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Mj.lHOl ?IA DESCRIPTIVA 

para solicitar
P A  T E N T  E D 3 I N V E  N 0 I 01?

e n
E S P A Ñ A  

por VEINTE años
a nombre de AI'JEHICAN CYAN3YHID COUPANY, entidad norteamerica­
na, establecida en 30 Rockefeller Plaza, Nueva York, N.Y., 
Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR TJ3TRACICLINAS m-LOG.UNADAS!,'

Esta invención se refiere a un procedimiento para 
la producción de tetraciclinas halogenadas por reacción de 
un compuesto tetraciclina con una fuente de halógeno elec­
trolítico en presencia de un ácido fuerte. Mas particular­
mente, la invención se refiere a un procedimiento para la 
producción de tetraciclinas 7-halogenadas por reacción de 
una tetraciclina que esta sin sustituir en la posición 7 con 
una fuente de halógeno eleotrofílico en presencia de un áci­
do fuerte y para la producción de tuna tetraciclina lia-halo 
ganada por reacción de una tetraciclina 7-sustituìda con '.tus. 
fuente de halógeno eleotrofílico en presencia de un ácido 
fuerte. Igualmente, esta invención proporciona un procedi-
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miento para producir una tatracicliaa 7 ylla-dihalogenada 
por reacción de una tctraciclina que está sin sustituir en 
la posición 7 con unos dos equivalentes, por lo menos, de 
mía fuente de halógeno electrofílico en presencia de un áci 
do fuerte.

Una fuente adecuada de halógeno electrofílico es 
una N-haloemida tal como N-bromoauccinlmida, N-bromoacetami 
da, N-bromoftalimida, N-clorosuccinimida, R'-yodosuccinimida. 
Otro ejemplo de una fuente de halógeno electrofílico es el 
bromo.

Las halotetraciclinas de esta invención pueden 
prepararse disolviendo una tetraciclina adecuada, p. ej. 
6-desmetil-6-desoxitetraciclina o 5-hidroxi-6-dasoxitetra 
ciclina, en un disolvente adecuado, tal como un ácido mine 
ral concentrado, p. ej. ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 
etc., y añadiendo una fuente de halógeno electrofílico, por 
ejemplo un agente halogenante tal como una N-haloamida, es 
decir, N-bromosucolnimlda, R-bromoacetamida, N-bromoftali 
mida, N-clorosuccinimida, R-yodosuccinlmida, etc. La reac­
ción con la haloamida se realisa preferiblemente a tempera­
turas comprendidas entre unos 0^ 0. y unos 20e 0., hasta 
que la reacción es completa. 0 también puede usarse, por 
ejemplo, como fuente da halógeno electrofílico, bromo en un 
ácido mineral fuerte, por ejemplo, ID3r y un disolvente or­
gánico adecuado, tal como un ácido alcanóioo inferior, p.ej. 
ácido acético, ácido propiónico, etc., a temperaturas desde 
unos 103 C. hasta unos 303 C. La halotetetraciclina así 
formada se aísla de la mezcla de reacción por cualquier me 
todo conveniente, tal como, por ejemplo, por precipitación 
con éter etílico o sustancia análoga, y el producto puede
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purificarse por recristalisación a partir de una solución 
de éter-acetona-alcohol de la manera coniente.

Esta invención se refiere de modo particular a un 
procedimiento de acuerdo con lo expuesto anteriormente en 
el cuci se oroduce una tetraciclina de la formula genere,1

es CH cuando R es OH.
3 3 , , .Las halotetraciclinas son biologicamente activas 

y poseen la actividad antibacteriana de amplio espectro de 
las tetraciclinas anteriormente conocidas. HI espectro anti­
bacteriano de alguno de estos compuestos, que representan la, 
cantidad, requerida para inhibir el desarrollo de carias bac­
terias típicas, so determinó por un método corriente para 
la técnica de rayado de dilución de agar que se emplea co­
múnmente en el ensayo de nuevos antibióticos. Las concentra­
ciones inhibidoras mínimas, expresadas en gammas por milí­
metro, de 7-bromo-6-desmetil-6-desoxi tetraciclina, 7-bromo- 
6-desoxitetraciclina y 7-yodo-6-desoxitetraciclina frente a 
varios organismos da ensayo se indican en la tabla que se da 
a continuación. Con fines comparativos, se include también 
la actividad antibacteriana do tetraciclina frente a los mis 
mos organismos.
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7-Bromo-6- 7-Yodo- 
7-BroDic-6- desmetil-6- 6-desoxi 

Tetra- desoxite- desoxitetra totract 
Orgenismo_____ cicllna traciclina cicllna clina

& ¡y c 0 0 a c t e r luni 
rana,e 1 0.5 C .25 4
lay cobs cterium 
smegmatis AT?C 607 1 1 0.25 8

S t aphylo coccus 
aureus 209P 2 1 1 2

Sarcina Lutea 
W U 1 2 ' 1 0.5 2

Bacillus subtilis
PFCU.6633 0.5 0.25 0.25 0.5

Streptococcus 
pyogenes Ü203 0.5 ^ 0.25 0.5 2

Streptococcus
ro7.ii — ** 250 4 4 4
Staphylococcus 
älLus No. 69 250 8 8 15
Streptococcus 
No. 80 250 4 2 4
S t aphy 10 c 0 0 cus

2 1 1 2
Bacillus Cereus 
No. 5 0.25 0.25 0.5 2
Pseudomonas
aeruginosa 15 250 31 250
Proteus vulgaris 

-------^---- 15 8 2 31
Bseherichia coli
iruirĝ ßT""""' 15 250 31 250
Salmonella gallinarum 8 250 31 250
Escherichia coli 
No. 22 4 15 8 62

La 7-yododesoxitetetraciclina y la 7-bromodesoxite 
traciclina son particularmente utiles como agent es de diagnos
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tico y/o terapéuticos en la detección y tratamiento leí cán­
cer. La 7-yod.o-desoxitetraciclina y la 7-tron.o-desoxitetra- 
ciclina parece que se concentran en tejido rápidamente proli 
ferante tal como se encuentra en desarrollos tumorales. 'fis­
tos compuestos pueden hacerse radioactivos por incorporación 
de yodo-131 o bromo-82 en la posición 7 del núcleo del ani­
llo. Estos compuestos mB.rca.dos con radio, en virtud de sus 
emisiones de partículas beta y rayos gamma permiten la dete_c 
ción, localización y diagnóstico de tejido neoplástico. En 
algunos caeos, esta misma radiación puede ser terapéuticanen 
te útil pora proporcional* r-diación interna suficiente loca­
lizada a células cancerosas para acortar o óostr; ir mu desa­
rrollo.

- y  *, ^  ̂ . . „ . . i ........................................... i  -
- í - Q k y  Í l í  áú * * * '* 'j¿ ''* ^ '* * * * ''" '

tes mercados con radio con análogos a los métodos prepara­
tivos ya descritos para la preparación de compuestos no ra­
dioactivos, con la excepción lógica de que se usa el radio­
isótopo de los halógenos adecuados.

La invención se describirá con mayor detalle en 
reí;:.'cien con 2.os siguioiites ejemplos específicos.

Ü  ... !.f 1:0' I
Preparación de 7-bi'omo_-ó-dosoxitotraoidina.

Sobre una soluciót' de C.2 gramos de 6—desoxitetra- 
ciclina ^J.A.C.S. CO, 5324 (1953)] en 10 mililitros do áci­
do oulfwico concentrado a QB 0. se añaden 76 .miligyaiiLOS de 
h-b r orno s u c c in i r, < i da. Le mezcla de reacción se mantiene a OS 0. 
durante 30 minutos, y luego se arada lentamente gota a gota 
sobre 20C mililitros ¿o éter fríe. Precipita un sólido que 
se filtra y se soca. El producto pesa 160 miligramos. Este 
producto se cristaliza, de solución etanol-acetona-óter para
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dar 120 miligramos de pioductc purificado. oto producto es 
1,2-1,5 vocea más activo biológicamente ,.um la tetracicj-ina.

EJ'bTLC 2
fronaración de 7-binm.o-6-de.vmetil-6-denP.xitctrac^

Una ho l^ íc ion  do 200 m i l i  ¿peamos (0*045 -- L id e s )

de hidrocloruro de 6-de8metil-6-desoxitetracíclina [J.A.C.S. 
00, 5024 (1958 y 80 miligi-aiAoa (0,45 m moles) de N-bromo- 
sr.coinL'iida en 5,0 mililitros de ácido soiLfurico concentra­
do se conserva a la temperatura del baño de hielo durante 
30 minutos. La mencía de reacción se añade lentamente sobre 
250 mililitros de éter frío y el sólido que se separa, pesa 
0 , 2  granos. Una porción (25 miligramos) de este material se 
racriateliza de etanol/éter dando 19 miligramos de 7-bromo- 
6-desmetil-6-dcsoxitetre.cicli.na. pura, que es de 2,2 a 2,5 ve 
ces mas activa que la te trac i dina.

UJUppLO 3
Preparación de 7-cloro-6-desoxitetraciclina

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1, a. excep­
ción de que so usa como agentehalogenante la N-olorosucci- 
nimida. 31 producto se aísla como en el ejemplo 1 y se obtija 
ne 7-cloro-6-desoxite traciclina.

tJ A PLO 4
erar ación Ae 7—cloro-6-desnetil-6-desoxitetraciclina

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 2, a excep­
ción de que so usa como agente halogenante la I-i—clorosucci— 
Rimida. El producto se aísla como en el Ejemplo 2 y se obtie 
ne 7-clcro-6-deemetil-dé,soxitetraciclina.

EJEtULO 5
Preparación de 7-bromo-6-desoxitetraciclina

Se disuelven 85,6 miligramos de 6-desoxitetracicli
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4? b b 6 4na en 3,9 mililitros u.e acido acético y so nííado un mililí^ 
tro de HBr-ácido acético al 30J-. í Mientras so a_,ite., se a¿p?§ 
gan 0,22 mililitros de bromo en ácido acético 1 molar (1(% 
en enceso de 1 equivalente). -después de dejar en reposo dp^ 
rante unas 65 horas a la temperatura ambiente, so anadón 10 

mililitros de éter y se deposita lentamente un sólido crig^ 
talino amarillo. Después de 6 .horas, se filtra el sólido y 
se seca. Peso: 68,4 miligramos.

:dJ.f'IPL0 6
Preparación de 7-bromo-5-l.idroxl-6-desoxitetraciclina

3C

Una solución de 200 miligramos (0,42 m moles) de 
hidrocloruro de 5-hidroxi-6-desoxitetraciclina .A.O.S.
80, 5324 (1958) y 75 miligramos (0,42 m moles) de B-bromo- 
suocinimida en 5,0 mililitros de ácido sulfúi'ico concentra­
do so agita a temperatura del baño do hielo durante 10 minu 
tos. La solución de reacción se vierte lentamente sobre 250 
mililitros de éter frío. Di sólido se filtra y se seca. Ron 
cimiento: 1,8 gramos. Iste material se convierte en la ba­
se libre por disolución en agua, ajustando el pii de la so­
lución a 6,5 con carbonato sódico 1 N y extrayendo con bu­
tano! normal, hendimiento: 75 miligramos.

La actividad microbiologica equivale a 45', de te­
traciclina (la actividad do la 5-hidroxi-c-desoxitetracicli 
na de partida equivale a 30 P de tetraciclina).

EJDHPLO 7
Preparación de sulfato de 7-yodo-6-desoxitetraciclina- 

Una solución de 200 miligramos (0,38 m moles) de 
sulfato de 6-desoxitetraoiclina y 85,5 miligramos (0,35 m 
moles) de N—yodosuccinimida en 5,0 mililitros de acido sul­
fúrico concentrado se agita a OS C. durante 40 minutos. La
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mezcla se agrega gota a gota sobre 250 mililitros de éter 
frío. 11 sólido que se separa pesa 0,16 gramos. Una porción 
(50 miligramos) de este material so recristal!Ha de motil 
cellosolve/cloroformo. Rendimiento: 22 miligramos.

EJS'iPLO 8
¡par-ación de sulfato de 7-yodo-5-hidroxi-6-desoxitetra-iT<:

ci dina
Se sigue el procedimiento del Ejemplo anterior, a 

excepción de que se usa 5-hidroxi-6-desoxitetracidina. Se 
10 obtiene 7-yodo-5-hidroxi-desoxi tetraciclina.

3J3Í.IPL0 9

Sulfato de 7-yodo-desBietil-6-desoxitetraciclina
Sobre una solución de 0,2 gramos (0,39 m moles) de 

sulfato de 6-deametil-6-desoxitetraciclina en 5,0 mililitros 
15 de ácido sulfúrico concentrado frío (OS C.) se anuden 88 mi­

ligramos (0,39 m moles) de N-y odosuccininida. La mezcla se 
conserva a C-s 0. durante 40 minutos y se vierte lentamente 
sobre 250 mililitros de éter frío. 31 sólido que se separa 
pesa 0,157 granos. Una porción (50 miligramos) de este nate- 

20 rial se cristaliza de metilcellosolve/cloroforno. Rendimien­
to 20 miligramos.

3J3f?L0 10
Preparación de disulfato de amino-bromo-6-desoxitetraciclina 

Sobre una solución de 100 miligramos de disulfato 
25 de amino-6-desoxitetraciclina en 4,0 mililitros de ácido sul­

fúrico concentrado, con agitación en un bailo da hielo, se 
añadieron 32 miligramos de N-bronosuccinimida. la solución 
se agitó durante 30 minutos y se vertió lentamente sobre 100 
mililitros de éter anhidro frío, agitando. 31 disulfato de 

30 anino-bromo-desoxitetraciclina resultante se recogió y se la-
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nol normal: pH 2, amortiguador fosfato).
11

Preparación do sulfato de bromo-nitro-6-deomotil-6-desoxite- 
tro.ciclina (laomoro A).

Se disolvieron 920 militamos (2 m moles) de nitro- 
ó-de^ietil-ó-desoxitetraciclina (Isómero A) en 20 mililitros 
de HgSO^ concentrado a 08 C. Sobre la solución agitada, fría, 
se añadieron 256 miligramos (2m moles) de N-bromosuccinimida. 
la mezcla de reacción se agitó a 08 0. durante 30 minutos.
La mezcla de reacción fría, pardo oscura, so vertió sobre 1,1 
litros de ótor agitado (a 08 C.), a una. velocidad que mantu­
vo la temperatura por debajo de 5** 6!. Se precipitó un. sóli­
do fino de color amarillo claro, que se filtró por succión 
y se lavó con ótor (3 x 50 mililitros), al sólido se socó en 
vacío a la temperatura ambiente durante 2 horas. Peso: 1,27 
gramos.

PJ3HPL0 12
Preparación de sulfato de bromo-nitro-ó-desmetil-ó-desoxite- 
tracicllna (Isómero B).

Se disolvieron 130 miligramos (C,3 m moles) de ni 
tro-6-desmetil-6-desoxitetraciclina (Isómero B), en 3 mili­
litros de HgSO^ concentrado a OS C. Sobre la solución so aña 
dieren 59,3 miligramos (0,3 m moles) de K-bromosuccinimída.
La solución se dejó agitando en frío (08 C.) durante 45 mi­
nutos. La solución de reacción fría, pardo oscura, se ver­
tió sobre 150 mililitros de éter agitado a 08 C. a una velo­
cidad que mantuvo la temperatura, por debajo de 58 C. 31 so­
lido de color amarillo claro que precipito so filtró, se la­
vó con éter frío (3^5 mililitros), y se seco en vacío a 608
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oj:i:?Lo 13

Preparación de di sulfato de broBto-am1no-6-d9smetil-6-desoxi- 
tetraciclina (isómero 33).

Se disolvieron 92 miligramos de amino-6-desmetil- 
6-desoxitetraciclina (Isómero B) en 3 mililitros de H SÔ _ 
concentrado a 09 C. Sobre la solución pardo oscura se ana- 
dieron 37)5 miligramos de N-bromosuccinimida. la mezcla, de 
reacción se agitó a OB C. durante 1 hora y luego se vertió 
sobre 150 mililitros de éter agitado a OB C., a una veloci­
dad que mantuvo la temperatura por debajo de 5̂  C. Bl sóli­
do, de color canela parduzco, se precipitó, se filtró, se 
lavó con éter frío y se secó en vacío a la temperatura am­
biente durante 3 horas. Peso: 64 miligramos. R̂ . = 0,78 (bu- 
tanol noi.-mal: pH 2, amortiguador fosfato).

jJlPTLO 14
Preparación de sulfato de dibromo-6-dosoxitetraciclina 

Una solución de 60,5 miligramos (0,1 m moles) de 
sulfato de bromo-6-desoxitetreciclina y 18 miligramos (0,1 
m moles) de R-bromosuccinimida en 2,0 mililitros de ácido 
sulfúrico concentrado se agitó a temperatura del bailo de 
hielo durante 1 hora. La. mezcla de reacción se vertió len­
tamente sobre 200 mililitros de éter frío. *.31 sólido sepa­
rado pesaba 30 miligramos.

Bsta solicitud correspondo a la presentada en lis­
tados Unidos de América el 26 de febrero de I.'.'"!*, lumbre 
795.609, 9 de marzo de 1.959, I?úm. 797884 y 9 do octubre de 
1.959, I-úm. 845.304, y so acoge a los beneficios dol artícu 
3.0 51 del vigente Estatuto sobro Propiedad Industrial.
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de esta Patente de Invención en 
España, por VEINTE años, son los siguientes:

5 *)R.- Un procedimiento para producir tetraciclinas
halogenadas, caracterizado por hacer reaccionar un compues­
to de tetraciclina con un manantial de halógeno electrofí- 
lico en presencia de un ácido enérgico.

22.- Un procedimiento para producir tetraciclinas 
10 7-halogenadas, caracterizado por hacer reaccionar una tetra 

ciclina que está sin sustituir en la posición 7 con una fuen 
te de halógeno electrofílico en presencia de un ácido enér­
gico.

32.- Un procedimiento para producir una tetraci- 
15 dina lla-halogenada, caracterizado por hacer reaccionar una 

7-sustituida-tetracidina con una fuente de halógeno electro 
fílico en presencia de un ácido enérgico.

42.- Un procedimiento para producir una tetraoi- 
clina 7,lla-dihalogenada, caracterizado por hacer reaccio- 

20 nar una tetraciclina que está sin sustituir en la posición 
7 con al menos dos equivalentes de una fuente de halógeno 
electrofílico en presencia de un ácido enérgico.

52.- Un procedimiento según cualquiera de los pun-
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tos anteriores, caracterizado porque la fuente de halógeno 
electrofilico es una N-haloamida.

6s U n  procedimiento según cualquiera de los pun­
tos anteriores, caracterizado porque la N-haloamida es N-bro 
mosuccinimida, N-bromoacetamida, N-bromoftalinida, N-cloro- 
succinimida, N-yodosuccinimida.

73.- Un procedimiento según cualquiera de los pun­
tos 13 a 43 caracterizado porque la fuente de halógeno elec- 
trofílico es bromo.

8s.- Un procedimiento según cualquiera de los pun­
tos anteriores, caracterizado porque el ácido enérgico es un 
ácido mineral.

93.- Un procedimiento según cualquiera de los pun­
tos anteriores, caracterizado porque la halogenación se lle­
va a cabo en presencia de un disolvente.

103.- Un procedimiento según cualquiera de los pun­
tos anteriores, caracterizado porque la halogenación se lle­
va a cabo a una temperatura de unos -203 a unos 503.

113.- Un procedimiento según cualquiera de los pun­
tos anteriores, caracterizado porque se produce una tetraci- 
clina de la fórmula general siguiente:

donde R^ es Br, 01 o I y Rg es H o CH^ cuando R^ es H, y Rg
es CH- cuando R-, es OH.3 3

123.- Un procedimiento para producir tetraciclinas 
halogenadas.
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Tal y como so ha descrito en la hemoria que an­
tecede, con los fines que se han especificado.

Bata henoria consta de 13 hojas escritas por una. 
sola de sus caras.

l.ladrid,
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