; se lava la torta & veces con epua seiduleda con oxflico (pH 2,8), Los
lsvados mas el primer {1ltrado conticnen la clorotetraciclina en solucién
que se purificard en la mwva ctaps,

Al filtrsdo descaleificado se agrega, gota a gota, solucidn CUK a
20% hasta pH 6.03 se raspsn las peredes com una varilla de vidrio, promovien-
@o asf el comienzo de la cristalizacidn de la base de clorotetraciclina, Cuane
do comlenza a enturbiarse se lleva a temperstura de 5% C, donde se mantiens
¢ horas para fevoreder la cristalizacidn,

la bese cristalins se filtra, se lave con agua 2-% veces y se seca

en desecadar al vacfo sobre potasa y dursnte 24 horass, 3e pesa y se celcula

el rendipdento,

Un nftodo de purificacién de la base consiste en transforrsrla enm
olorhiirsto, de éste se partid pera efectuar ..© todos: « los ensayos de hi-
drogenscidn,

Para ello, se disusclve la base en una mescla de 107 de 2-3 etaxiwo-
toxi-etancl {cellosalve) en butancl anhidroj luego se agrega trietanclamina
hasta disolucién completa y se agita.ncagos 2 gr de carbln activo (Lerco G €0)
para decolorar la solucién,

Se filtra por capa del ayuda filtrante y se lava la torta con bu-
tezol snhidro hasta que el lavedo no tenga mas color,

Al f1ltredo resultante se adiciona IC1 concentrado hasta ligero exceso,



se¢ rascan las paredes del vaso con una varilla hasta que comiensa la criste-
1isacidn, la que se favorece enfrianio a L 6y agitando contiruamente unas 8
horas, Se filtran los cristales por papol, #e lavan con butenol y luego con

acetona; se secan sobre potasa en desecador al vacfo, Se pesan y se calcula

rendiniento, el que oscila entre 80 - 85 %,

Se efectuaron onsayos con la clorotetrseciclina, como clorhidrato,
pera deterninar los comstantes, obtenifndose loa sipulentes datos pera 2
lotes provenientes de 2 caldoa distintos:

Kt ] N 2 Biblioprafis
Punto de fusidn «%C 2107186 desc, 212-216% depe, > 210 desc,
Poder rotatario (It ~ee7 8 (OF7 = 2msr (<P = ag0m
Tetraciclina o) §% 2% l1=-35%
Clorotetraciclina (+) 95 % 987 97 =99 %

(*) por cromatograff a,

s

PRE O c

los catalizedores usados en las hidrogenzciones de clorotetracicli -
ra fueroni
1) Paladio el § % sotre carbdn preperado en Laboratotio
2) Peladio sobre cartén adquirido en USA
£) Platino al 5 % sotre alinina
&) Niquel de Deney
5) Bidréxido de paladio soportado por sulfato de bario

1) PALADIO § ¢ / CARPON (8)

Este catalizador, junto al de Ft/Al;0,, fuf el mfs empleado en los
ensgyos de hidrogensoidn, Se properd a partir de Fd metflico,
£) RISOLICIN DE kd

Se disolvie 2 en la mfnima cantidad de agua regia y en baflo de va-
por} ovapord a seco y oe egroga HCl concentrado, evepordndose y repitieundo
el agregado las veces necesariss para eliminar el HNOy3 se obtiens as{ el Fd



oamo cloruro, disuelto en HC1,

Separademsnte ge prepsra carbdn activo (Darco G,60) y se lo lava
durante 2 = ¢ hores el bafio maria con HWO,; al 10%; so filtra y se lava con
agua hasta elininar el decido totalmente, secdndose luego on estufa a 100 -
110 s C,

g) DEREGRACION

58 suspenden 41,5 gr de oste carddn en 600 nl do agua y se calien=
ta a 80% C; se agrega una solucidn de 4.1 gr de C1,Fd en 10 ml de HC1 y 25m)
de agus deatilada y se agita blen,

la suspm;dn se seca on catufa a 100 = 110% hasta peso constante y
se fuarda en frasco cerrado,

Fste precatalizador debe activarse ceda ves, yrovisnente a su uso,
haciendo una hidrogrnacién con la cantidad necesaria del misro, utilizanio el
mismo sclverte del ensayo, pero sin apregar antibidtico.

Les eondicionos de hidrogenacidn se mentieren iguales a las del pro-
ceso y se da por tormirada cuando ecsa la ebacrcién del hidrégeno,

En ls misna, el Cl.Pd + Hy —2HCl + P4 netélico que es el catalizadar
ectivo, 50 filtra, se lava pars elintnar ol i’Cl 1libre y queda listo pera usar,

EPARAC TON

DZ_Pt BT GOME AleQs (6)

Fara la rreopsracién de este catalizader de hidrogznacién, se parte de
A1505 a 1 que se sctiva treténdola durante 1 hora con solucién ol 107 de éei-
¢o acético y decantando} se repito el trataricnto otra hora con deido de 1a
misma concontraci’nj se lava con azus, se soca a 9LC y so calcina en eire a
4825C, Luego ne pons on suspensidn en solucidn de &cido cloroplatinico de con-
centracifa suficiente pera obtenor alrededer de un 5% de Pt en el producto fi-
ral, Z1 catalizadlor vado se seca & 95°C y se calcina durante 2 horas a
568t C,

ERELARACTON DE CATALIZADOR N& DE RANFY (7)

A uns solucién 1.2g NaGH en 5 xl A.De y & 10°C se le adicionsn 3 gr

de aleacién Ni-Al en poquefias porciones y agitando; evitar que la temperatura



suba de 25%; ee requerir{nunas 2 horas, 3o doja a temperatura ambionte Y lus-
£9 en bafio de vapor hasta que desaperezca el desprendimiento Y nanteniendo constan-
¢tes el volumen de la solucidn con egua destilada, Se decants, se agrega agua
destileda hasta volumen original, se egita y vuelve a decantar, Se tranafiere
a un erlenmoyer mfs chico y se vuolve a decsntar el sgua destilada, Se sgregs
uns solucién de 0.4 g de Na(H en ¢ ml de A,D, se agita ¥y deranta, 1 Ki pe lava
por suspensidn en A.D, de §' = 10! hastg reeceidn reutra el tornasel (20 lavee
dos), Se repite el lavade & veces con etanol 85 ¢ y 8 veces con alcohol abao-
lutoe, ‘ |

Se elmacena en frescos blen llenos de slcohol absoluto y hermdtica =
nente cerrados, ya que el producto es my piroférico.

MAl; + 60l — N r 2&5&105 t 3l

(8)

2 g de Cl,Fd se &iguslven en 100 ce de HyS0, 2N y se favorece con
800 oc de A,D., a 80% C, Infriar y afladir pota a gots y agitando, 1100 cec de
(Ci1),Ba G2 K en 15' - 207,

Centrifuger el rrecipitado marrdén clero que se produce, lavar con
1,200 = 1,800 co de agua destilada, Secar solre Pplg,

Este catelizador conticra & % de peladio y 4.9 a 5,1 ¥ de HyC, 22
Fd de este catalizador es soluble en &cido clorhfdrico, pero dsja de serlo
una ves reducido,

Adomds de cstoa catelizadores, se utiliczd uno, ya prreparado y ad =
quirido cono tal, de Fd4 motflico soportsdo por carbén activo; ro necesitd ac-
tivaciln previa y demostrd poscer una velocidad de hidrogenacidn rdpida, con
tuenos rerdimientes,

La dificultad en poder comseguir une canticad msyor a la reducids
de que se dispuso, fuf la causa de que se hayan efectusdo s&lo unos pocos
ensayos.

Despufs de las hidrogenaciores en pequefia escala, se cocfrotd que
de aquellos catalizadares preparados, cflo dem:straron una ectivided conaidera-
ble los de F& ¥ n/nzo,. Con estos se hicleron luego trabajos de confirma -

cidn en escala meyor, con resultados satisfactorios y concordantes con los (re=



viose



EXTRACTOR DE CALDO

Es un recipiente de unos 25 1t de capacidad, formado por una dama-
juana desfondada invertida, y cuya boca estd adaptada como drenaje, Un agd
tador de paletas accionado asire comprimido da una eficiente agitacién de
modo de establecer un contacto fntimo entre el caldo rico y el butanol anhi
dro. Asf la extraccidn es satisfactoria y la interfase emulsionada que se
obtlene es perfectamente separable. EL recipiente permite ser utilizado co
mo ampolla de decantacidn y asf se separsn 3 capas: la superior de BuOH rica
en clorotetraciciina, la capa media que consiste en una interfese con caldo
¥ butanol emlsionados y la inferior del caldo extrafdo.

ver figura pfginai 26

EVAPORADOR AL VACTIO

Consiste esencialmente de 3 partes: una camisa de vapor, un evapo
rador de vidrio y un sistema de condensacifn,

El sistema se evacda completamente, Se sucéionea el butanol rico a
concentrar en la csmisa ¥ la solucidn se calienta, aumenta su nivel y es for
zada hacia el evaporador por la parte superior; al mismo tiempo, la solucidn
frfa fluye hacia la camisa y se establece una recirculacién constante, Por
efecto del vacfo hay una gran evaporacidn, condenséndose los vapores por el
enfriemiento que produce la circulacidn de azua frfa del condensador. La
temperatura se mantiene siempre por debajo de 252C. La presidn de vapor ne
cesaria para el proceso es de 4 a 5 libras / ",

Similténeamente se va reponiendo butanol rico y cuando éste conclu
ye, se carga agua para reponer el azedtropo butanol-agua que destilaj una
vez llegado a la concentracidn final segfn la relacidn 2.5 &t 1 del volumen
inicial, se da por terminado el proceso cuando se forma una capa de agua
iguel al 5% del volumen del hutanol concentrado. Se ventila y se drena,

ver figura plginas 27
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Se hizo una hidrogenacidn iniciel como prusba del cataliszsdor, pe-
ra lo cual ee utilicd £cido rmléico y una bombe tipo Farr para bajas presio-
nes (hesta 100 1b) (10)

Se pessn 11,68 gr (0,1 mol) de écido malfico y so disuelven en 150 al
de alcohol etf1ico do ©5 %3 so agregan 0.5 gr de oatalizadar F4/C y so hidro=
gena s una presidn iniclel de 48,5 1b/n*' de Hy. Se da por finalizado el pro-
ceso al terminer la absorcién de Ky (40,0 1b/n''); litros de Hp absarbido =
2.24 1t, Al producto obtenido se loa cristaliza y determina punto de fusiéns
1855, que es précticamente el del eido succfnico (184:C),

Presidn inicial s €8,6 1b/o '
£0.0 1b/g t!
Litros de Hy ebsorbido 1 2,841

Presién finsl

¥

Funto de fusida s 188% C

. .8

Tepe CLORO/ 1 Bler
11, ﬂ;{.gg!@!}&’:l(ﬂ‘i DE c;gu?m'tgo Dii_ TETRACICLIEA,

Se repitid este enmssyo, ussndo clorhidrato de clorotetraciclina y

P3/C en las sigulentes proporcicnes:
1 g de clorhidrato de clorotetraciclins
0.2 g de yrrecatalizador ra/c
101 de metilcellosolve
0.5l de trictanclamina

Proviencuts se redujo el precatalizador con Hy, y suspendido en mo-
tilcelloaclve y trietanclamina, en las miszas condiciones que el enssyo con el

antibistico,

r] catalizacor activedo se rocupcra por filtrsciln, se lava pars eli-
minar restos de &cido mo fijedo ¥ se usa en la hidrogenscién del rroduscto,

los datoe del yroceso fusron



) ')

- ot

Presidn infcial 1 26 2B, "
Fresidn final 1 25,2 1b/g"
Tiempo t 90!
Temperstura 1 25%C

/la hidrogenacidn
Una vesz finalizoada, se filtrd Ia suspensidn por filtro de placa con

rapel y capa de ayuda filtrante; se lav8 la torta de cataligader con el mise

mo solvente hasta que pesa incolaro,
) CRISTALIZACTON TITRACICLINA

Al filtrado se le adicionan 5 voldreres de agus, 8¢ raspan las ps-

redes con una varilla para favorecer la cristalignciln; el comenzar e enture

bisrse, se mantiene en cfmara fria (+ 54 ) azitando éurante & harss,

luego se filtran los cristales que se hen formedo, se lavan y secan
en desecador al vacfo sobre JHK, Se pesan: 0,800 g de tetracielina tase, con
las siguientos carecteristicsas:

Anflisis cromstogrifico: tetreselcling = 88 %3 clorotetraciclina= 2%

Punto de fusidn = 176C desc. (tedrico 3 1T ~ 175¢ € dese,)

Comprobada 1la sctividad del catalizader ae inician una serie de hie
drogenaciones on escala reducida, utilizando un aparato de vidrio y trabajan-

do 80lo a una poquefia sotrerresidn de Wy, la necessria para faciliter la sb=
sarcién del mismo por la solucidn,(Descripcibn del aparato: plg. 50°y 51)

3e repite en esto apereto la yrucba de hidrogenacidén de maléico a
succinico, utilizando 1 0,885 g de =8181c0,0,15 g de PA/C y ¢ ml de etanal,
Kl volumen inicial de Hy fud de 6,06 ml & 26¢ C y ¢l final de 0,8 ml; ticme
pos £80%s presidn atmosférica = 765,4 mm,

Correccidn del volumen de Hy absorbidos

Po.vo - Pi L) Vi m. VO - m,éx(egm-O.a)
To 1 7 299

vo = 765.4 x (6.” o 0.5) X zn _— 3.]-8 !1
299 x 760

Tedricos:



(W
2

11,6 mol, 0, === 2,24 1t H, abaord,
0‘5“ nol, ‘co

x = 8,48 nl
Abgoreién = 96,1 4

[ROGE. LOTETR >LINAS
Se comienzan las hidrogenaclones de clorotetrscicline variando los
solventes y cataligadores., En primor término se utilizé un catalizador de P4
metélico sotre carbdn que no necesitd roduccidn previa y que fuf edquirido
como tal, Se hicleron ensayos usando los sipulentes solventesimetilcellosolve,

potenol y mezcla de dioxano y metenol, obteniéndoss los sigulentes resultados:

JAY0 R3 IRLIOSO

Clorhidrato de clorotetraciclina = (0,0043 gr

Catalizador Fd/C = 0,080 gr
Metilcellosolve =3 ml
Trietanolenina =006 ml
Volumen infcial = 8,58 rl Hy T 2698

Volumen final =1,66 ml H, aV =4,02 ml  atiempo = 25!
AV correg. 1 4,40 ml aV tefr, 3 4,15 nl

3e cristaliza y seca, Se hacen determinacionea:
Funto fusidn =174¢ C (descomp, )
Color = &marillo pdlido
Crometogratfa = 100 £ tetraciclina

TR A s MEPIICELIOSOLVE
Se repiti$ el K91 para confirmar resultados:

Clorhidreto de clorotetrsciclina & 0,089 gr

Catalizador Fa/C = 0,00 gr
Vetiloellosolve = B nl
Trictanolaemins =006 ml

AV correg. = 4.7 nl sV tolr, =452 at = R'
Punto de fusifn = 178% C desc,
Color =~ amarillo pdlido
Anf14sis cromatogrdfico =100 £ tetraciclina,

Se hizo la curva del jrogroso de la sbsorcién que se obeerva en la ﬂg.g.
Fdg. 5



EHSAYO KE & DIOXANQ = METANOL
Clorhidrato de clorotetraciclima = 0,329 g

Catelizsdar de F4/C - 0,080 ¢g

Dioxano =4 nl

letanol =1 ml

Trietanclamina =006 ml

Volumen ¥, absorbido (correg.) = 5,89 ml

Volumn Fy absorbido (tefrico) = 4.22 ml

Tierpo = 24 nimttos

anfl1sis cromatogréfico =100 % tetraciclina

Puntg ds fusién " =173¢ C desc,
ERSAZO E* 4 IDXARQ = IETANOL

Es una repeticién del anterior pera confirmar resultados,
Clorhidrsto de clorotetraciclina = (0,0854 g

Catalizador P3/C =0,080 g

Sloxano = nl

Metanol =) =l
Triectanolsming =0,06 ml

Volumen By absorbido (eorreg,) = 5,72 ml

Volumen H, absortido )tebrico) =§,88 =zl

Tiempo = 26 minutos
inf11éis cromstogrdfico =100 & totrec’clina

Punto de fusién =172% C desc.
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BIRQQENM JON CON CATALIZADGR PA/C FRAPMRADQ EN LonGRATORTO

Este catalissdor fuf proremio pod el método ya descripto anterior-
nente,

Fué necoseria una reducciln yrevia del procetalizador PA/C antes
de cada hidrogenacidn; pera ollo se pesS la centidsd necesaria del mismo con
un pequeiio exceso par las pérdidas posibles de manipuleo,

Se procesa con el nmismo volumen de solvente que para la hidrogens=
¢ién principel y se pone en el sperato en dontacto con el hiirégeno, hasta que
finaliza la abearcidn; el punio final estd determinado por la constancis en
las lecturas del nivel de mercurio en los tubas,

El catalizador se separa por centrifugacidn del solvente; se lo sow
mete & lavados pera eliminer el &cids clorhfdrico que ze yrodujo en lareducdidn
del miszo, por la reoaccidn:

Cl,Pd + Bp —> 21 + Pd

asf queda listo el catalisadar, como Pd met&lico soportedo por core
bdn, pera la hidrogenacisn de la clorotetraciclina, La veriante con respecto
8 la reduccidn rrevia redica em que en la del sntibidtico se fija el dcido
clorhidrico que se va desyrendiendo por medio de una bese, trietenolanipa en
este ceso, para evitar una resccidn del miszo cor el antibidtico rosultente
del rroceso (tetrasciclina base) (9)

En gereral se hiclerom 2 ensayos con caca uno de los solventes,
con los que mejcres resultados se obtuvieron,

En la tabla I se cetallan todos los datos obtenidos en cada una de
esta sorle de hidrogenaciones y ve adosada al final del conjunto de onsayos,
BSO Nt 7 - pafc - JEIIOSQIVE -  Fig. 2. Pig, S8

Clorhidrato de clorotetraciclina i Q,0822 g

Catalizador Cl,Fa/C 1 0,00 ¢g
Metllcellosolve t o ml
Trietanolemina t 0,05 ml

2 Vabs, =£(,77 md By aVtedr, 24,24 m1 at' =60 rin,
Feso de tetraciclina base 1 00,0855 g

Rendimiontoss €0,4% como base y 64,8% como clorhidrato

Color 1 amarillo limén
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Punto de fusidn 3 178% C (de2c,)

inflieis cromatogréfico = 100% tetreciclinay OF clorotetracicl ina
Activided blolégica = 450 ¥/ml (stemderd / 500 ¥/ml)

AV eorr, & 5Tl AV teér, =4,00 M At' = §2 win,
Peso de la tetrociclina bese : 0,070 g
Remiimiantos 1 €0,4% base; 66,84 clorhicdrato
Color s emarillo pdlido
Punto de fusidn s 175% C desc,
Anfl4sis cromatogréfico = 10U% tetreciclinag; 0% clorotetrsciclina
Activided tloléglcs =480 ¥/md
El3iX0 N9 - PaL - 1ETaNGg
Clorhidrato de cloroteiraciclina ¢ 0,0082 g

Frecatelizsder CloFa/C s 0,650 ¢
Hetanol 1 4 ml
Trietanolaxing t 006 ml
AV corr, = 2,54 ml Ko AV tedr, 24,45 m1  at' =115 nin,

Fess de la tetraciclina base t 0,08 g
Fendimiantos s 54.,1% base y 68,47 clorhidrato
Color : amarillo pflido
Punto de fusifn s 162% C desc,
Anflisis crometozrffico : 95% de totraciclina + §% de clorotetraciclina
retividad bloldgica 1 4€0 ¥fm
[BSAY0 K% 30 - IDEM AMTERION - Fig, 8, Fhg. 58
Clorhidreto de clorotetraciclina s 0,026 g

Catalizecor s 0.080 g

AV eorr, ©2,88ml Hp AV tefr, =4.27m  At' =80 min
Feso ¢éo la baese obtenido t 0,0882 g

kondimientos 3 62,8% (base) y 67,6% (clorhidreto)

Color i amerillo limén

Funto de fusiln s 176% C desec,

Anfliais cromatogrdfico ¢ 94% tetraciclira v €% clorctetraciclina

Aotividsd bloldgice s 460 5/ml



ENSAYO N* )1 - PfC o rysmon

Clorhiirato de de clorotetraciclina i 0,0945 g

AY corr. = 8,86 ml 2V tedr, 4,54 m1 AL =gy
Feso de la base obtenida = 0,0601 g

Rendimientos ¢ 72,0% (base) y 77,9% (olorhidrato)

Color : emarillo claro
Funto de fusidn 1 17€% C desc,
inflisis cromatogrdfico = 85% totraciclina + 5% clorotetrseicline
fetivided blol8gica = 430 ¥/ml
A ‘ B T
Clerhidrato de elorotetraciclina ; 0,0864 g
AV corr, L2:.5"1:&1!’!2 av tebr, =429 m H, at' =10
FPeso de la base obtenida = §,0688 g
Rendinmiento s 74,7¢ (base) y 80,7¢ (clorhidrato)
Color : smarillo marfil
Funto de fusién 1 171% C desc, 7
tnflisis cromstogréfico * 84% tetraciclina + 63 ciorotetraciclina
hetivided bioldglca = 415 ¥/ml
= Pl = DUTAROL = Fig, 4, Fhg. 58

Clorhidrato de clorstetraciclina : (,00:5 g
AV correge = 0,92 ml AV tefr, = 4,0l At =85!
Feso de ls base obtenicda = 0,048 g
Rendimicntes = 45,9% (base) y 49,67 (clorhidrato)
Calar: ansrillo arens
Punto de fusilm = 1% C desc,
trdlisis cromstosrificos 95% tetracicline v 5% clorotetrseiclina
bctividad biollzicas no se hizo por bajo rendinmiento,
ENAYO N* 24 - JOUAL AL N¥ 13
3e repitid en las nismse condiciones, obteriéndose una sbsorcidn

muy baje 1 AV corr, * (.58 ml, luego de une capresidn iniclel, El produc—
to obtenido no se conszipus cristelizer.
ENSAY0 H* 18 = F4/C - CRLIOSCLVE - Fig, 6. PEg. 59

Clorhidrato de clorotetracicline i 0,088l g

AVeerr, =8, 6 nl Fp AVtelr, ~4,27uml o¢' = N
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Feso de la base odtenida : 0,0876 g

Rendimientos 1 72,6% (base) y 78,47 (clorhiirato)
Colors amerillc arena

Punto de fusiéng 1878 C dese.

inflisis cromatorrdfico s 0681 tetraciclina v 4% cloroteirse’clina
Activided bioldgicay 475 ¥/ml ‘

R : = PA/C__ = AcUs

El primsr ensaye dif una absorcidn snormal de Ry, obtenldndose una

solucién nogrusea que sme precipitd a pi: 4.5;5 el producto ottonido es de ase
pecto griséceo y amorfo (no acusa cristalss a la obzerv,), E1 peso fud do
0.3219 g y &) tiempo del proceso €5°,

El segundo fud nfs normal, y se obtuvicron los resultedos siguienteas

AV corr.= §,7€ ml Ko AV tedr, = 4,27 nl at? =308t

Feso de la base obtenide = (,0887 g

Ferdimtentos s 42,77 (base) y 46,1% (clorhidrato)

Colors verde oscuro

Punto de fusidn 3 1685 C desc,

!nflisis cromatogrfiicos 94% tetraciclins + 6% clorctetrsciclina
N3AYO M 8§ = pif - rIo

Clorkidrato de clorotetracieclina s 0,098 ¢

aVcorr,: 2,7ml AV tefr,: 4,27m1  At' 3 65
Se obtuvo un precipitado amo;‘fo, rojizo oscuro.
Se repitid y ¢16 un resultado scuecjante siendo sun meror la absor -
Cién ée Hﬁ.
ENSAYD K = JFa/c = I30imorafcL
cloro/

Clorhidrato ce tetraciclina; 0.090 g

AV corr, 0,5 =l aV tefr, = 4,27 At = 48"

Feso de la tese cbtenida i1 0,0:81 g

Rendimianto s 40,96 (bace) y 44.2¢ (elorhicrato)

to de fusibni 169 *C desc,

Color s marfil

lo se hizo el arnflisis cromatogréifico ni la activided biolSgica debi-
do al bajo rendimiontoe,

Los préximos ¢nsayos fueron hechos con ls varisnte de no agregsr la
trietanolanina para neu‘rsligar el IC1l liberado en la resccién,



BUATOK 21 - Pa/C - KUTAMOL SATIRAOO E AQTA
Clorhidrato de clorotetrasciclinas 0,000 g

aVcorr, *2,78 ml AV teor, =4,27ml A t' =108
Peso de la basc obtenida s 0,029 g

Calar 3 amarillo anaranjado

Nendimiontos £1,6% (base) y $4.0% (clorhidrato)

Punto de fusifn: 179%C desc,

inflisis cromatogréficos 1% tetreciclins y 187 clerotetraeiclina
5 ¥ - : tr
En este enseyo, la absorcién do H, fué irregular, obieniémiose crise
talirado un producto color arcna, Fl rendimionto fuf dejo s 27,t%, K1 punto de
fusidn s 180%C,
LEIAYO N 28 = ACUA (sin triet,) = Fig, 6, Ffg. 59

las miszas proporeicnes que los ensayos anmteriores,

AV corr, = &,98 ml Ep AV teor, = 4,27Tml Hp Attt =85!
Feso de tetraciclina base ottenida = 0,0610 g

Rendimientos : 65,27 (base) y T1.2% (clorhidrato)

Celor : azarlllo verdeso

Punto do fusidn: 161 desc,

Aralisis cromatogréficos 91% tetreciclina y 9% clorotetraciclina

l1as hidrogensciones precticadss en estes condiclones tuvieron bajas
absorciones de R, eatobllizéndose las mlsmas alrededor de los &0 mirutos,
aVoorr, =1.18 ml Hy y 1.04 ml E; respectivamente, Durante la eristalizacidn
solo so produce un precipitado amorfo, en pequein cantidads no se efectunpon
determinacionns sobre el mismo, '
EXSAYO N¥ 28 o METANOL (sdn triet,)

Igual que los procesos snterlores, el E, absorbldo es myy inferior

al tebrico 1 &V cor,. =1.44 ml H, despuda de B0', Tampoco so consigue cris

talizer el producto final,

En lss mismss condiciones y resultados que el I3 28,
oVear., 1,14 nl B, en 80'.,
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Con los micmos ml de Hy absorbidos que al N R7 en 95'min, se dese

arrolla ests nueva reduccisn, Tampoco se obtienen cristales, sino un precipti-

tedo amorfo, emarillo naranja,

HIDROGERACIOR CON CATALIZADR Pt 5%/ Alo0.

EEBIYO N6 20 - METIICELIOSOLVE (com triet,) = Pt/m10: - Fiz, 7. Fdg. 59

iquf se hidrogen8 con un nuevo catalizsdors Pt al 5% soportado sobre
alénina,
Feso de clorhicrato de clorotetracielina = 0,090 g
Catalisedor =0,0iC g
a2V eorr, =4,08 nl Hy AV teor, =4.24 nl Hy at =85!
Teno bave tetraciclina =0,0775 g
Rendinientos 1 88,8 % (base) y 90% (elorhidrato)
Color s smarillo srena
Funto de fusifn 1 168% desc,
inglisis cromatogréfico:s €53 tetraciclira y 6% clorotetraciclira
sotivided bloldcieas 460 ¥/rl,
EXSAYO K& 30 @ METIICELIOSOLVE ( con triet.) - Pt/21.0,

Sa repite el anterlor con los mismos moterisles y proporciones,
AV corre = 4,87l AV tesr, = 4,27 md At! = 56!
Feso base tetrsciclina s 0,05 g
Eeniimientos s 59,56 % (bese) y 64.& % (clorhidrato)
Color 3 smarillo pélido
Punto de fusibms 171 C desc,
iflisis cromatogréfico : 100 £ tetraciclina
EIGAYO N £1 - METANOL (con trist,) = Pt/Alo0: - Fig, B8 FPhg. 59

Iguales condicicnes y cantidades,

oV car, $,48 1 AV teor, = 4,24 ml Aat! =7
Feso base tetraciclina 3 0.0€18 g

Hendimlentos® 68,5 % (base) y 71.8 £ (clorhidrato)
Color: amerillo limén

Punto de fusiln s 168 & C desc,



Anflists cromatopréficos 95% tetrscicline y X clorotetrsciclina
Activided blolégicas 460 i,

CLOROTETRACICLINA CON
SATALIZADOR N3 DE RANFY
Después de esta serie de hidrogenaciones con catalizaisres de MHyR,
se rrerara al de Ki de Raney segin e) mBtodo descripto al comionso,

El primer y dnico ensepo dif los sigzuientes resultados:

Feso clorotetraciclina s 0,100 g  Catslizador s 0,040 g

AV eorr, =0,88 ml By AVieor, =4,2ml By, At' =42¢

Peso de cristales obtenidos : 0,0L08 g,

Andlisis cromatosrédfico: 100% clorotatraciclina,

Esto indica que la clorotetraciclina no se ha alterado ror efecto de
la hidrogemacién, 1o que indica quo el cetalizador de Ni de Ransy no es efecti-
vo para la redurcidn de squslls,

NITROCEHACION CCON C

D SOORE SULF DE

Se prepsrd el catal!rzadw de (CH), Pd/SO4Ba ( ver prereracidn) y antes
de su aplicacifn directa, 2z¢ probd su ectividad cstalftica en ls redurcidn ds uns
sustancia orgénica pura, &cidacindmico, en este caso, Estes hidrogenscis nes (que
fueron 2) se lleveron a cabo a presifn stmosférica y a presidn de 1 XKg/ee, en la
bomba Farr,

Se tomsron § g de £cido cinimico en metancl 80F y 0,18 g de catalizae
dors a los 18! ge estabiliza la ebsorcidm, que fuf baje y zo d18 por terminedo
el enseyo, Se cristalied el producto y se determind el punto de fusiémy 1:2% C
qus es el del écido cinfidco, lo que irdica que no reecciond con el E; en pre-
sencis del catalirzador,

EN3AYO M6 88 « (OH)-Pd/50;Ba = MTIICELLOSOLVE (triet,)

Se efectul un ensayo de hifrogenacidn de clorotetraciclina con el nis=

=0 catalizedor, usanco los sigulentes proporciones,
Clorotetraciclina {elorhidrato) ¢ 0.100 g
Catalizador 3 0.050 g
4nl rmetilcellosolve + 0,05 ml trietanolamira
La aboorcifn de Hp fuf de $.80 ml y el tiempo del rroceso i €X', se

cristslizé el producto final, obtenifniose raxy bejo rendimdento de cristales 3

20.8 L. Por eata ssmas na as afsstnevan Aabarmedmaadsmen acboe Voo —do——=
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E-SELECCION DS LOS PROCEDIMIENTOS QUE DIERON MEJCRES RESULTADOS

En la tabla I de la pfgs 55 se reunen todos los enseyoa efectuados

¥ los respectivos rasultados »

Cbsaervéndola se deduce que las condicicnes més favorsbles para ls hi-
drogenaciény se obtuvieron con el uso de cstalizadores de Pd/ec y Pt/h1203 v de
varics solventes que son manifiestamente superiores & los restantas ensayadoss
tanto en rendimiento como en pureza y actividsd biolégice de 1s tatracicline obe
tenideo Asf sa vés ques usandobatslizedores ds PA/C y Pt/A1,05 en soluciones de
clorotetracicling en metilcellosolves la hidrogenacién produce rendimientes su =
periores sl 80% de clorhidrato de tetraciclina.

Iguslmente es muy efectivo el cetalizador de Fd/C raducido,

Tomendo los solventes més edacuades y los 2 catalizadores antes mencio-
nedos, ss efectuaron una serie de hidrogenacionss con centidades mayores da sus~
tanclsy con el objetp de confirmar los resultados obtenidos en psqusfia escsle »

Se usé un hidrogenador da vidrio de mayor capacidad. B3 método y les
figuras de los distintos aparatos usados en las hidrogenacionesg» se incluyen sl
finsl de la perte experimentasl. & continuecién se detellen los rssultados ds les
hidrogenaciones de confirmacién.

F = HIDROGENACIONES DE CONFIRMACICN

ENSAYO No 34 = CATAL, P4/C = METILCELIOSOLVE = Fige 9o Flg. 6O

En todos estos enssyos se hidrogenaron 0,500 g de clorotstraciclina
en presencia de 0,150 g de catslizador y 0¢25 ml de trieﬁgiﬁhinao
aV =274 ml AV corro = 25,0 ml AV tebr. = 22,96 ml at - 98!
Paso de le base cristaslizada = 00,3588 g
Rendimiento base = 71.7 %
Rendimiento clorhidrato = 77.5 %
Crometograffa - 99% tetreciclina + 1% clorotetraciclina
Activided blolégica - 470 ¥/m
Punto de fusién = 171°C desce Color = amerilln marfil

ENSAYO No 35 =~ ddem =~ Fige 10, Flg, 60

——

AV = 23,0 ml AV corre = 2lol ml AV tedro = 22,96 ml 4t! = 2o!
Peso de la base crigtalizadems = 0,4037 g
Rendimiento base = 80,7 %

Rendimiento clorhidrato = 87.1 %



Crometograffat 29 § tetreciclina + 1 ¥ clorotetraciclina
Activided blolézica 1 440 §/m

Punto de fusidn 3 171%C desc,

Color: amarillo marfil,

AV =272 )

AV eorr, =24,90 AV teor, 22,96 ml Attt = g5
Feso de la base criatalisada = 0,55 2

lendimiento base = 7.0 $

Reniimiento elorhidrato = 76,7 %

Cromatograffs = €2 § tetreciclina + 1% clorotetraciclina
Activided blelégica = 510 ¥/ml

Punto de fusidn = 172 desc.

Color = amarilio msrfil

DGAO E* 57 = Idem = Pic FAg, 60
AV =250 m
AV corr, 22,8 1 AV tesr, = 22,86 1 At =¢é5 ¢

Peso de la tetreciclina base = Q,t716 g
Rendimicnto bese = 74,3 %
Rendimiento clorhidrato = 80,8 %
Crozatogreffe = 22 % tetrsciclina + 1% clorotetrscicline
Actividad blolofiea =420 8/m
Punto de fusifn = 172 desc,
Color = amarilio pélide
DEAYOF: 38 - Joen = Flo, J2, Fég. 60
AV =24,1 rl

AY corr, 5 22,2 ml AV tear, = 22,868 ml At = 6St
Feso cde ls tetracicling btase = (U681 g

Fendimiento base = 7¢,6 %

Fendimiorto clorhidrato = 72,5 §

Cromatogruffa = 99 £ tetrsciclina v 1 ¥ clorotetraciclins
hotividad (Z2ce) bloldglca = 490 ’7m

Punto de fusién & 170

Calor & amnrilld,

40



- = . = s Flg. 61

n toda esta serie de hidrogeneciones se procesaron 0,500 g de clorow
tetraciclina con 0,150 g de catelisaéor y G,28 ml de trietgﬂmim, todo en 10 m1
de metenal anhidro como solvente,

AV =242 m) .

AV corr, =22,0 ml AV teor, =22,86 m1 At' = 65

Feso de la tetreciclins bese = 0,880 g

Rendimiento dase = 68,1 %

Rendimiento clorhidrato = 71.4 %

Cromatograf{a = 26 ¥ tetraciclins + 4 § clorctetraciclina

sctivided blolésice = 500 Y/

Funto de fusidn = 17LC

Color * emerillo pdlide
Fg. 61

AV =25,5 ml

AV corr, =255 nl AV tedr, = 282,96 rl AN 'l
Feso de ls tetrecicling base = 0,802 g
Eendimiento base = 68,0 %
Rendimients elorhidrato & 78,4 %
Cromstograffa = 97,5 ¥ tetracicling v 2.5 % clorotetraciclina
fetividad blolzica = 460 /m
to de fusifn =172«
Color * ermarillo pdlido
~ lderm - File, 1B, rhg. 61
aV & 8,0 md

AV corr, 81,1 m) AV teor, 22,98 ml att =88
Feso ¢e la tetrociclina base = Q.877 g
ELendimiento base = 75,4 %
Repdimiento clorhidrato = El.4 ¥
Cromatograffs = 100 % tetraciclina
Jetividad tiold;ica & SLO le
pPunto ¢e fusién =171%C
Color = amarillo pélido.
ERSAYO Ne42 - Idem = ¥ig, 16, ¥8g. 61
AV =270 ul




AV carr, = 24,6 ml AV teor, #22,886 ml At' = g8

Peeo de la tetraciclins base = 0,862 g

Rendimiento base = 72,6 %

Rendiniento eclorhidrato s 78,4 %

Cromatograffe s 90 £ tetrecicline # 10 % eclorotetraciclina
Repeticién =88 ¢ tetraciclina + 12 € elorotetraciclina

Actividad bioldgica = 510 ¥

Funto de fusién = 170%C

Color = emsrilleo limdén.
ENIAYO KNS 43 = Idem,

AV =210ml

A Veorr, 12,2 nl AV teor, =22,96 m} Attt =60

Feso de la teirsciclina base = (%424 g

Rendimlerto base = 68,5 %

femdinls nto clorhidrato = 74,0 &

Cro-atograffa = 91 £ tetraciclina + © ¥ elorotetraciclins

Activicad blolésica = 520 ¥/m

Funto <e fusifn =171 <

Color * gmarillo pélide.

paC - ETANL

n eata ssrie Cde ensayos ss hldrogenaron 0,500 g de clarotetraciclina

/anol
con 0,15 g de cetslizador, 0.25 ml des triet amins en 10U ml de ctancl puro,

4V =8¢0 ml
AV corr, #21,0 ml AV tesr, = 22,986 1 At' =100
Teso de tetraciclins base = 0,877 g
Rendimlento base = 7t,5 %
Rendimiento clorhidrato & 78,4 £
Cromatograffa = 0% £ tetraciclina + 7 ¥ clorotatraciclina
sctivicad biol&gica = 440 ¥ra
Funto de fusibn «172%C
Color = amarillo pflido,
- Fis. 17 Fhg. 62

AV =24,8 1

AV corr, =22,7 ml AV teor, & 22,96 ml At = 75



Peso de ls tetraciclina base = Q0,418 4
Fendinlento bese = 68,2 ¢

Rendimiento clorhiirato = 7.8 %
Cromatograffs = > 96 ¥ de tetrsoiclina
Activided biolSgica = 480 X/ml

Punto de fusién = 171,5<

Color = anarillo pflido,

ENSAYO K8 46 = lTdem o ©i;, 18, Fhg. 62

ERSAYO K&

"

AV =25,2 ml

AVeorr. & 28,0 ml AV teor, *22,86 nl At =80
Feso de la tetraciclina base = 0,868 g

Rerdimiento base = 78,0 %

Rendiniento clorhidrato tetraciclins = 78,8 %

Cromatosraffe = > 88 £ tetraciclina + <4 % elorotetrscicling
hetividad biologleca = SO X/ml

Funto ée fusiémn = 172%C

Color &« amerillo,

47 = Idem = Tig, 19, Flg. 62

AV =220

oV corr, 20,1 ml AV tecr, =22,86 M1 A tt =75
Peso de la tetraciclina base =(0,L788 g

Rendimicnto bece = 76,2 %

fRendimiento clorbidrato e tetraciclina = Q.2 £
Cromatograffa =100 ¢ tetrsciclina

Aetividad bioldidca = 560 Ymd

Punto de fusifn = 1716

Color * amsrillo réflide.

40 - Jdem = Fig, 20, Fhg. 62

AV =26, nml

AV corr, = £0,7Tml oV teor, =82,9¢ ml at! =eo!
Poso de la tetraciclina bese = (,1828 g

Rendimiento base = 76,6 %

Rendiniento clorhidrato tetrsciclina = 82,7 %

Cromatograffa = 100 % tetraciclina



hotividad blolfgica = 600 /ml
Punto de fusifn =171 4C
Celor = gmarillo,

ENSAYO N® 40 - CATALIZADR Bt 64/A1,0. - METIICELLOSOLVE _ Fig, 21  Plg. 63

En estes enasgyos se hldrogonigsron 0,500 g de clorhidrato de elorote-
traciclina disueltos en 10 ml metilcellosoclve y con 0,150 g de catalizadar de
Pt al 5% sotre AlpOy3 #o agrogarom como en los otros, 0,25 ml de trietﬁ‘gr!dm.

AV =24,0ml |

AV corr, =52,1 md AV teor, =1296 nml att =e0!

Feso de la Rtetrasciclines bassze = (0,849 g

Rendimiento base = 79,0 %

Rendimiento clorhidrato de teiraciclina = 85,8 ¥

Cromatosreffs = 80 % tetrsciclina + 1 & elorotetraciclina

Actividad bioldgica =470 a//ml

Punio de fusifn =172%C -

Color *= arena
EMYOK: §) « Tdem - Flg, 22, Fé8. 63

AV =2i,9 nl

AV corr, #81,6 ml AV teor, =E2,86 ml ottt = 85
Feso de la tetreciclins base = 0,i7i8 g
fendimiento basze = 74,7 %
Rendimicnto clorhidrato tetraciclina = 8C.8 ¢
Cramatograffa =100 % tetreciclina
Actividad bioléglca =47 z(/Azﬂ.
funto de fusidn = 17L5C
Color * gmarillo arena,
ENSAYO K¥ 8) o Jdem o Uiz, 23, Plg. 63
aV =2t.0m

&V corr, =21,0 51 AV teor, =2398 ml Attt =8
Feso ¢o la tetraciclina base = 0,788 @

Ferdimiemto base = 75,7 %

Rendimiento elorhidrato t.trnciciim =81,7%
Cromatograffs =100 § tetraciclina

Activided bioldgica = 480 aH/m'!.

Punto de fusifn =174'C

Color = amarillo srena.



EEUYOFL 82 = Tdom - Fir, s, Phg. 63
AV =24,2 ml

AV carr, =22,0 ml AV teor, = 22,98 ml
Feso tetrsciclira bere = 0.8421 g
Rendimiento base = €8,4 £
Rendimierto clorhicdreto tetraciclina = 77,9 %
Cromstograffs = 100 ¥ tetrscielina
Aetivicad blolégica = 520 X/ml
Puntp de fusién > 1705C
Color = amarillo arens

ENSAYO K¢ 85 - Jien

AV =25, ml

AV corr, = 28,2 ml AY teor, =22,06
Feso de la tetraciclina bese = 0,780 ¢
ondimiento base = 75,0%

Rendimiento clorhidrato tetraclclina = 61,0 %
Cromatograffs = 100% tetrsciclina

actividad bloldsica = SO0 Z(/xnl

Punto Ze fusidn = 172,5%C desc,

Celor = gmsrillo srena

o ¥ITANOL

At =00

At = 55t

Phg. 6}

Uha sarie ce ensayos hldrogenanio 0,800 g de clorhiérato de clorotetre=

ciclins en 10 ml de motanol con 0,150 g de catalizador de Pt el 5% sotre Al 0y en

fresencie de 0,25 ml de triotﬁdamim.
AV =284 ml
AV corre =214 ml aV teor, =22,06 ml
Feso ¢e la tetraciclina bese * Q. L78d g
Fendimiento baze = 75,1 §
Rendimento clorhidrato tetraciclina = 81,1 %
Cromategraffa =100 € tetraciclina
rotivided blolézica =600 ol
Punto de fusidn =175%C des,
Color * gmarillo pdlido.
ENSAYO §* §5 - Idem
AV =25,5 6l

At =65



-
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aV corr, 21,5 ml AV teor, =22,96 ml at' =gg*
Peso de la tetraciclina bese = Q,0808 g

Rendimionto base = 76,12 ¢

Rendinmiento clorhidrato =682,2 %

Cromatograffa = 100 £ tetrsciclins

Activided blologlea =600 ¥/ml

Punto de fusién = 1745C dese,

Color = amarillo pdlido,

LN3AYO H* 56 « Jdem
AV 22,8 ml
AV corre = 20,7 ml AY teor, =22.086 m at? =70

EN3AYO N&

Peso de la tetraciclins base = Q,l762 g
Fendimiento base = 75,2 &

Rendimierto clorhidrato = £1.,2 4
Cromstograffa = 100 § tetraciclina
hctividad blolégica = 600 x/ml

Punt> de fusidn = 174%C

Calor = amarillo pflido

AVRZ,9 1l AVecar,&#21,0ml AV teor, 22,986 rl at' = 85!
feao de la tetraciclins base = 0,375 g
Rendimioxto base = 75,0 %

Rendixiento clorhidrato =61,0 &
Cramatograffs & 100 # tetraciclina
Actividsd bloldgica = 580 X/ml

Punto ce fusiln = 1745C desc,

Color * gmarillo Alido

AV =24, aV corr.*22.2 ml AV teor,=22,98 ml ot' = 45!
Peso 4@ la teiraciclina basa =Q,L715 g

hKendimiento base = 74, %

Repdimiento elorhidrato = 80.2 %

Crometograffa = 08 £ tetrsciclina

Motividad bloldzica = 58O <Y/l!:fl.

Punto de fusidn = 175%C desc,

Caolor = amarillo pflido,
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Con la base de las mismms cantidades de resctivos de los ensayos an-
teriores se efectuaron algunas hidrogenaciones a presidn en la bozbde Modelo Parr
para dajas presicnes de trabejo. F1l catalizedor usedo fud FA/C obtenido a pertir
del rrecataligader de Cl,Fd, el que 2e rodujo en les mismas conliciones del pro-
ceso principel, Los resultados fueron de bajo rendimiento de rroducto final crise
talizado, sobre el cusl no se hieieron deterninaciones de ccne tantes por dicho
notivo,

la serie de hicrogenscioves sc efectud com metanol como solvente de
0.50 g de clorhiirato de clorctetreciclina y con triet /qﬁzgx%a caoo base rrepie
pitadors del FC1 producido en la deshalogenscidn de la clorctetraciclina, la
presidn del proceso fud de 1 abmSafers, no pudibéndose deterninar el descenso de
la presidn en el transcurso del mismo por ser de megnitud no acusable en ¢l me-

rSoeiro de la bamba,

)21 U LI S
A ¢t reducceién catelizador = 22!
At reduccidn clorotetreciclina = 45!
Feso tetracieclina base =0,2744 ¢
Rendimiento base = 54,9 %
Rendimianto clorhisrato = 52,0 %
A t recuceién catalizador = £0°
at reduecifn clorotetreciclina = 0!
Pean tetraciclina base = QRCGER g
Hendinlento clorhiirato = 57,49 %
Rentiniento base = 5i.2 &%

FRn Y0 L]
at reduccifm catslisador = &O'
At reduceifn clorotetrsciclina = 20!
Peso tetraciclina bese & 0,200 g
Rendiriento base = 52,0 %
Fendimiento clorhidrato = 58.2 %



ERSAYO N° 4
A t reduceisn catalizedor = 50!
At reduccién clorotetrsciclina = £0!
PFeso base tetraciclina = 0,295 g
Eendimiento base = 50.0 2



Se pesa la suatancia y se disuslve en el erlermmeyer com el 20lvente
elegido; se agregan dase fijadora, ol catalizador y la barrita imsnteda que
sorvird de sgitador, Se clerra perfectanente, pars lo cual sec engrasan las llee
ves y uniones esmeriladas,

Con 1ls llawe de & vias, conectada a la trompe de vac{o se evecfia el
sisteme curante & mimutos,

e Y LLIMEET AT IOR o

5¢ adnite luogo Ky por la otra entreda de la riama 1lave, desde una
bomba intermedia sl almscensje quo estd a unas 45 1v/5 ** do rreaidn y que se
alimenta desde un tube de Hp comprimido, hasta que el nivel del merewrio baje
razonshlemente, Je repite la evacuscidn, y cerga dos veces nfsz, y luego se hace
la carga do Hy definiti¥m, hasta una lectura on el tubo gradusdo de mercurio, de
acuerdo csn 1o que se calcule serf absorbido durante la hidrogeracilén por la can~
tided de sustencia pesada, Se fguslan niveles de los tubos en U con la pera y se
lee y anota €l valor en la rama gredusde ancha, Se fija la altura de la pera
de renera de producir uma pequeiia sobrepresifn sotre la solucién, a fin de fo-
cilitar la sbooreiln del Ho,

Se pame en morcha el sgitsdor magpftico ddndose per iniciado asf el
proceso; cade uno un tiempo dado, se hacen lectures del nivel de Ho, previa
17ualacién de niveles con ls pera. Kl ensayo se da por finalizado despies de
censtencis de & lecturas, lo que indica que la absorciln ha fineligado,

Se comstruye la curve a pertir de los valores do los ml de Hp absore
bidos en funcifn del tiempo.

¥ i 1

Se £iltra la solucién por capa de ayuda filtrante (Celite) para se-
parer el cataligacor; se lava la torte con el nismo solvente, hasta que no
arrastre mas color (amsrillo).
£ CR LT ALLZ AC TR

A 1a solucién se le agregan 6 volfmenes de agua destilads, se sjusta
el pil a 4.5 con Oilia al 10 £ y se rascan las percdes con una verilla ¥ agitan-
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40, hasta que comienza a enturdbiarse; so deja luego agitando unas © horas en

frfo pars fevorecer la cristalisscién,

Despuds se filtran par irompa de vacfo sobre pepel, se lavan con pe =
quefiag porciones de agua destileda y 2o secan en desecador el vacfo sotre OEK.

Se pesan y calculen rendimientos,

Quodan asf los cristales listos para deterninar sus constontes y pera
los ensayovs de purega y actividad, |

Pueden tambidn ser recristaliszados pers mejorar su purcza.
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1OS APARATOS

DATATO _CuicO DB VIDHIO

(Fig. pfg. 51) :

[}
A

Consta de un vaso de reaccién de unos 10 co.‘dé ;apacidad con una
llave de ventilacidn en la p-rie superior vy lateral y estd unido por un tu-
bo de vidrio n otro tubo en U con rama sbierta, que contiene mercurio, La
rama comnicada al vaso de reaccién estf graduaua de U a 7 ul y en la parte
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 lliave de 3 vias se puede comunicar el vaso con el
tubo en U o con la alimentacisn de hidrdgeno, la que se cfectda con manguera
de gowa para vacfo desde una bomba interwedia al tubo de Hy, pora reducir la
presién excesiva del mismo, Tanbién por la 1fnea de alimentacidn, se conec-
ta la trompa de vacfo para la evacuacién previa del aire,

Lz agitacidn se efectda mediesnte un sgitador magnético eléctrico

o de aire comprimido, habiéndose encontrado una dificulisd en el uso de
aquél, ya que se eleva zlgo la temperatura en el vaso de reaccidn, El agi
tador consiste en una barrita de imfn encanisada con un tubo de vidrio ce

rrado en los extrenos. Vo

Zn este aparatc se efectuaron todas lss hidrogenaciones previas.

PARATO GRANDE DE VIDEIO (Fig. pfg. 51)

Se compone de los mismos elementos que el aparato chieo, pero de
mayor capacidad (125 nl de capacidad del vaso de reaccibn). Aderds de trg
bajar con columns de mercurio, puede hacerl> con agua, pero sélo fué utili
zada aqueida en todos los trabajos, La greduacidn de la rapa de la U es de
0 a 50 ml., En este aparato se efcctuaron todas las hiGrogenaciones de con

firmacidn.
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ARALISIS DE LA TETRACICLIEA CRISTALIZADA OCBTERIDA

la totraciclina beve cristalissda obtenida en la serile de enoeyos con-
firmatories en 1a eacala mayor de sustencia hicrogennda, (N? 34.58) fud sometida
@ wns serie de anflisis para comfrontsr can los anflisis de una tetrsciclina pura
stendard para ol roferido entibibtico, Cada muestra smalizada jroviens de la
megels de las basos eristalizadas hidrogenadas bajo las mismes cordiciones Ope=
ratorias y cn el nismo salwente,

Los wftodos eplicados serdn detallados al final del capftulo en 1a par—
te eorresrondiente,

3e dencrinard: JYNSTRA K¢ 1 a la obtenica por hidrogenacisn de clore
hiérato de clorotetraciclina disuelto en metilcallosolve con cetelizadar de PO/,
con tz-iet./a fgj.lm como base.

JUESTRA K= P es 1n obtenida en las mismas candiciones que la Hx ] ,

pero caon metancl como solventey

63 la obtenida on las rismas condiciones que la N¥ 1 ,
rero con etanal comd salvente.

es 1ls obtenida por hisrocenacidn de elorhidrato de clo=

rotetracicline d'-uclto en metilcellosslve con catalizadar de Ft al § £ sobtre
anol

£,0;y con trict/ anina como base,

es lz obtenida en las uizmas condiciones que la Né 4,

pero usando metansl como salverte,

Oboervands los. 1fnites del « anflisis . se emcwentra que las
muestras N¢ 1 y 4 tienen humedad un poeo superior el estipulado que es 5 %
(6,28 £ y 5,62 %) respectivaxemte). siendo su valcr alfio relntivo ys que las
mestres fueron secadas sioplemente en dsgecadores al vecfo sobre GK y a tea-
peratura enblente durante 15 hs, le extircién ostd dentro de rango en la K* 5,
siendo cercanzs las rostentes al 1{mite inferior, la potoncis estf demtro de
1fmites, salvo 1la turbidimdtrica en la X¥ 5 que es sorprendentemente infericr,
sin cuando 1a°’potencia por ferricismmo os la notablemente nfs alta de todes,

Fesuziendo se encuentra que, de acucrde a eatos datod del andlisisy
e los rendimientos y condiciones operativas de la hicrogenacifa, la tetreci -
' clina base cristelizads producida a pertir de elarhidrsto de clorotetracicline
disuclta en retanol y con cataligador de Pt al § £ sotre Aln0p como soporte ,
ea la que reunc las condicicnes mejores de pureza y activided biolégica y qui-



miocs compe rativemonte a las restentess

LOTES ARALIZADCS
Humeded £
Extincién
Fotencia turbidimdtrica

o g/ g

Fotencis ferricianuro
zc g/ ng

6+23

382

1029

3,98

1039

972

3eN7

1025

993

5e62

1000

1006

<20

387 « K37

>930

>93%0
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G < CORCLUCIONES

Rn la TARLA II de la phge 56 ne detallan les condiciones y resultados
de los trebajos de confirmacién de les hidrorenacioness empleando mayor cantie
dad 3o clorotetreciclina y catelizadors qus en las preliminares.

Se obsorve qus le hidrogenncién con procstalizador C1Fd/C da mejores
randiniontos con matilcellosclve (20e2 %) sigulédndole con etenol (79+42) y me=
tanol (7547)s siendo temtién mfa completa le reduccién ds clorotetirs clelins en
el primer ceso.

Se confirnen tsmbién lsa hidrogenaclonss con catelizador do Ft 8l 5%/
51203 con metilcellosolve y meta nole.

Los tiempos de estes experienciss fusron mencres que con Clg'd/C y los
rendiniontos de £0¢5 £ y 8lel % respectivementa. ‘

La celided de la tetraciclina obtonida fud superior = las enterioros »
ya que ls reduccién fué completa en todes los trabajose

Los cristales de tetraciclina proveniontas ds 1s hidrogenncidn <on
Pt/A1,0; = Ketanol cunplieron con todss les esrecificeclones do anflisiss sogin
se indica en la pfze

De esto se deduce que las majores condiclones ds hidrogenacién catalftica
de clorotetrcelclinas se obtuvieron usando catalizador de It/Al,03 sobre uma sc=
lucién de clorotetraciclina on metsnol enhidros en presencis da trictanclauinass

y efectusndo la reduccién s presién y temperstura eahionte.
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BIDROGENACION DE CLOROTETRACICLINA

Presidn = atmofgica Temperatura: ambiente - hiﬁw:. 0,05 ml
Catalizador K¢ de Reduceidn Solvente Ho absorbldo(ml) Tierpo Feso Cal Rendinmiento £ Cromatograffa Punto botivided Gbservacionss
) ensayo Catalizad, Préctico Todrico (min,) Base Bag % Fusién bi.ol?iu
T4empo (g) Pase Clorh, fRetrac, %elarot, c X/md
. ° 25! - o L, y - -
Pdf@ % ” rbtﬂcezlosolvo 2:47? :.}L}g 5.‘?' - ames rfl 3 T % 2 i;:: dosc. - No di.:i calculan ren-
. ) - 4~Dioxsnotl Metanol 5,79 4,22 24" - erarillo - - 100 - 1782w = °m'°:
. ¢ i " 5,79 5,68 261 - " o, M 100 : 12s o 2 -
CizP/8 7 28! Metilcellosalve 3,77 4.24 60' ' 0,0658 arer,linén 80.0 #4.8 100 - 1788 *® 450
§ 8 28! n .78 4,00 ' 0,00 " pflido 80,4 96,8 100 - 178 * 480
" 9 35" Motenol 2,54 4,45° 113 0,082 * n 54,0 53,4 95 5 100: * 450
. 10 5! . 2.88 4,27 80' 00,0682 " 1imén 62,8 67,6 94 8 174% * * 460
. 1 20" Etancl 2,68 4,52 87'  0,0881 * clare 72,8 77,9 95 B 176s  * 430
. 12 271 " 5,57 4,20 110" 0,088 " marfil 74,7 80,7 94 8 1 °® as
5 18 0! Butanal 0,82 4,50 65" " C,048 " arena 45,9 49,6 95 3 170t * -
. 14 57" . 0,55 4,80 108! - — == - L 4 - Yo eristall
" i: :g: Cellosalve 5,85 4,27 ' 0,0876 amar,crena 72,8 78.4 98 4 187t ° 475 S
Agua - - es? 0,019 gris negrusco 2,8 25,8 - - - - ster=in
. 17 25: s o.78 4,27  105' 0,089 verde oscuro 42.7 48.1 24 8 z 3 o Ll b
Dioxano 2, 4427 85" - - - = - - i
" 19 Tt " 1,88 4,27  100* - = S /% - - i . ppdo. emarfo rojlz
. 20 50" Isopropanal 05 4,27 48! 0,0581 msrfil 40,98 44,2 87 3 189 * -
. 21 40" Putanol ssturado 2,78 4,27  105' 0,020 amar.naranjs 51,5 84,0 g1 18 179% ¥ - ... i
’ 22 46" " anhidro 1,12 4,27 115" 0,0264 erena 27,5 29,5 - . 1808 - et
. 28 40" Agua 24,0 4,27 95'  0,0618 amir,verdoss 85,9 T1.2 91 9 Q- @0 > .
" 24 40" Cellosalve 1,16 4,27 o) - - -le ' = - - 0 .
" 25 57" " 1,04 4,27 45! 2 z =1 - " - 5 = . "
n 28 541 Motanol 1,44 4,27 80" — - UL = - B - . "
0 27 z4! Etanol 1.12 427 100! 0 = 2 3 - = s o . -
H}n . Sg 54! ¥otileellosalve  1.18 4.27 951 - > = " - = C i . .
» - 4,09 4,15 55'  0,0776 emer.arena 95,8 80 ) s - triet!lgnine
v £0 - " 4,87 4.27 66' 0.0885 " pf1ido 595 64:2 100 : e s, O
" £l - Metanal 8.48 4,24 $7' 0,0618 "™ 1imSn 68,5 T1,8 98 5 1630 480 : .
NiRaney 82 - Metilcellosolve 0,68 4.5 &' 0,086 aperillo 58,6 26,8 - 100 - il hidrogend
- " £.B0 4,52 85'  0,0208 " 20,8 23,9 o - - o -

(m)gPd/SO4 ..}
Ba



TAE.AII HIDROGENACION DE CLOROTETRACICLINA

v ummmmm 600 mg
atmosférica =150 mg
Temperatura ambiente ’ lﬁif‘tlﬂmim E Q28 ml
Catalizador N* de Reduccidn Solvente Hy absorbddo(ml) Tiempo Feso Color Rendimiento Lromatografia Punto de sotividad Observasiones
ensayo catalired, (min) Ease % Fusién biol
T1empo Prdctico Tedrico (g) Bese Clorh, Ztetrec, %cloxrot. 1 C ml
c12N/c .Y} 20" Metilecellosolve 2500 22,96 08! 003588 amar.marﬂ.l 71.7 77.5 100 * ln'dOND 470
& 55 Qt » 21,1 " 80' 0,407 " 80,7 87,1 99 1 1718 40
. 58 20! n 24,9 " §5' (Q,8580 " N0 76,7 29 1 17196 * 0
" 87 g " 22,9 " 65' 0,876 * pflido 74,0 60,8 90 1 1728 » 490
" 8 B n 22,2 " §5' Q.88 " 75,6 79,5 9% 1 1702 * 490
" 30 50t Metanol 22.% " 85' Q.5z08 ° n 83,1 7.4 98 4 1758 * 820
" 40 50! " 25,5 e 60' Q.B40R " n 62,0 T78.4 97.5 2,5 172¢ 0 480
" 41 v " 2.1 " 75' 0,870 ° u 75.4 61,4 100 - 1718 520
v o 52t " 24,8 n 85' 0,882 " 1limén 72,6 78,4 a0 10 1708 * 810 cpet;lc 88 %
L 43 50* " 19,2 " B0' (,5424 " pflido 88,5 74.0 31 9 171 ¢ 580 = 044
» 44 50t Etanal 21,0 " 100 o.,2877 * " 78.5 79,4 9% 7 17285 ® 440
" 45 §8? u 22,7 " 76!  Q.,%418 " " 68,5 75,8 > 96 <4 17188 * 480
" 48 €0 " 28,0 " 80! (i8R " 78,0 78,8 > 08 <4 1728 ® 500
. 47 §5!? L 20,1 " 761  0,5758 " " 7542 081.° 100 - ins * 560
" 48 By ¢ " 25,7 " 75' 0,828 76,8 02,7 100 & 1718 &0
Pt/A120, 49 - Metilcellosolve 22,1 " 80! 0.3949 * arena 79,0 85,8 99 1 1728 * 470
" 50 - . 21.8 u 85 QL7288 % " 74,7 80,7 100 - 1785 *® 470
e 8 - » 21,0 " 50' 0,4788 " " 75,7 81,7 100 - 1748 480
n 52 = J 22,0 e 80' 0.85421 u " 83,4 7%.9 100 ° 1788 » 50
] 58 . " 28,2 R 8§5'  0,:780 " " 75,0 £€1.,0 100 = 17235 * 500
" 54 - Metancl 21,4 J €5' 0,875 " pflide 75,1 &1.1 100 - 1754 * 600
" 55 = » 21,6 " 65' 0,6808 " " 76,1 82,2 100 - 17415 * 600
" 58 - » 20,7 " M 08762 L " 7S¢ 61,2 100 - 174 ¢ 60
» 57 - " 21.0 n 55¢ 0,870 " " 75.0 81.0 100 (=1 1748 * 560
" 58 - " 22,2 ® 45'  Q.&T5 n " 74,5 £0,2 100 - 175 * §80
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o ] & TLETRACICLINA Y TE 1

AMALISIO CON PAPEL CRUMATOGIAFICO (1)

La drotetraciclina y la tetraciclina pueden determinarse cuantitativamente
por medio de papel cromatogrdfico. EL papel usado es Whatman N® 1, el que se
corta en tiras de 1 a 2 cin de ancho y unos 40 cm de largo y se enbeben en buffer
de fosfatos de pH =.3,0 dejAndose secar a temperatura ambiente,

Se prepara una soiucién metanéiica de 3 mg/ml del antibibtico a analizar,
Con una nicropipets Jds 0,001 rnl se splica una mancha con la solucidn a cierta
attura del mismo (a unos 10 cn del extremo)y se deja secar,

Sim:ltZncanente se preparan soluciones testigos con antibidtico de composi
cidn conocida y estimando que la solucidn preblema sea de concentracidn internme
dig dec las mismas,

También se preparsn otras tiras con manchas de los testijos.

Lstas tiras se cuelzan hacia afucra por los bordes de una chpsula de porcela
na que contiene butanol saturado con agua, we wansra que el extreno superior esté
sumergido en el 1fquido.

Lz cApsuls se coloca en un soporte y todo se pone adentro de una cuba cilfndri
ca de unos 30 ca de didmetro y 50 cm de alto, de msnera que el extrerio largo de
las tiras cuel_ ue dentro de Lla cuba. bn ¢l fondo de &sta se pone butanol saturado
para mantener una atadsfera uniforme,

El butanol ce la cépsula va humedecicnio las tiras y desciende por ellas hag
ta el extremo libre en unas 24 horas. Esto precduce un corrimiento del antibidtico
Jocalizindcse la clorotetraciclina y la tetraciclina a diferentes alturas, debido
a que poseen diferente velocidad de difusidn, Se retiran las tiras y se dejan sg
car a temperatura ambieate.

Se preparan cultivos de B. subtilis sobre azar en fuentes planas de vidrio y
se extienien lae tiras de papel sobre la superfleie cel cultivo; se dejen unas 10—
12 horas de contacto en heladera y luego se retiran ias tiras.

Las fuentes se incuban a 379C durante 24 horas y luego, por comparaciSn de
les zonas de inhdibicidn del cultivo obtenidas con la solucién analizada y las sQ

luciones testigos, se obtiene ia concentracidn del antibibtico buscadas
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DETERMINKNACION Di TETRACICLIKA BASE

HNETODO POR FIXRRICIAFRUROD

SUEDAKERTQ: Se bass en el color rojo qua dosaorrolla la tetraciclina cusndo es
oxidads en medio scuoso slcalino con ferricisnuro ds potasio.
La clorotetrecicling no deserrolla eolors cualgulera sez la propore

cién presente en lz mismne

EETCDCI Se disuelven 200 mg do tetrascicline bgse an 50 ml de HC1 0.01 N3 se
hecen dilu€ionas & 400s 800s 1200 y 1600 A/z). Trensfieren 2¢5s 5¢0s 75 ¥
1000 2 matraces de 25 ml y llovan s voliman con agun degtiladse

Vedir 1 ml de o/matraz y sladir en tubo de 25 x lOijgé;regar 2 ml de
golucién do £cido etilenc diomino tetrascftico al 1  (pH « 9.2) ¥ acitar; se-

gulr con 13 ml de molucién de ferricianuro de potasio sl 0,025 %,

BLAKZOs 1 m) solucién ecuosa mas 13 nl de (H¥Na 0405 Ha Dajer reposer smbos
tubos 45 minutos y leer en crozoién con {iltro verdas Llever el apsrato a
100 £ de trenamisién con ccda blamco. &

Con salucionss gtanderd se constriuye rrevismente una curvs con va=

riss diluciones de concentrscidn conocida; on osts curvs ss oncuentra el ve=

lor do ls solucifn problemas a portir de la lsctura obtenida.



R el .
s TeinACLO

EE.UU,. Farmacopea - p. 853

S1AEDAID. Se prepara con clorhidrato de tetraciclina juro y asecado en
gstufn nl vocfo durante 3 horaes; se disuslve en sgua purs estéril a una concentra
eidn de 1 mg/ml.

LHXULY. Estf constitufdo por un cultivo de Micrococcus pycgenco var,
aursus, sobre sgar ¢on peptons-caseina,

Se siembra previnmente en zstrfas sobre agar {resco y se incuba una noche
en sstufa g 320 - 358,

Para cada ensayo se suspende una pejuefia eantidad del cuitivo en caldo
peptonedo y se transfiere a un frasco con 150 ml deld nismo caldo ontibiado a
379C. Usar pars cade litro de czlio peptonado unos 40 - 50 sl de ajuelim suspep
sifn.

. Se diluye el standardce tetraciciinm con tuffer fosfato

3.1 M. pid = 4,5 a U.d mez/ul; tomar O.l, Ue2y 0.3;Medy 0.5, 0.6, 07, 0.8, 0u9
¥ 1.0 ml y agregar a los tubos respectivamente; ilevar s 1 ul todogs los tubos
(1 aL 9) con e mismo uffer.

5o diluye ln solucidn de la muzstra con ¢l tuffer a uns concentracidn
estinada en 0,06 mcg/mli azregar 1 ml a cada uno de 3 tubos, Agregar a todos
los tubos (staniard y rmestras) 9 ml de infculo y ilevar a bLafo de ajua de 372
& 0.5 de 3 a 4 hores; despuls agresar a cada tubo 0.5 ml de formadehido, solue~
cibn i 3 3, y leer ei por clento de transaisidn on clectrofotduoetro celibrado

a 520 zilimicrones.
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DETJOUNACION PR LA EXTINGION (2)

Pesar exactamente 4U g, adicionar 2.0 ml de HCl 0.1 §, agitar 30 minutos,
hasta disolucidn completa. LLevar en matraz aforsdo a 25) nl y repetir la agita-
cidn 30 mimutos,.

Tranaferir a matraz x 100 nl 10 cc de la solucidn, aaair 75 ml e sgun
aeatiisca y S5 ml de Olle, 5 K.

cituir a 100 sl y meaclar bien,

Des-ufs de exactamente 6 ndinutos de agrogado el dlcall, Geterainar la ab-
sorv@scin en Lspectrofotdmetro Beckmen a 330 milimicrones de longitud de onta,

con lfmpars de descarga de hidrdgeno o squivalente,

) 53 A X0 x 2,500
E =
leca yy btase x iJo
Lx
LWtres e B = 402 & 15



69

DETFRMIRACIORN DE LA HWIMDAD DE TETRACICLINA

WTWO DE KML FISCHR (4)

EE.',UU, Farmeeopea =« p, 942

EDAMERIO, la titulacién por este nftodo mo besa en la resccién este-
gulomftrica qus se produce entre una solucién de anhidrido sulfuroso e 1o0do en
piridine y metanacl y agua.

Esta reecciln requiere extricta exclusifa de la mmedad ambiemte, Com
soluciones poco colareadns, el punto final puede determinarss eldetrica o visuanl-
mente, por el caubio de color de emorillo cenario a émber, Fn camblo, con solu-
ciones myy coloreadas son nocosarics circuitos eléctricos para ayreciam la fine-
1lizacién,

RIOTIVO Dt KRl FIXEFR, Se edicionan 125 g de lodo a wna solucidn
de 670 ml de metamdl y 17 ml de piridina y so enfris,

Colocar 100 ml de piridina em cilinirc gradusdo de 250 xl, enfrisr en
befio de hielo y pasar a través de la misma por burbujeo enhfdrido sulfuroso,
meviamcnte socado y hasta que el volimen alcance s 200 mly lentomente y agl -
tando, egregerlo a la solucidn enfrisda de iodo, Agiter bien hasts disolucidn
del iodo; transferir sl aperato 7 dojar una moche antes de sterdardizar, 1 l
de este solucidn fresca es equivalexte a 5 mg de sgua, pero se descompone gre=
Zuslmente con el ticmpo y por 1a luz; se debe de proteger de efta al usar,

STANDARIZ AC TON PHIMART

4e colocan cn el vaso del aparato $6 ml de
pmetencl y so egrege reactivo hssta punto final,

Culdadosanente agregsr 150 = 50 ng de tartrato de sodio, pesado
oxactamente y velver a titulsr s punto firal,

El factor de equivalente de agus F (ng de agua) por ul de reactivo
es dado por la f8rmulas

00,1566 x W
P =

v

W = peso en mg del tartrato de sodio
V = volunen en ml del reactivo
SECIHDA STAMDALIZACION, E1 reactivo debe standarizsrse ceda difa an-
tes de su uso, contra soluciones standard de egua en motanol, Se sgregan 2 ml

de agus a 1000 ml de metanolj usepuratanbiéntmapaciﬁndomhml;nra



0

usarlo ecmo hlanro,

Se miden 25 ml de equella en vaso de titulsci®n y se titula con €l
reactivo de K, F./; igualmante se hece con 23 ml del tlanco,

Se hace la correccisn en relscién al 1Ranco y luego se celcula el
contenido en agua en mg/ml por la férrulas

Vvt = F
28

V¢ = volumen resctivo K,P, corregicdo con t@anco
F = fector equivalente de agua deterninado contra tartrato
ds sodio en la standarizercifn rrimaria
DR DIAET0, Agregar 25 ml de metsncl en el vase y titular con
roactivo K, F,, leyendo volumen, Fesar o0 mexiir suficiente rmestra que con-
tenga 10 - 50 mg de agua y transfeorir culdedosamcnte al vaso; agiter vigo-
rosazente y titular,
Fl sgua contenida en la muestra es dada pors S x F
S = volumen de reactivo para la mucstra
F = factor equivalente de egua definido arriba.
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U.Se Pharascopeia XV, pe 853, Deterninucién de tetraciclina por turbidimetrfa,

UesSe Pharamcopeia XV, Do 942,
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leterninicidn de la hunaded or rftodo de Rarl



Agua
" sat, de BuE
Metanol anhidro

* « R0 (1:1)
" = B0 (1:2)
Etamol 96%

* - H0 (1s1)
" 3 E0 (1:2)
Propencl enhidro
* - H0 (211)
" = B0 (1s1)
® - H0 (1:2)
Isopropenol ankicdro
* - K0 (2:1)
. - B0 (111)
* =« H0 (2:2)
Futanal anhidro
* + 5% EQ
*  + 108 B0
* + 181 B0
" sst, de B0

fcetonm amhidra

" - E0 (21)
* -EO (1s1)
" RO (1:2)

Formenida = Hy0 (111)
I‘ . - B0 (1:2)
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SOLUBILIDADES DE TETRACICLIKA
2% 2BC g8C
0.2¢ 1.8 122
0,74 1.8 > 180
>156 > 100
1.8
1.1 &4B6 > 180
Co? £1,0
1.2
Cu74 2,2 18
15,8 4.4
1.4
1,1
1.2 2,7 >150
o 1,6
0.68
2,98
1.52 2,2 128
15,7 2,6
1,5 10,5
0.2 23,1
1.2 7. P
0,40 1.1 58,0
9,8 1.6
2.4
1,4
1,6
12,6
$,7



Basp CLEEIIRATO
£X g8 88%

Cellosalve 207 15

o - 8,0 (111) 2,6 210

" = HO (112) 1.5 224
Diogano - B0 (211) 12,5

*  -H0 (1) 1045

* - HO0 (1:2) 8.8

Acetato de etilo
Cellosalve - 320 1,1

NEIQDO DE DETERMINACION U5 La SOLUEILIDAD: Se puso en equilitrio

dursnte 5 horas un volumen de solvente, por lo general 10 cc con un exceso
de artibiftico, Se filtrd a la temperatura de la operaciln y se dosd la con-
centracifn del enmtibiftico en el filtrasdo por el ¥todo colorimétrico del
claruro férrico,



MATERIAS PRIMAS USADAS

ATALIZADORES

I metflico: P4 ruwro adquirido en la Casa Mohlo,

gy_goo, 3 Cetaligador pera hidrogenaciomes, dehidrogenaciones, dehae

logensciones, etc, marca Baker & Co, Inc,
K1 Pt estd soportedo sobre alimina ectivada; el porcemtege de Pt es
del § £ y se resenta como polvo miy fino gris negrusco.

Ki-Al Allov 80/5) ; Fera preparscién del catalizedor Ki Raney, Es un
" BDH lLeboratory Feagent" = The Eritish Drug Houses Ltd,

DROGAS

Carbon Activo; Darco G-60 de Atlas Power Co, Darco es la marca registrada
de una 1frea de carbones sltamente activecos pera la purificscidn de 1fquidos,
Se pregserta ch polve y gramlado con varlos grados de capacidad de adsoreién
Yy rureza.

Celite ; Nombre comercisl de un producto preperado por Johns Manville
y utilizado como eyuda-Tiltrante, Estd compuesto por tierras féslles de diato- -
meas de gran puroza de un depSsito situado en White Kills, Lompoc, Californis,

Pxisten 9 grados de celite, hsbiéndose usado el K 5: Hyflo Supercel.

fcido oxdlico: BOOC-COUH.2HAO. Fur{sino. Z,Merck, Darmstadt,
Fidrdxide de 30iiQ: Furo en lentejas. E. lMerck, Darmstzdt.
Hidré8xido de fotaslog Furo en lentejes. E,lsrck, Dermstact, fracc, Arg,

scido Clorhidrico; Fara enflisis - A5 - (1950) = P M, = 88,50
aspecto:  imcoloro y 1fmpido
Tfulo ; :6/:8 p/p &

Ceniszass 0,0C006 3

Sulfatos: 0.0002 %

Sulfitoss 0,000 £

Cloro litres 0,02 %
smonfeco 30,0006 %
Arsénico 1 0,00001 %
Metales pesados (¥b) s 0,000 %
Hierro s 0,00005 %
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A

Acddo gigigo 1 Téenloco - Sastuas Xalak

aroxido de Iy 3  Analar - B

Bastuan Rodak

Titulo 995 &

Interv. dent, 1.9 %€
Resaiduo dest. Q.00 7
Acidez (H.COOH) 2,002 %
Aicniinidad (HH3) 0.,0003 5
Sugtancias carboniz. (1iz50,.) sqtisfactorio

Suzstanclas reductoras (K4ndy) eslisfactorio

Jutspol - ftonor = 1 dgstiingo ¢

Caracteres orgsnollpticos satisfactorios
iréice refraccidn (259C) L3972

Deasidad (2500) J.609

fweicuo Lo voiftil 4e8 ng/l00 rl
Acidos iibres 0.12 ml HalHl K/10

Porbdxidos & nepante
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CELLOSOLVE

Collg.CH, = CHoOH
Eter monoet{lico del etilen=glicol

FM, =80,12 «~ F.0, =0,8811 - Puntosbull, =18581 C
Saluble en agua y miscitle en hidrocarturos,

lomire comercial del producto det Carbide and Carbon Chemicals Co,

METIL = CELLOSOLYVE

CHgO CBy ,CRo0H

Fter metflico del etilen zlicol

P, =76,00 - Te, =0,9884 <~ P.otull, =142 C
Saluble on asgua.

Mscible con 1s mayor parte de solventes orgfnicoes,

Nombtre comercisl del yroducto de: Cerbide snd Csrbom Chemicals Co,



