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psre solicitar

PATHNTSE D#® INVENCION
e n
EsPafllia

por VEINTE alios
a norbre de AMENICAN CYAITALIID COMPLNY, entidad nortcsmerics-
na, cstablecida en 30 Rockefeller Flaza, Nucva York, N.Y.,
istados Unidos de América, por:
WO PROCUSDTY TELD0 PARA TRODUCIR TETRACICLIUAS HATOGINADASY
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@stae invencion se refiere a un procsdiniento para
la produccidn de tetraciclinas helogenedas por reaccidn de
un compuesto tetraciclina con una fusnte de haldgeno slec—

’r
£

trofilico en presenciz de un dcido fusrte. Mde particular—

. v 7 o
nenbve, lo invencion se refiere g un procedimisuto paru le
4 A

o .’ N . . .
produccion de teiraciclinas T-hzlogenadas por resccion de

4 . ] . « ?
una tetreciclina que estd sin suvetituir en la posicion 7 con
une Tuente de halégeno electrofilico en preseuacia de un ACim

do Tuerte y pars la produccidn de una tetrzcielina lla-halp

10 genada por resceidn de wma tetraciclina T-sustitulds con une
’ .
fusite de haldgeno electrorilico en preseuncia de un icido

fuerte. Lguelnmente, estz inveneidn proporcione un procedi-
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miento para producir una tetracicling T,lla=-dih:zlogenads
pox resccidn de unc deotrecielina aue sstd sin sustituir en
J& povieidn T con wuos Gos equivelentes, por 1o 1neuos, de
e fuente de hslogeno elsetrofilico en presencis de un dci
do fuerte.

Une foente sdecusda de hzldgeno electrofilico es
una Nehsloemida tal como N~browosuccinimida, l-~bromoacetani
da, Nebromoftulimida, N~clorosucecinimids, N-yodosuccinimida.
Otro ejemplo de una fuente de haldgeno electror{lico es el
bromo.

Las halotetraciclinas de esta invencidn puedsn
prepararse disolviendo ung tetracicling adecﬁada, p. .
6-desmetil~-b=desoxitetraciclina o 5-hidroxi-6-dasoxitetra
ciclina, en un disolvente adecusdo, t2l como un ééido ning
ral concentrado, p. ej. acido clorhidrico, acido sulfirico,

etc., v sfindiendo vnas fueute de haldzeno electrofilico, vor

decir, HW-bromosuccinimide, N«bromoscetsmida, N-bromoftali
wida, U-clorosucecinimida, MN-yodosuccinimida, etc. La reac-
cion con la hzlosmmida se reslizs proferiblemente = tempera~
turas couwprendldasg entve unosg 02 ¢, y unos 202 C,, hasta
que lo reaccion es completu. O también pueds ussree, por
ejenplo, couo fuente do haldgeno electrofilico, bromo en un

dcido wineral fuerte, por ejenplo, INr y un disolvente or-

L - LR [ . ~“ ‘
sanico adecuado, tol como un geido zleanoico inferior, p.ej.
roa o 2 i e e Laed R
geido scetico, weldo propicnico, etec., a tenperaturas desde

vinos 108 €. hosta unos 302 0. La hslotetetracicline asi

. 5 4 s
foruada se aisla de ls mezcla de reaccilon por cualquier mé

todo conveniente, tul como, por ejemplo, por precipitacidn

con éter etilico o sustencia andlogs, ¥y el producio puede

-0
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purificsrse por reciistslizscidn o partiv de uns golucion
de éter-zcetona—zlcohol de 1l manera corriente.
4eta invencidn se refiere de modo particulzr a un
procediniento de acuerdo con lo expuesto anteriorente en
el eurl se produce unc tetraciclina de la férmula genersl

sizuiente:
R H R R PI(CI13)2

OH

donde @ es Br, CL o I y R es H o CH cuando R3 es Iy H2
1 2 3 ’
es CH cuando R es OH,

3
Tas helotetraciclinas son bloldgicamente activas
y posesn la actividad antibacteriana de amplio espectro de

laos tetraciclinas antsriormente conocidas. Wl egpectro anti-

s

acteriano de 2lguno de :stos coupuestos, gus representan la
cantidad requerlids pars inhibir <1 desarrcllo de cariszs bac-
terius tipicas, se determind vpor un métode corriente pars

la téonica de rayado de dilucidn de agar que se euplea co-
minmente en el ensayo ds nuevos antlhidticos. Las concentra-
clones inhibvidorus minimes, exprssadus en gammas por mili-
metro, de T-bromo-b6-desmetil-6-desoxi tetraciclina, T-bromo-
b-desoxitetraciclina y T-yodo-G-desoxitetracicline frente a
varios organismos de enssyo se indican en la tubla que se da
a continugeidén. Con fines comperstivos, se inclure tambidn
1z actividad antibacterisna de tetraciclina frente a los wnis

WO orgaalsnos.
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TABLA 2 %} b @ @ 4

| ~ T=Bromo=6-  T-Yodo-
T=3rome=6- desnetil-t- O-desoxi

Tetra- desoxite~  desoxitetra tetraci
Orgeniocmno cicling tracicling cicline cling
ilycobacterium
range 1 0.5 C.25 4
rveobooterium
suegnetis ATCC 607 1 1 0.25 g
Staephylococcous
2urens 209p 2 1 1 2
Sareina Tutes B :
7G0T 2 ' 1 045 2
83 illus subtilis
TC(J 3633 005 0025 ’ 0025 005
Strepbococecus
prosenes G203 0.5 C.25 0.5 2
Strepltococcus
Lio. Ll 250 4 4 4
Staphvlococcus E
albus Noe 69 250 8 8 15
Streptococeus )
Noe. ©0Q 250 4 2 4
Stanhvlocoecus
aureus Ny 104 2 1 1 2
Becillus Cereus }
1‘00 5 0025 0‘25 O.L) 2
Pgaudomonas
2eruzinosa 15 250 31 250
Proteus vulgaris
8427 15 8 2 Y
Dacherichla coli
AlCU gel3y 15 250 31 250
Salmonella
Sollinarun 8 250 31 250
Gocherichia coli
No. 22 4 15 8 62

La T-yododesoxitetetraciclina y la T-bromodesoxite

1 : ;.,.,’
tracicling son particularmente Utiles como agentes de disgnosg



A1)

10

15

N
U

3 .- fo o w ’ » " .- PRI §
tico y/0 terapdutlcos en 1z detoceidn y Lratemiento

cer. Lm T-yodo-desoxitetrsciclina y la T=browo=-deso

le]
=
I2a
-\
o

clcelina parece gue se concentran sn tejide répidon

Teronte el cowo se encuentrs an desarrollos twioreleS. ge

tog compuestos pueden hecsrss redlosctivos por incorporacidn

Y ]

da yodo-131 o browo=82 an la posicidn 7 ¢el nilcleo del zni-

1lo. Hztos coupuestos morcados con radio, en virtud de sus

enisiones de particulas bete ¥y rayos gawmia pe detec
e . ; : 3 e :
cion, loculizacidn y dizzudstice de tejido ncoplisilco. 'n
I » 3 [d ") " ol 4 -l S -
wlotilos casog, sets alsme radincion pusde ser terapeulicanen

’ . - . . » v
be util pare proporcionar rodiac »1én interna suficiente loca-
. » - “» » P —\
lizada a celulas cancerosas pura acoxtar o Gouir ir i Tonge

’, G1ey ey i o e e
L0 WET ‘_)x, lu_‘]___nlcg I,-;’j,.L’.l PROpGTAL e wle D ol
- [ 2 .3 . L4 . T 4 dos s
bee wercados con redio son analogos a los metodos prepara-
. oy . s /2 L ~
tives ye descrifos parae la preparacion de coipuestos no ra-
diocactivos, con le excepcidn légica de que se usa el radio-
0 de los huldgencs adccundose

1

Lo dnvencicdn se degex ©detnlle en
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Zroporacion de T-browo-O-dcsoxitetrucicling,

Sobre wae wolucidn de C.2 gromes de G-desoxitetra-
ciclive [T.4.0.8. £, 5324 (1950)] en 10 mililitros de Joi-

-

¢o oulfirico concentrado a 0& O, se afladen T¢
. e Lo apr i o
Hebronosueeininida. Im mezcla de resccicn se vontiene o €& C,
durente 3¢ nwinutes, y lveso se ciiade lentumente soto a gota

- 3 .- _’."
scbre 200 mililitros do Ster Tric. Lrecipita wn s6lido gue

bre ¥ 58 5eCie

- ) - ’,. - - -f. - -
producto se oristelira de solucion etanol-seslona-cter para
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Gar 120 milizrom she productio en
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1,2~1,5 vecsy us
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Troparceidn de T=biomo=b=desuetil~Cmdosexitairacy iclina

5 Tna solucidn de 200 miligvemos (C.045 n moles)
de hidrocloruro de G-desretil-G-dosoxitetraciclina [J.A.G.S.

S

SL, 5324 (1358i] v 80 miligismos (0,45 wm moles) de F~brono-
4 . o
yl

tros Ge acido suliuriceo ConCEntY -

do se conserva o la bempevaturs del bafio de hielo dursite

’ o . -
10 3G mizusos. Do mencle de reascclon se aliade lendrmente sobie
4 s -~ « Ay 6 v 1
25C mililitros de Stor frio ¥y el sdlide gue se separa pesa
¢,2 cranos. Tne poreidn (25 miligvemos) de este material me

recrictuliza de etanol/$ter dando 19 mili
Cmdounetil~G=Gosoxitetracicling pura que es Ge 2,2 a 2,5 V
15 ces més nchiva gue la tetrociclina,
BIPELO 3

« ! . .

Prevaracion de i«u]ovo—b-dﬁsnxluctrﬂclcmlna

ue el wrocediniento del Ijemplo 1, & excep-

cidn de Gue ©L uss Couo agentehulogenaﬁte la Heclorosucci-
20 ninids. 1 producto se aislas cowmo en el ejemplo 1 y se oblie
ne T-cloro-C-desoxitesraciclinag.

BT PLO 4

Draperacidn de T—cloro-6-desmetil-E—desoxitetraciclina

o

Se sizue el wnrocediniento del Tjemnlo 2, 2 excep-
. P

ion dz que se usz cono agente halogensnte la N-clorosucci-
rlmidg. N1 producho se aisla como en el Ijemplo 2 y se obtig

e T=gloro-6-desnetil=dasoxitetraciclina,

Lo 5

Prevarecidn de T~broumo=—C-desoxitetraciclina

Se disuelven 85,€¢ miligramocs Ge 6-desoxitetracicli

—Gm
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no en 3,9 wildlitros de

N vy, 2o+ om . .
tro Ge IBv~-&cido accticeo

con 0,22 wililitros de bromo en dcido act
en asceso de 1 equivelente). Lespuds de

FN

rente unes 65 hores o la tsmperatura subiente, se aladc

1

10 Preparecidn de _T=brono=5-lidroxi~t~desoxitetreciciing

Une solucidn de 20C wilig. amos (0,42 m noles) de

o

drocloruxo de S=hicroxi-OHedegoxitetrn olcllnﬂ [J.AQC.uo

!—I-

5324 (1958ﬂ r 75 wiligremos (0,42 n moles) de N-brouwo-

guccinimida en 5,0 nililitros de deido sulflrico concentra-

" o

15 de gz agite a temperubture del bhafio de hielo durinie 10 ninu-

. ? - . . . -
tog. I's molucidn de reaccidn se vierte lentinernte sobre 250

as
'

nililitros de éter frio. L1 sdlido ge filira y se seca. len

- "
O,

Gimientos 1,8 gramos. stz metericl se convierte en la ha-
se libre por disolucidn en =gua, ajustando el pil de la so-
20 lueidn a 6,5 con ceybonato sddico 1 K y extrsyendo con bu~
tenol normal, ifendimiento: 7% niligrawos.
La actividad microbioldzica equivale a 45 de te-—
traciclina (1la actividad deo la S-hidroxi-G-desoxitetracicli-

na Ge partida equivale o 30 . de tetraciclina).

.

Troparacion de sulfato de T-vodo=6-degoxitetisciclina

Une solucidn de 20C¢ milizramos (0,38 u aoles) de
sulfzto de (-desoxitetrucicling y 85,5 miligremos (0,35 n

’ .
roles) de N-yodosuccinimida en 5,0 mililitreos de acido sul-

3C forico concentrado se asita a 02 C. durente 40 minutos. Ta

(WS
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mezcla e agresza gotae & sota soby

(o))

a4 LY P o
Tiio. £1 s01ido quz se wmepars pesa

ellosolve/clorofermo. Nendimiento: 22 mil A0S e
5 PLC 8
Preparacidn de sulfato de T-yodo-bH=-hidroxi-G—desoxitetra—
cicling
3e sigue el procedimiento del Ejemplo anterior, a
excepeidn de que se usa 5-hidroxi~6-desozitztrociclina. Se
10 obtiene T-yodo=5~-hidroxi~dssoxitetraciclina,

JaIPLO 9

Sulfato de T=vodo-desmetil-0-desoxitetraciclina

Sobre una solucidn de 0,2 gramos (C,29 m moles) de
sulfato de O~desnetil-b-degoxitetraciclinag en 5,0 mililitros

cido sulfirico concentrado frio (08 C.) se aiiaden 88 mi-

[S 2N

15 de
ligromos (0,39 m moles) de N—yodosucoiniuida. Ta memcla
congzrva g 08 C, durante 40 minutos y se v1"rte lentanente
scbre 250 mililitros de étexr frio. #1 sdlido que se separs
vesa 0,157 gramnos. Una porcidn (5C miligramos) de este nate-

20 rial se cristaliza de metilcellosolve/clorcforuo. Vendirien-

to 20 miligrsmos.

de disulfato de anino-bromo-C-degoxitetracicling

L—-J
"i
(o]

Sobre wng solucidn de 100 miligremos de disulfatod

ginino-6-desoxitetraciclina en 4,0 mililitros de deido sul-

o5 i
Farico concentrado, con asitscidn on un dbalic de hielo, se
ghadGieren 32 miligrsmos de N-bromosuccinimide. Lu solucidn
s¢ ositd durante 30 minutos y se vertid lentamente sobre 100
mililitros de éter anhidro frio, azitando. %1 disulfato de

30 anino=brono-desgoxitetraciclina resulteonte se recogid ¥ se la-

o
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vo con eter amhidro,

nel normeld pH 2, snoxd

- v r 1 b . o~ L. » - »
Praporscion de sulfato de hiomeomnitio=C=desmetil-t~desoxite~

-
i

trocicling (Tsoncro i)

Sa disolviasron 920 milipranos (2 m woles) de nitro-
G-flonetil=b=desozitetracicling {TIsomero L) en 20 nmililitros

de H,S0, concentrsdo o C2 C. Sobre la solucidn egitede, frie,

ge afiadisron 256 miligreros (2m moleg) de N=bromosuccinimide.
Tc mezcla de reaceidn se agitd o 02 Co durante 3C ninutos,.

Ia nezcla de veaccidn fris, pardo oscura, se¢ vertid sobre 1,1
litros de étor agitado (a 09 C.), = una velocidad que wentu-
vo le temperatura por debajo de 52 C. Se precipitd wn sdli-
do fino de color amarillo clare, dus se filtrd por succidn

1 s6lido se szcd en

O

v se lavd con éter (3 x 50 mililitres).
vacio @ la temperasturz aubicente durante 2 horas. Peso: 1,27
Sranos.

i EIPTO 12

Preoparscidn de sulfsto de bromo-nitro-6-desnetil-t-desoxite-

traciclina (Isomero B).

ot

Se disolvieron 13C miligramos (C,3 m moles) de ni
tro=G=dosnetil=6=desoxitetracicling (Isdmero B), en 3 mili-
litros de Hy80, coucontuudo a 0¢ €. Sobre le golueidn se alig
diercn 59,3 miligvamos (0,3 m moles) de lN=bromosucecinimids.
L solucidn se dejd sgitando en frio (02 C.) durente 45 mi-
nutos. La gsoluecidn de resccidn fria, pmido oscura, se ver—
tid sobre 150 mililitros de éter agitado a 02 C. a una velo-
cidad gue mentuvo la teupersaiure por <ebajo de 52 C, 1 #6-
lido de color amarillo claro qus precipitd so Filtrd, se la-

'd . - . . 4
vé con éter frio (3x5 mililitros), y se seco en vaclo & 60¢
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C, durante 1 hors. Yesod 170 milis ETamos.

GTLOLO 13

-

— .’ A o : C =8 -
Provoracion de disulifnto de bromomsmino=-C-desnetil-O-desoxi-

tetraciclina (Isdmero B).

Se disolvieron 92 wiligramos de amino-6-desmetil-
G-desoxitetraciclina {Isduzro B) en 3 mililitros de H,SO4
concentrado a 02 C, Sobie ls solucidn pardo oscura se ala-
dieron 37,5 miligramos de I-bromosuccinimida. Ls mezcla de
reacclén se agitd a 02 G, dursnte 1 hora y lueso se vertid
sobre 150 mililitros de éter agitedo & 02 Co, & unas veloci-
dad que montuvo la temperaturs por debajo de 58 C. £1 sdli-
do, de color cunela parduzco, se precipitd, s é £iltrd, se
lavd con éter frio y se secd en vacio a la temperatura em-
biente durente 3 horas,., lPeso: 64 miligrsulos. Rf = 0,78 (bu-

tanol noxmal: pll 2, anortizuzdor fosfato).

LI PLO 14

e . Yo — . .
Frevarecion de suvlfato de d10r0m0~6—00“0k1b@tx‘ClCllHa

Uno solueidn ds 60,5 milizgrsmos (C,1 m moles) de
sulfuto de brciombedesoxitetrvciclina y 18 miligraaos (0,1
m woles) de Nebromosuccinimida en 2,C mililitros de Scido
sulidrico concentrado e asitd a temperatura dal bafic de

. . - s L. 3
hielo dursnte 1 hora. La mezeclz e reaccidn ge vertid len-

i

1, ‘ . . $ e . E -.,’ i ’ 2
tamente sobré 200 mililitros de éter Tvrio. %1 s0lido sepa-—

o
B
=
jor
b

rodo pesaba 3
Beba 5014 0itud corraaonde o 1o precentends on Us-
tados Unidos de fudriecs al 26 de fabrero de 1,077, Tuwro
T, 797084 y O de ooctubre s
y se scoge o los benslficlos del afﬁioﬂ

ric
To 571 del vigeate fghatuio sobre Vreopledad Tudustbei

10w
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NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan pare que sean objeto de esta Patente de Invencion en
Espaifia, por VEINTE afios, son los siguientes:

12.- Un procedimiento para producit tetraciclinas
halogenadas, caracterizado por hacer reaccionar un compues-
to de tetraciclina con un manential de haldgeno electrofi-
lico en presencia de un acido enérgico.

22,~ Un procedimiento pare producir tetraciclinas
T-halogenadas, caracterizado por hacer reaccionar una tetra
ciclina que estéd sin sustituir en la posicidn 7 con une fuen
te de haldgeno electrof{lico en presencis de un écido enér-
gico.

32,« Un procedimiento para producir una tetraci-
clina lla-halogenada, caracterizado por hacer reaccionar una
T-sustituida-tetracicline con uns fuente de haldogeno electro
f{lico en presencia de un dcido enérgico.

48 .-~ Un procedimiento para producir una tetraci-
clinea 7,1lla-dihalogenada, caracterizado por hacer reacclilo-
nar una tetraciclina que estd sin sustituir en la posicidn
7 con 2l menos dos equivalentes de una Ffuente de haldgeno
electrofilico en presencia de un dcido endrgico.

52 .- Un procedimiento segin cualquiera de los pun-

-11=



IR
tos anteriores, caraoterizado~§%}§ﬁe:iéwfue£te de heldgeno
electrofilico es una N-haloamida.

62.- Un procedimiento segun cuslquiera de los pun-
tos anteriores, caracterizado porque la N-heloamida es N-bro
5 mosuccinimida, N-bromoascetamida, N-bromoftslinida, N-cloro-
succinimida, N~yodosuccinimida.
72.~ Un procedimiento segun cualquiera de los pun-
tos 12 a 492 caracterizado porque la fuente de heldgeno elec-
trofilico es bromo.

10 82.~ Un procedimiento segin cuslquiera de los pun-
tos anteriores, caracterizado porque el écido emérgico es un
acido mineral.

9¢,- Un procedimiento segin cualquiera de los pun-
tos anteriores, caracterizado porque la halogenacion se lle-

15 ve a cabo en presencis de un disolvente.

102,~ Un procedimiento seglin cuslquiers de los pun-
tos anteriores, caracterizado porque la halogenacién se lle-
va a cabo a una temperatura de unos ~202 a unos 50¢,

112, Un procedimiento segin cualquiera de los pun-

20 tos anteriores, caracterizado porque se produce une tetraci-

clina de le férmule genersl sigulente:
R

1 E R R3 1\1(0143)2

donde R, es Br, CL 0 I ¥y R2 es Ho CH3 cuando R3 es H, y R2

1

es CH3 cuando R3 es OH,

122 ,~ Un procedimiento pers producir tetraciclinas

25 halogenadas.

-1 0
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