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(57) Формула изобретения
1. Способ получения по меньшей мере одного соединения формулы 1,

или его фармацевтически допустимой соли,
где каждый из R1 и R2 независимо выбирают из группы, включающей водород,
(C1-С6) алкил с прямой и разветвленной цепью и циклоалкил, или R1 и R2 совместно

с N образуют гетероцикл; R представляет собой -NR3R4, где каждый из R3 и R4
независимо выбирают из группы, включающей водород и (С1-С4)алкил с прямой и
разветвленной цепью, а n принимает значение от 1 до 4,

включающий:
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(а) реакцию по меньшей мере одного нитрующего агента с по меньшей мере одним
соединением формулы 2

или его солью
для получения реакционной смеси, содержащей промежуточное соединение, и
(б) последующую реакцию промежуточного соединения для получения по меньшей

мере одного соединения формулы 1,
при этом промежуточное соединение не выделяют из реакционной смеси.
2. Способ по п.1, отличающийся тем, что R1 представляет собой водород, R2

представляет собой t-бутил, R3 представляет собой метил, R2 представляет собой
метил, а n равно 1.

3. Способ по п.2, отличающийся тем, что указанное по меньшей мере одно
соединение формулы 1 представляет собой тайгециклин или тайгециклин HCl.

4. Способ по пп.1-3, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере один
нитрующий агент выбирают из группы, включающей азотную кислоту и ее соли.

5. Способ по п.4, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере один
нитрующий агент представляет собой азотную кислоту.

6. Способ по п.5, отличающийся тем, что азотная кислота имеет концентрацию по
меньшей мере 80%.

7. Способ по пп.1-3, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере один
нитрующий агент присутствует в молярном избытке по отношению к указанному по
меньшей мере одному соединению формулы 2.

8. Способ по п.7, отличающийся тем, что молярный избыток составляет по меньшей
мере 1,05 эквивалента.

9. Способ по пп.1-3, отличающийся тем, что реакцию (а) проводят в присутствии
кислоты.

10. Способ по п.9, отличающийся тем, что указанная кислота представляет собой
серную кислоту.

11. Способ по пп.1-3, отличающийся тем, что реакцию (а) проводят при
температуре в пределах от 5 до 15°С.

12. Способ по пп.1-3, отличающийся тем, что указанное по меньшей мере одно
соединение формулы 2 представляет собой соль.

13. Способ по п.12, отличающийся тем, что соль указанного по меньшей мере
одного соединения формулы 2 выбирают из группы, включающей соли
хлороводородной, бромоводородной, йодоводородной, ортофосфорной, азотной,
серной, уксусной, бензойной, лимонной, цистеиновой, фумаровой, гликолевой,
малеиновой, янтарной, винной, серной и хлорбензолсульфоновой кислот.

14. Способ по п.12, отличающийся тем, что соль указанного по меньшей мере
одного соединения формулы 2 выбирают из группы, включающей алкилсульфоновые
и арилсульфоновые соли.

15. Способ по пп.1-3, отличающийся тем, что промежуточное соединение
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представляет собой соль.
16. Способ по п.15, отличающийся тем, что промежуточное соединение

представляет собой соль серной кислоты.
17. Способ по пп.1-3, отличающийся тем, что промежуточное соединение

представляет собой по меньшей мере одно сединение формулы 3

или его соль.
18. Способ по п.17, отличающийся тем, что указанное по меньшей мере одно

соединение формулы 3 присутствует в количестве по меньшей мере 80% относительно
общего содержания органических компонентов согласно анализу методом
высокоэффективной жидкостной хроматографии.

19. Способ по п.17, отличающийся тем, что реакционная смесь содержит С4-эпимер
формулы 3 в количестве менее 10% согласно анализу методом высокоэффективной
жидкостной хроматографии.

20. Способ по пп.1-3, 5-6, 8, 10, 13-14, 18-19, отличающийся тем, что последующая
реакция (б) включает восстановление промежуточного соединения.

21. Способ по п.20, отличающийся тем, что в результате восстановления образуется
по меньшей мере одно соединение формулы 4,

или его соль.
22. Способ по п.20, отличающийся тем, что дополнительно включает ацилирование

восстановленного промежуточного соединения.
23. Способ по пп.1-3, 5-6, 8, 10, 13-14, 18-19, 21-22, отличающийся тем, что в

результате реакции (а) указанное по меньшей мере одно соединение формулы 2
образуется в количестве по меньшей мере 1 г.

24. Способ получения по меньшей мере одного соединения формулы 1,
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или его фармацевтически допустимой соли,
где R1 представляет собой водород, R2 представляет собой t-бутил, R представляет

собой -NR3R4, где R3 представляет собой метил, R4 представляет собой метил, а n
равно 1,

включающий:
(а) реакцию по меньшей мере одного нитрующего агента с по меньшей мере одним

соединением формулы 2

или его солью,
для получения реакционной смеси, содержащей промежуточное соединение, и
(б) последующую реакцию промежуточного соединения для получения по меньшей

мере одного соединения формулы 1,
при этом промежуточное соединение не выделяют из реакционной смеси.
25. Способ по п.24, отличающийся тем, что указанное по меньшей мере одно

соединение формулы 1 представляет собой тайгециклин или тайгециклин HCl.
26. Способ получения по меньшей мере одного соединения формулы 1,

или его фармацевтически допустимой соли,
где каждый из R1 и R2 независимо выбирают из группы, включающей водород,
(C1-C6) алкил с прямой и разветвленной цепью и циклоалкил, или R1 и R2 совместно

с N образуют гетероцикл; R представляет собой -NR3R4, где каждый из R3 и R4
независимо выбирают из группы, включающей водород и (C1-С4) алкил с прямой и
разветвленной цепью, а n принимает значение от 1 до 4,

включающий:
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(а) реакцию по меньшей мере одного нитрующего агента с по меньшей мере одним
соединением формулы 2

или его солью для получения суспензии и
(б) последующую реакцию суспензии для получения по меньшей мере одного

соединения формулы 1.
27. Способ по п.26, отличающийся тем, что R1 представляет собой водород, R2

представляет собой t-бутил, R представляет собой -NR3R4, где R3 представляет собой
метил, R4 представляет собой метил, а n равно 1.

28. Способ по п.26, отличающийся тем, что указанное по меньшей мере одно
соединение формулы 1 представляет собой тайгециклин или тайгециклин HCl.

29. Способ получения по меньшей мере одного соединения формулы 3 или его соли

причем R представляет собой -NR3R4, где каждый из каждый из R3 и R4 независимо
выбирают из группы, включающей водород и (C1-C4) алкил с прямой и разветвленной
цепью,

включающий:
реакцию по меньшей мере одного нитрующего агента с по меньшей мере одним

соединением формулы 2 или его солью

при этом реакцию проводят при температуре в пределах от 5 до 15°С.
30. Способ получения по меньшей мере одного соединения формулы 1,
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или его фармацевтически допустимой соли,
причем каждый из каждый из R1 и R2 независимо выбирают из группы,

включающей водород, (C1-C6) алкил с прямой и разветвленной цепью и циклоалкил,
или R1 и R2 совместно с N образуют гетероцикл; R представляет собой -NR3R4, где
каждый из R3 и R4 независимо выбирают из группы, включающей водород и (C1-C4)
алкил с прямой и разветвленной цепью, а n принимает значение от 1 до 4,

включающий:
(а) реакцию по меньшей мере одного нитрующего агента с по меньшей мере одним

соединением формулы 2 или его солью для получения реакционной смеси, содержащей
промежуточное соединение, и

(б) последующую реакцию промежуточного соединения для получения по меньшей
мере одного соединение формулы 1,

при этом реакцию (а) проводят при температуре в пределах от 5 до 15°С.
31. Способ по п.30, отличающийся тем, что R1 представляет собой водород, R2

представляет собой t-бутил, R3 представляет собой метил, R4 представляет собой
метил, а n равно 1.

32. Соединение или его соль, полученные способом по пп.1-31.
33. Соединение по п.32, отличающееся тем, что R1 представляет собой водород, R2

представляет собой t-бутил, R3 представляет собой метил, R4 представляет собой
метил, а n равно 1.

34. Соединение по п.33, отличающееся тем, что указанное по меньшей мере одно
соединение формулы 1 представляет собой тайгециклин или тайгециклин HCl.

35. Состав, содержащий соединение или его соль, полученные способом по пп.1-31.
36. Состав по п.35, отличающийся тем, что R1 представляет собой водород, R2

представляет собой t-бутил, R3 представляет собой метил, R4 представляет собой
метил, а n равно 1.

37. Состав по п.36, отличающийся тем, что указанное по меньшей мере одно
соединение формулы 1 представляет собой тайгециклин или тайгециклин HCl.

38. Состав по п.35, отличающийся тем, что дополнительно содержит по меньшей
мере один фармацевтически допустимый носитель.
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39. Состав, содержащий:
по меньшей мере одно соединение формулы 3

или его соль,
причем R представляет собой -NR3R4, где каждый из R3 и R4 независимо выбирают

из группы, включающей водород и (C1-C4)алкил с прямой и разветвленной цепью,
где С4-эпимер формулы 3 присутствует в количестве менее 10%, согласно анализу

методом высокоэффективной жидкостной хроматографии.
40. Состав по п.39, отличающийся тем, что R1 представляет собой водород, R2

представляет собой t-бутил, R представляет собой -NR3R4, где R3 представляет собой
метил, R4 представляет собой метил, а n равно 1.
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