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Sposéb wytwarzania 6-metylenotetracyklin ,

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych tetracykliny bezposrednio z chlorow-
cowanych tetracyklin. Antybiotyki z grupy tetracy-
kliny obejmujg grupe aktywnych biologicznie po-
chodnych nadhydronaftacenu, o wzorze ogblnym 1,
w ktérym zastosowano numeracje podang w ,,Che-
mical Abstraicts”.

Stwierdzcmo, ze 6-metylenotetracykliny o wzo-
nach 2 i 3, w ktérych Z oznacza wodér lub atom

- chlorcwea, S oznacza wodér lub grupe aminowa,

K oznacza wodér, Cl, Br, J, a T — oznacza wcdér,
grupe aminowg lub chlor, brom lub jod, otrzymu-
je sie przez usumniecie chlorowca z pozycji 1la ze
11af‘fchlc«mwcvo—‘Gﬂme,tyﬂemotemrancyklin przedstawio-
nych we wzorze 4i5, wktérych Z mawyzej poda-
ne znaczenie, X oznacza chlor lub fluor, M oznacza
wiodor Iub grupe nitrows, L i R oznaczajg wodar,
chlcrr, »bmom, jod lub grupe mitrowsg, pod warun-
kiem, ze tylko jeden z symboli L lub R moze ozna-
czac grupe nitrows. -

Acz!kolwwk prawidcpodobnie bu:d‘o‘wa niektdrych
z ty|ch ZAwigzkoéw jest izomeryczna ze znanymi 5a-6-
anhydrotetracyklinami, réinig sie¢ one znacznie od
tych ostatnich zwlaszcza szerszym zakresem aktyw-
noéci wobec rozmaitych mikroorganizméw, wyzsza
aktywnioScia wobec poszcezegblnych organizmow,
zwlaszeza ‘wobec odpornych na anybiotyki. Nastep-
nie zwigzki te chromig zZwierzeta przed wywoluja-
cymi choroby organizmami, co nie jest udzialem
znaipych 5a, 6-anhydro-zwiazkow.
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Reakcje odchlorowcowywania mozna prowadzié
réznymi metodami stosowanymi do usuwamia chlo-
rowca, wigcznie z chemiczng i katalityczng reduk-
cja. Katalityczna redukcje prowadzi'sie przez trak-
towamie wiodorem mad szlachetnym metalem jako
katalizatorem np. palladem, pod ciénfieniem od at-
mosferycznego do 1000 atm. w temperaturze 0 —
100° C. Mozna stosowaé rézne metody chemiczne
np. redukcje podsiarczynem metalu alkalicznego.

Zwigzek wyjsciowy dodaje sie do wodnego roz-
tworu wybranego padsialiczynu i pozostawia w tem-
peraturze pokojowei, jak stwierdzono najodpowied- -
niejszej dla tej reakcji. Inne metody usuwania 1la-
-chlorowca polegaja na: traktowaniu rozcieficzonym
wodnym kwasem jodowoldorcwym, traktowaniu
metalicznym cynkiem w obecno$ci donatora probo-
noéw, takiego jak kwas octowy, traktowamiu pyiem
cynkowym w obojetnym rozpuszczalniku, trakto-
waniu jodkiem sodowym w rozpuszczalniku orga-
nicznym, a mnastepnie traktowaniu utworzonego
zwigzku jodowego metallicanym cynkiem.

Stwierdzono, ze ten ostatni sposéb jest niewy-
dajny, poniewaz pierwsze stadium w mnajlepszym
razie nie jest zakonkczone. Stwierdzono réwmiez, ze
11a-chlorowicotetracykliny mozma tatwo odichlomow-
cowywaé przez jednoczesne itraktowanie cynlkiem
i jodkiem sodowym w obojetnym rozpuszczabniku
(korzystnie w nizszych alkanonach np. awcetolm,e)_
w temperaturze od pokojowej do temperatury wrze-
nia, stosujac od réwmnowaznych flo§ti do nadmiaru
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10069, — molowych i wigcej, reagentéw. W tempe-
raturze wrzenia reakcja jest zakonczona juz po 30
minutach. Po zakoficzeniu reakcji produkt wyosob-
nia sie przez odsgczenie - i stezemie mieszaniny
realktyjnej. W wyzej opisanych warunkach reduk-
cyjnego usuwania chlorowca z pozycji 1la, redu-
kuje sie grupy mditrowe w odpowiednich pochod-
nych do aminoewych, wytwarzajac odpowiednie po-
chodne 6-metylenotetracykliny.

W konwer'sji 11a-chlorowcotetracyklinohemiketali
do lla-chlorowico-6-metylenotetracyklin i nastepnie
do 6-metylenotetracyklin, mnajkorzystniejsze sg
1la- chilorotetracyklinohemliketale, poniewaz s na
ogél bardzo trwale i latwo ulegaja odchlorowico-
waniu. Zwigzki 1la-fluorowe gorzej sie odchlorow-
cownujg. )

6-metylenotetracykliny wykazuja nieoczekiwamnie
wysoka aktywnos$é wyzszege rzedu w badaniu in
Vitro wobec réznych chorobotworczych organizmGw
i stwierdzono, ze sg szczegdlnie skuteczne wobec
odpornych na antybiotyKi szezepéw mikroorganiz-
méw. . : .
Nastepujaca tablica przedstawia aktywmnos$¢ 6-me-
tylenotetracyklin wobec rézhych chorobotiwoérczyich
mikroorganizméw obejmujgcych odporne na anty-
biotyki szczepy. Minimum stezenia inhibitujacego
(M IC) oznacza sie znamymi metodami seryjnego
rozcienczania. W tablicy zamieszczono MIC dla
1la-chloro-6-metylenotetracykliny i 6-deoksytetra-
cykliny, przy czym warto§é MIC dla 6-metyleno-
tetracykliny sg na ogél nizsze niz dla 6-deoksy-
tetracykliny wykazujgcej wyzsza aktywnoSé¢,
zwlaszcza wobec Micrdcoccus pyogenes var.
eureus 400, organizm6éw odpornych wobec tetra-
cykliny. ‘ .

Tablica 1

1. 6-metylenotetracykilina

2. 6-deokisytetiracyklina

3. 1la-chloro-6-metylenotetracyklina

(p) — oznacza oczesciowe dziatanie inhibitujace.

Organizm MIC (mcg/ml)

. 1 2 3
Micrococcus pyogenes

var, aureus {0,19 = 0,78 50 (25 p)
Stireptococcus pyogenes 0,19 0,39 12,5
Streptococcus faecalis 0,19 0,78 25
Diplococcus pneumoniae 0,19 3,12 25
Erysipelothix rhusiopathiae 0,19 0,39 —
Corynebacterium diphteriae 0,78 3,12 >100
Listeria monocytogenes

€ezesciowo) 019 6,25 25
Bagillus isubtilis (0,19 0,01 3,12
Ladtobacillus casei 0,78 256 100 (50 p)
Bacterium ammoniagenes 0,19 0,78 125
Aerobacter aerogenes 3,12 6,3 )>100
Escherichia coli 156 6,3 )100
Prateus vulgaris 125 100 )100
Peeudomonas aeruginosa 25,0 100 }100
Salmonella gallinarum 3,12 125 D100
Salmonella pullorum 0,78 3,12 100 (p)
Kiebsiella pneumioniae 1,56 6,3 )100
Nefseria gonorrhoeae 0,19 0,78 125
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Hemophilus influenzae {0,190 0,09 ' 625
Shigella iscnnei 3,12 3,12 . —
Brucella bronchisephica 0,19 0,19 6,25
Malleomyces mallei 0,39 3,12 25
Vibrio comma {0,19 0,19 6,25
Pasteurella mulbocida 0,19 0,39 25
Streptocaccus adalactiae (0,19 ~— 125
Mycobacterium berolinense (0,19 100 0,39
Mycobaoterium 607 <0,19 0,19 0,78
Candida albicans 50 100 100
Sarcina., lutea {0,19 — 100
Odporne na antybio- Microcoacus pyogenes

tyki szczepy var. aureus

376 %) 6,25 63 100
400 **) 0,78 3,12 50
*) odporny na tetracykling w stezeniu ponizej
100 mcg/ml.
**) odporny na tetracykling w stezemiu ponizej
50 meg/mil.
Tablica II
1. 6-deoksy- 6- demetylo-6- metyleno-5-oksyte-
tracyklina.
2. T-chlore- 6-deoksy-6- demetylo- 6-metyleno-
-5-oksytetracyklina
(p) — oznacza czeSciowe dzialanie inhibitujgce
Organizm MIC (mcg/ml)
\ 1 2
Micrococcus pyogenes var.aureus 5 0,78 0,25
Streptococcus pyogenes 0,78 0,03
Streptococcus faecalis 0,39 0,6
Diplococcus pneumoniae 0,39 0,06
Erysipelothix rhusiopathiae 0,39 0,125
Corynebacterium diphteriae 3,12 1,0
Listeria monocytogenes 0,19 0,19
Bacillus subtilis 0,09 0,01
Lactobacillus casei 0,78 —
Bacterium Ammoniagenes 0,39 0,19
Streptococcus pyogenes 98 0,09 0,01
Micrococcus pyogenes var. aureus 209 p
' 0,25 0,25
Aerobacter aerogenes 6,3 1,56
Escherichia coli 3,12 0,78
Pseudomonas aeruginosa 100 3,12
Salmonella gallinarum 12,5 1,56
Salmonella pullorum 3,15(p) 0,78
Klebsiella pneumoniae 3,15(p) 0,78
Neiserri gonorrhoeae 0,19 0,06
Hemophilus influenzae 0,19 0,03
Schigella sonei 3,12 0,39
Brucella bronchiseptica 0,39 25
Malleomyces mallei 1,56 0,25
Vibric comma ..0,78 3,12
Pasteurella multocida 0,19.. 05
Sarcina lutea 0,78 . —..
Streptococcus agalactiae 09,39
Odporne na antybiotyki - - Micrococcus ‘pyogenes
szczepy ’ var. dureus -
376 ’ 100 160
400 50 100

Pat-Rel
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Gdy badania in vitro zostaly powtérzone w
obecnoéci surowicy ludzkiej, ofrzymano podo-
bne wyniki. W nastepujace]j tablicy III podana
jest aktywno$é¢ zwiazkéw wymienionych w ta-
blicy 1I, badanych w 200/-owej surowicy ludz-
kiej:

Tablica III

Organizm MIC ((mcg/ml)
1 2
Micrococcus pyogenes var.aureus 5 0,78 0,39
Streptococcus pyogenes 0,78 0,09
Streptococcus pyogenes 98 — 0,19

Micrococcus pyogenes var, aureus 209 p .
— 0,39

Nalezy podkre§lié, ze 7-chloro-6-deoksy-6-de -
metylo-6-metyleno-5-oksytetracyklina ma wiek-
szg aktywno$¢ in vitro wobec wielu organiz-
mow, niz 6-deoksy-6-demetylo-6-metyleno-5-
-oksytetracyklina.

Gdy 6—deoksy—6-demetylo-6—mety1eno—5—oks‘y-
tetracykline badano in vitro zaréwno droggq do-
ustng jak i pozajelitows, wykazywalta ona akly-
wnos¢ wiekszg niz tetracyklina lub 5-oksyte-
tracyklina wobec zakazenia wywolanego mikro-
organizmami wrazliwymi na tetracykling. PDs
(dawka ochronna = PD) dla nowych zZwigzkOw
wobec infekcji wytworzonej przez Micrococcus
pyogenes var. aureus 5 wynosi 3,2 mg/kg (do-
ustnie) i 0,34 mg/kg (pozajelitowo). Odpowie-
dnie PD; dla teiracykliny wynosi 6,4 mg/kg
(doustnie) i 0,78 mg/kg (pozajelitowo).

Nowe zwigzki 6-metylenotetracykliny o wzorze
2 i 3 w ktoérych symbole S, Z, T i K maja
uprzednio podane znaczenie moga wchodzié w
sktad .réznych preparatow farmaceutycznych
analogicznych dla zwigzkow pokrewnych i znaj-
duja zastosowanie w ferapii ludzkiej oraz w
praktyce weterynaryjnej i w rolnictwie jako
grodki pobudzajace wzrost. '

Zazwyczaj stosowana w terapii ludzkiej daw-
ka doustra nowych zwigzkéw wynosi 0,1 — 2 g
dziennie dla dorostych. Produkiy stosuje sie w
kapsutkach lub tabletkach zawierajgcych 25 —
250 mg antybiotyku, w zalezno$§ci od aktywnosci.
Zawiesiny lub roziwory w réznych noénikach
stezenia 5 — 125 mg/ml. Do podawania pozajeli-
towego, domieSniowego lub dozylnego dawka
dzienna jest zmniejszona do 0,1 — 1,0 g. Prepa-
raty domie$niowe zawierajg roztwory antybio-
tyku o stezeniach 50 — 100 mg/ml. Podawanie
dozylne przeprowadza sie za pomocag izotonicz-
nych roztworbw, majacych stezenie antybiotyku
okolo 10 mg/ml. Do obydwoéch rodzajéw pozajeli-
towego traktowania mozna stosowaé preparaty
w postaci statej, ktérg rozpuszeza sie bezpo-
S§rednio przed podawaniem. We wszystkich
przypadkach naturalnie lekarz powinien wskazaé
dawke potrzebna dla poszczegolnego pacjenta.
Dzieciom stosuje sie zwykle mniejsze dawki.

Nowe amfoteryczne pochodne tetracykiin moz-
na przeprowadzaé w sole kwaséw i zasad.

Sole terapeutycznie czynnych pochodnych
tetracyklin utworzone z farmaceutycznie dopusz-
czalnymi kwasami i zasadami nadaja sie row-
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é
niez do stosowania w odpowiednich dawkach.
Sole utworzone z farmaceutycznie niedopuszczal-
nymi kwasami i zasadami stanbowia produkty
posrednie w procesie wyosobniania i oczyszcza-
nia nowych tetracyklinl jak réwniéz wytwarza-
nia farmaceutveznie dopuszczalnych soli.

11a-chlorowcotetracykliny wytwarza - sie prz=z
reakcje odpowiedniej tetracykliny z czynnikiem
fagodnie chlorowcujgcym w obojetnym dla re-
akeji rozpuszczalniku. Cczywisle jest ze wzorn
strukturalnego, ze atom chlorowca w pozycji 1t
w nowych zwigzkach ma zaré6wno w odmianie
trans jak i cis powinowactwo chemiczne do wo-
doru w pozycji 5 rdzenia tetracykliny. Uwaza
sie, ze w zwigzkach, w ktérych chlorowiec jest
cis dominuje budowa zawierajgca mostek tleno-
wy pomiedzy 6 i 12 pozycjg rdzenia tetracykli-
ny, otrzymana z utworzenia sie hemiketalu ro-
miedzy grupe karbonylowa w pozycji 12 i gru-
pa hydroksylowag w pozycji 6. W stanie krysta-
licznym dominujg zwigzki o budowie hemiketa-
lu, co uwidocznia sie brakiem absorpcji grupy
karbonylowej w analizie w podczerwieni (nie
wystepuja pasma w obszarze 5 — 6 mikrondéw).
Naturalnie takie budowy znajdujg sie w réwno-
wadze z postaciag nie-ketalowg, zwlaszcza w roz-
tworze, a co sie tyczy zwiazkéw hemiketalowych,
to obejmujg one cis-11-chlorowco-nieketalizowa-
ne zwigzki oraz hemiketale. Takimi zwigzkami
sa lla-chlorowco-1, 4, 4a, 5, 5a, 6, 11, lla, 12,
12a-dekahydro-3, 10, 12, 12a-tetrahydroksy-1, 11-
dwuketo-2-karboksyaminonaftaceno-6, 12-epoksy-
alkany. Dla uproszczenia te nowe zwigzki chlo-
rowcowe bedg omawiane jako tetracyklino-6, 12-
hemiketale. o

Jak juz wspomniano, chlorowcowanie prowa-
dzi sie przez traktowanie odpowiedniej tetra-
cykliny czynnikiem lagodnie chlorowcujgcym, w
obojetnym dla reakeji rozpuszczalniku.,

Odpowiednimi zwigzkami wyjSciowymi sa te-
tracyklina, oksytetracyklina, chlorotetracyklina,
6-dwumetylotetracyklina i 6-demetylochlorotetra-
cyklina. Naturalnie tetracyklina jako zwigzek wyj-
§ciowy, powinna posiadaé jako podstawnik grupe
hydroksylowg w pozycji 6, w celu utworzenia
budowy hemiketalowej. Do wytwarzania 1la-
-chlorowcotetracyklin, w ktérych chlorowcem jest
Cl, Br lub'J mozna stosowaé rbézne - czynniki
chlorowcujgce w obojetnym $rodowisku reakcji.
Odpowiednimi czynnikami chlorowcujgcymi -sg:
chlor, chlorek jodu, bromek jodu; N-chloro-, N-
-jodo- i N-bromoamid nizszego kwasu alkano-
wego, np. N-chloro- i N-bromo-acetamid; iniidjf
weglowodorowego kwasu dwukarboksylowegg,
np. N-chloro-, N-bromo- i N-jodosukcynimid),
ftalimid i tym podobne i N-nizsze -alkanoilowe
anilidy, np. N-bromoacetoanilid, propionanilid“‘i
tym podobne; 3-chloro-3-bromo-; 3,5-dwuchloro-
i 35-dwubromo-5,5-dwumetylohydantoina  had-
bromek -pirydyniowy, chlorowodorek  ifiadchloi=
ku, np. bromowodorek nadbrotku pirydyhiowe=
go, chlorowodorek nadchlorku pirydyniowego: 1
podchloryny nizszego alkilu, np. podchloryn III-
rzed. butylu. Oczywiscie kazdy haogbt ezynnik
chiorowcujacy moznd Stosowaé;, ale wyzej wy
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mienione sg najkorzystniejsze. Na og6ét korzy-
stnie jest stosowa¢ 1-1,2 mola czynnika chloro-
wecujgcego na 1 mol wyjSciowej pochodnej te-
tracykliny.

Jako obojetne dla reakcji rozpuszczalniki ro-
zumie sie taki rozpuszczalnik, ktéry w warun-
kach reakcji, nie reaguje w niepozgdany sposéb
ani z produktami wyjSciowymi, ani z produkta-
mi koncowymi. Na przykiad takimi rozpusz-
czalnikami sg: dioksan, czterohydrofuran, eter
metylowy glikolu dwuetylenowego (diglyme) ieter

metylowy glikolu etylenowego (monoglyme).
Zazwyczaj korzystnie jest, lecz nie koniecznie,
wyeliminowaé wode z mieszaniny reakcyjnej,

gdy zwiazkiem wyjSciowym sa 1la-bromo-lub
jodopochodne, ktore sg nieco wrazliwe na wode.
Jezeli woda znajduje sie w mieszaninie reakcyj-
nej, nalezy unikaé diluzszego narazanie 1la-
-bromo- lub jodopochodnych na dzialanie wcdy,
7eby unikngé obnizenia wydajno$ci pozadanego
produktu. Temperatura nie jest krytyczna w
tym procesie, chociaz stwierdzono, ze tempera-
tury 0 — 50°C sa najodpowiedniejsze. Tempera-
tury powyzej 50°C nalezy unikaé, wskutek mozli-
wosci tworzenie sie 5a, 6-anhydrozwiazkéow, kto-
re zmniejszajg wydajno§é procesu. Dobér najko-
rzystniejszych . warunkéw reakcji np. temperatu-
ry, rozpuszczalnika, czynnika chlorowcujacego
jest kwestia doSwiadczenia. Korzystnie jest do-
biera¢é rozpuszczalnik taki, z ktérego 1la-
chlorowcowa pochodna podczas tworzenia sie
krystalizuje, zwlaszcza, w przypadku bromowych
i jodowych zwigzkéw. Na przyklad benzen i
eter dwumetylowy glikolu etylenowege w " sto-
sunku 1:1 stanowia najkorzystniejszy rozpusz-
czalnik dla oksyteiracykliny bromowanej w po-
zycji 1la. Produkt latwo wyosobnia sie z mie-
szaniny poreakcyjnej. Jezeli produkt ten pozo-
staje w roztworze w ciagu dluzszego okresu czasu,
wystepuje wyrazny rozklad z zasadniczym obni-
Zeniem wydajnosci produktu. Jak poprzednio
wspomniano 1la -bromo- i jodopochodne sg bar-
dzo wrazliwe na wode. Bromowodorek 1la-bro-
mo-5-hydroksytetracyklino-6, 12-hemiketalu roz-
puszcza sie w wodzie, tworzac roztwér o wartos-
ci pH okolo 2. Po okolo 1,5 godzinie produktu
nie wykrywa sie, wskutek rozkladu do substan-
cji, ktéra przypuszczalnie jest lakton.

Ogrzewanie do wrzenia 1la-chlorowcopochod-
nej z acetonem prowadzi do regeneracji 5-
-khydroksytetracykliny, produktu wyjSciowego.
Traktujgc podsiarczynem sodowym otrzymuje sie
z lla-bromo-hemiketalu takze produkt wyjscio-
wy. Zazwyczaj korzystnie jest wytwarzaé po-
cihodne chlorohemiketalu w rozpuszczalniku
mieszajacym si¢ z wodg takim jak tetrahydro-
furan, dioksan, aceton, etery nizszego dwualkilu
glikolu etylenowego, glikolu propylenowego itd.
Predukt otrzymuje sie wylacznie przez rozpusz-
ezanie mieszaniny reakcyjnej w wodzie, wytrgca
sie przy tym 1la-chlorotetracyklino-6, - 12-hemi-
ketal.

Ha-chloropochodne nie s tak wysoko aktyw-
me jak odpowiednie 1lla-bromopochodne. S3 one
de#¢ trwale w roztworach wodnych, nawet przy
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niskich wartoSciach pH. Na przykiad chlorowo-
dorek 1la chlorotetracyklino-6, 12-hemiketalu
pozostawiony w wodzie o wartoSci pH okolo 1,
w ciggu 18 godzin nie wykazuje dajacego sig za-
uwazyé rozkladu.

' Wytwarzanie 1la-fluorotetracykliny prowadzi
si¢ przez zetknigcie wyjSciowej pochodnej te-
tracykliny ze zwigzkiem o wzorze CIO,F w
obecno$ci mocnej zasady, korzystnie wodorotlenku
metalu alkalicznego lub alkoholanu. Reakcje za-
zwyczaj prowadzi sie przez rozpuszczenie zwigz-
ku wyjsciowego w dobranym rozpuszczalniku,
korzystnie nizszym alkanolu, np. posiadajgcym
do 3 atoméw wegla, zawierajgcym co najmniej
molowy  réwnowaznik zasady i wprowadzenia
C\104F w stanie gazowym w temperaturze poko-
jowej. Gdy reakcja zachodzi warto§é pH roztwo-
ru spada z zakresu alkalicznego do prawie obo-
jetnego. Produkt zazwyczaj zaczyna sie wydzie-
laé przy wartoSci pH okolo 8. Krystaliczny pro-
dukt oddziela sie w zwykly spos6b i suszy.

" Oprécz  1la-chlorowcotetracyklino-6, 12 he-
miketali otrzymuje sie 1la - chlorowcotetracykli-
ny, w ktérych tworzenie sie¢ hemiketalu nie za-
chodzi i w ktoérych przypuszczalnie atom chlo-
rowca w 1lla pozycji jest po stronie przeciwnej
dla atomu wegla w 1la pozycji, niz chlorowiez
hemiketali. Uwaza sie, ze powinowactwo stereo-
chemiczne zapobiega tworzeniu sie budowy he-
miketalu. Zwigzki otrzymuje sie gléwnie przez
odparowanie mieszaniny reakcyjnej po wytrace-
niu zwigzkéw 6,12-hemiketalowych. ' '

Przyktad "I. 1la-fluorotetracyklino-6,12-he-
miketal. Do zawiesiny 20 g zasady tetracykliny
w 800 ml wody, oziebionej do temperatury 0°C
dodaje sie 45 ml (2 ré6wnowazniki) 2 n wodoro-
tlenku sodowego. Tetracyklina rozpuszcza sie
dajac roztwér o wartoSci pH okolo 11. Przez roz-
twor stale mieszany utrzymywany w atmosferze
azotu, przepuszcza sie¢ CIO,F az warto§¢ pH mie-
szaniny wyniesie okolo 7. Zaczyna powstawaé
ciezki osad przy pH = 8 — 8,5. Nadmiar CIOF
wyplukuje sie strumieniem azotu i prawie biaty,
krystaliczny osad odsgcza sie, przemywa woda
i suszy w proézni w temperaturze pokojowej.
Otrzymuje sie 7,9 — 8,5 g produktu. Absorpcja
w nadfiolecie wykazuje maksima. przy 267 i
340 my; podczerwienn nie wykazuje grupy karbo-
nylowej ponizej 6 mikronéw. Badanie biologicz-
ne wobec K. pneumoniae wykazuje aktywno$§é
8 mcg/mg w skali tetracyklinowej. Analiza ele-
mentarna daje nastepujgce wyniki:

Wyliczono dla C,,HysN,OgF.H50;

C 54,95; H 5,20 N 5,83;
Znaleziono: C 54,97, H 5,19; N 5,83,
Przykltad II. 1la-fluoro-5-hydroksytetracy-
klino-6,12-hemiketal.

Do mieszaniny 6,9 g bezwodnej zasady oksy-
tetracykliny rozpuszczonej w 185 ml metanolu
ozigbionej w lazni wodnej z lodem, dodaje sie 1
rownowaznik 1 n roztworu metanolowego meta-
nolanu sodowego. Wytraca sie Z6ita so6l sodowa.
Przepuszcza sie CIOF i s6l sodowa rozpuszeza
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sie z powrotem. Gdy mieszanina jest prawie
obojetna wytraca sie ciezki osad. - ‘
Nadmiar CIO,F unosi z sobg strumien azotu,

produkt odsgcza sie, przemywa zimnym metano-
lem, suszy w prézni w temperaturze pokojowej.
Ctrzymuje sie 51 g jasnozéltych Kkrysztalow.
Absorpcja w podczerwieni nie wykazuje absor-
pcji grupy karbonylowej ponizej 6 mikronéw.
ABadanie‘biologiczne wobec K. pneumoniae wyka-
zuje aktywno$é 4 mcg/mg w skali tetracyklino-
wej. Absorpcja w nadfiolecie wykazuje maksima
przy 265 i 336mp. ‘Analiza elementarna daje na-
)stepujacev wyniki po przekrystalizowaniu z wo-
dy. )

Wyliczono dla: C,,H,;OsN.F.2H,0;
C 51,4; H 5,25; N 5,5.
Znaleziono: C 51,2; H 53, NS5/
Przyktad III. 11a-chlorowecotetracyklino-

-6,12-hemiketal.

Do roztworu 2,2 g bezwodnej tetracykliny w
25 ml estru dwumetylowego glikolu etylenowe-
go dodaje sie podczas mieszania 800 mg N-chlo-
rosukcynimidu, w celu rozpuszczenia reagenta.
Mieszanine pozostawia sie na 7 minut, po czym
rozcienncza wodg (25 ml). Produkt w iloSci 873
mg krystalizuje w postaci bialych igiel. Badanie
biologiczne wykazuje aktywno§é tetracyklinowg
ckolo 4 mcg/mg wobec K. pneumoniae. Analiza
w podczerwieni nie wykazuje pasm grup karbo-
nylowych pomiedzy 5 i 6 mikronami. Absorpcja
w nadfiolecie wykazuje maksima przy 267 i 340-
342 my. '

Trakfujac produkt podsiarczynem sodowym w

wodnym dwumetyloformamidzie w temperaturze .

pokojowej, odzyskuje sie tetracykline. Badanie
biologiczne ' mieszaniny reakcyjnej wykazuje
aktywnosé tetracykliny 520 — 665 mcg/mg (K.
pneumoniae).

' Krystaliczny  chlorowodorek tego produktu
otrzymuje sie przez rozpuszczenie w nadmia-

rze wodnego HCI przy pH = okolo 1 i wysusze-
nie przez wymrozenie mieszaniny.

Przyktad 1IV. T71la-dwuchlorotetracyklino-
-6,12-hemiketal.

Mieszanine 2,4 bezwodnej T-chlorotetracykli-
ny, 806 mg N-chlorosukcynimidu i 25 ml 1,2-dwu-
metoksyetanu miesza sie w ciggu 2,5 minuty, po
czym dodaje 100 ml eteru a nastepnie 300 ml
heksanu. Wytworzony osad odsacza sie, przemy-
wa heksanem i suszy.

W podobny spos6b wytwarza sie 7-bromo-11a-
-chlorotetracyklino-6,12- hemlketal z T-broraote-
tracykliny.

Przyktad V.
klino-6,12-hemiketal.

23 g bezwodnej oksytetracykliny
sie¢ w 250 ml 1,2-dwumetoksyetanu i dodaje 8 g
N-chlorosukcynimidu. Mieszanine miesza sie w
ciggu 2 minut, po czym wlewa do 1 litra wody
mieszajgc. Wydzielony produkt odsacza sie, prze-
‘mywa woda i suszy. Analiza w podczerwieni -pro-
duktu (KBr w 1%-owym steieniu) nie wykazuje
absorpcji karbonylu w zakresie 5 — 6 mikronéw
lecz wykazuje nastepujace gtéwne wierzcholki:
6,12; 6,35; 6,66; 6,85; '72? 1,55; 7,77; 1;92; 814 38,36,

11a-chloro-5-hydroksytetracy-

rozZpuszcza
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‘Wyliczono dla:

Znaleziono:

10

i ‘9,43 mikronéw. Badanie ' biologiczne
wykazuje aktywnosé tetracykliny

8,78; 9,18;
produktu
4 mcg/mg.

Przyktlad VL
cyklino-6,12-hemiketal.
- Bezwodna oksytetracykline, 2350 mg, rozpusz-
cza sie w 10,2 ml gorgcej mieszaniny w réwnych
objetosciach benzenu i eteru dwuetylowego gli-
kolu etylenowego. Nastepnie mleszanme oziebia
sie w lazni z {odem i dodaje mieszajac 0,5 ml
1 n roztworu bromu w benzenie. Wykrystalizo-
wany produkt odsgcza sie i przemywa S$wiezym
rozpuszczalnikiem. Ogrzewanie produktu w acer
tonie do wrzenia lub traktowanie wodnym pod-
siarczynem umozliwia odzyskiwanie oksytetra-
cykliny w wysokim stopniu.

Przyktlad VII 1la-bromotetracyklino-6,12-

1la-bromo-5-hydroksytetra-

--hemiketal.

Powtarza sie postepowanie z przykladu IV,
stosujge bromosukcynimid jako czynnik chlorow-
cujacy, w celu otrzymania powyzszego produktu
z tetracykliny. Sposéb ten stosuje 'si¢ réwniez
do wytwarzania 7-chloro-1la-bromo i 7, 1la-
-dwubromotetracyklino-6,12-hemiketalu.

Przyklad VIII. Spos6b postepowania z przy-
ktadu IV powtarza sie stosujac N-jodosukcynimid
jako czynnik chlorowcujacy w celu wytwarzania
nastepujacych zwiazkdw 2z odpowiednich tetra-
cyklin:
7-chloro -l1la-jodotetracyklino -6,12-hemiketal;
7-bromo -lla-jodotetracyklino -6,12-hemiketal;
1la-jodo- 5-hydroksytetracyklino-6,12-hemiketal;
11a-jodotetracyklino-6,12-hemiketal.

Przyktad IX. Sole 1la-chlorowcotetracykli-
no-6,12-hemiketali z kwasami.

Sole chlorowodorowe wyzej opisanych 1la-
-chlorowcowych zwigzk6w wytwarza sie przezroz-
puszczenie wolnej zasady w wodzie, zawierajaczj
réwnowaznikowa ilo§¢é chlorowodoru i osuszenu-,
przez wyzarzanie utworzonego roztworu. ,

W podobny sposob wytwarza sie sole z kwa-
sem siarkowym bromowodorowym i fosforowym

Przyktad X. 1lla-chloro-6-deoksy-6-demety-
lo-6-metylenotetracyklina.

11a-chlorotetracyklino-6,12-hemiketal  rozpusz-
cza si¢ w cieklym fluorowodorze (w stosunku
2 g/15 ml) w temperaturze 0°C w ciggu 10 — 15
minut, po czym fluorowod6ér odparowuje sie. Po-
zostalo§é roztwarza sie w eterze, w celu otrzy-
mania stalej 1la-chloro-6-deoksy-6-demetylo-6-
-metylenotetracykliny, w postaci soli kwasu 1luo-
rowodorowego, ktérag przekrystalizowuje sie w
metanolu.

Albo surowg s6l kwasu fluorowodorowego (10 g)
rozpuszcza sie w 350 ml H,O przez ogrzewanie
i mieszanie. Dodaje sie taka sama objeto$¢ ste-
zonego HCl azeby sklarowaé roztwér i produkt
krystalizuje jako s6l kwasu chlorowodorowégo
Elementarna analiza otrzymanej soli daje naste-
pujace wyniki: - .
C22H220?N2012§

C 53,11; H 4,56; N 5,63;
chlorek 7,13
C 52,62; H 4,63; N 554; -

chlorek 6,84 *
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".Analiza w podczerwieni produktu w postaci so-
1i kwasu. chlorowodorowego w 1%;-owym roztwo-
rze KBr wykazuje absorpcje karbonylowa przy
5,70: mp - oraz nastepujgce charakterystyczne
wierzcholki 6,1; 6,23; 6,36; 6,45 przegiecie 6,91; 7,85;
§,14; 8,55; 10,22; 10,55 i 10,89. Badanie biologicz-
nie produktu (K.pneumoniae) wykazuje aktywno$é
oksytetracyklinowg 50— 100 mcg/mg. Analiza w
nadfiolecie probki w 0,01 n HCl metanolowym
wykazuje maksima 376, 278, i 242 my. Produkt
wykazuje warto§é R¢=10,2 — 0,3 w nastepujgcym
skladzie rozpuszczalnikéw:

Faza ruchoma " Faza nieruchoma

20:3 toluen-pirydyna " bufor (wodny) o
nasycona buforem o warto$ci o warto§ci pH =
pH =42 , 42

W analizie bibulowej w promieniach nadfiole-
towych plama z produktu nie wykazuje .mocnej
fluerescencji. Jednakze, przy spryskiwaniu wod-
nym podsiarczynem sodowym wykazuje mocna
fluorescencje. .

Gdy produkt ogrzewa sie do wrzenia w stezo-
nym metanolowym roztworze HCI, uzyskuje sie
niezmieniony produkt. -W tych samych- warun-
kach, zwigzek wyjSciowy przeprowadza sie w
zwiazek ktéry przypuszczalnie jest 1la-chloroizo-
tetracykling, ktéra traktowana wodnym podsiér-
czynem sodowym daje izotetracykline. '

Przyklad XI 11a-fluoro-6-deoksy-6-demety-
lo-6-metylenotetracyklina. :

1la-fluorotetracyklino-6,12-hemiketal, 250 mg
miesza sie w 2 ml 63%,-owego kwasu nadchloro-
wego. Staly produkt rozpuszcza sie przy ogrze-
waniu do temperatury 60 — 65°C w ciaggu 15 mi-
but po czym mieszanine ozigbia sie i dodaje wo-
dy. Otrzymuje sie 11a-fluoro-6-deoksy-6-demety-
lo-6-metyleno-tetracykline w .postaci soli nad-
chloranowej. Produkt wykazuje taka sama absor-
pcje w nadfiolecie i w podczerwieni jak w przy-
ktadzie®I. ‘ _

Przyktad XII. 1la-chloro-6-deoksy-6-deme-
tylo-6-metyleno-5-oksytetracyklina.

5g 1la-chloro-5-oksytetracyklino-6,12-hemike-
talu dodaje sie do 15 ml suchego, cieklego fluoro-
wodoru i mieszanine miesza si¢ w ciagu 3,5 go-
dzin w temperaturze l!azni z lodem. Fluorowo-
dor odparowuje sie przez ogrzewanie w strumie-
niu azotu i otrzymuje produkt w postaci- soli
kwasu fluorowodorowego. -

Surowy produkt rozpuszcza sie w wodzie i ste-
Zonym HCI lub kwas nadchlorowy (70%-owy)
dodaje si¢ kroplami azeby wytraci¢ odpowiednig
561 chlorowodorows lub nadchlorowa. S61 jodo-
wodorowa wytraca sie z roztworu acetonowegn
surowej soli fluorowodorowej : przez dodanie
47%-owego kwasu jodowodorowego.

Ewentualnie -pierwotng mieszanine reakcyjna
rozciencza sie 6-7 objetoSciami wody i lodu i do-
daje kwas nadchlorowy lub naftalenosulfonowy
(stezony), azeby wytracié odpowiednig s6l. Roz-
cieficzenie acetonem . pierwotnej mieszaniny re-
akcyjnej a nastepnie dodanie HJ powoduje wy-
trgcenie soli kwasu jodowodorowego. .

S61 kwasu jodowodorowego poddana elemen-
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tarnej analizie wykazuje nastepujace wartosci:
Wyliczono dla: C,Hy;N.QyCLHJ; o
C 437; H 37, N 46; Cl58
Znaleziono: C 44,0; H 40; N 42; Cl 55.
Analiza w nadfiolecie wykazuje nastepujace ma-
ksima: 222, 270 i 372 my. \ '

Analiza w podczerwieni wykazuje gloéwne
wierzcholki: przy 3,05; 3,2; 5,7; 6,03; 6,22; 6,4;
6.88; 74; 78 8,1; 89 i 9,1 mikronach. S61 nad-
chlorowa w ultrafiolecie wykazuje maksima przy
237, 270 i 372 my. ‘

Przyktlad XIII. 1la-fluoro-6-deoksy-6-de-
metylo-6-metyleno-5-oksytetracykline wytwarza
sie w ten sam spos6b jak w przykladzie XII,
stosujgc  1la-fluoro-5-oksytetracyklino-6,12-hemi-
ketal jako zwigzek wyjSciowy.

Przyklad ‘XIV. Nastepujace zwigzki wytwa-
rza sie z odpowiednich 1la-chlorowcotetracykli-
no-6,12-hemiketali, 1la-fluorozwigzek sposobem
z. przykladu XI, a pozostate 1la-chlorowcozwigz-
ki sposobem z przykladu X; 7, 1la-dwuchloro-6-
deoksy-6-demetylo-6-metyleno-tetracyklina.

6-demetylo-1la-chlorowcotetracykline przepro-
wadza sie w odpowiednie 1lla-chlorowco-6-deme-
lylo-5a, 6-anhydrotetracykliny przez traktowanie
roztworem kwasu siarkowego . 1la-chlorowiec
usuwa sie przez odchlorowcowanie w sposéb
opisany w nastepnych przykladach, w celu wy-
tworzenia 5a, 6-anhydro-6-demetylotetracy-
klin np. 5a, 6-demetylotetracyklino-6, 12-hemike-
tal przeprowadza sie w .5a, 6-anhydro-6-demcty-
lotetracykline. :

Przyklad XV. 1lla-chloro-6-metyleno-tetra-
cyklina.

Zwigzek wyjSciowy z przykladu X rozpuszcza
sie w 94%,-owym kwasie siarkowym (1 g w 10 ml)
i mieszanine pozostawia na 2 godziny w tempe-
raturze 10°C. Produkt otrzymuje sie w postaci
soli kwasu siarkowego przez wlanie mieszaniny
do kilku objetosci eteru etylowego i odsgczenie.

Przyktlad XVI. 1la-chloro-6-metyleno-tetra-
cyklina.

Produkt z przykladu XV otrzymuje sie jako
s6l fosforanowa, stosujac 85%,-owy kwas fosforo- °

wy zamiast kwasu siarkowego w takich samych
warunkach jak opisano w przykladzie.

Przykltad XVII Wytwarzanie soli 1la-chlo-
rowco-6-metyleno-tetracyklin z kwasami mineral-
nymi.

Fluorowodorek 1la-chloro-6-deoksy-6-demetylo-
-6-metyleno-tetracykliny rozpuszcza sie w wo-
dzie i roztwér nastawia na warto§¢ pH = 5.
Utworzony amfoteryczny -zwiazek wytrgca sie,
przesacza i suszy. Nastepnie rozpuszcza sie¢ w
metanolu zawierajgcym molowy réwnowaznik
chlorowodoru i wytrgca utworzong s6l chlorowo-
dorowgq . przez dodanie eteru. S6l te wytwarza sie
sposobem z przykladu X. Mozna stosowaé w tych
procesach zamiast kwasu. chlorowodorowego inne
kwasy mineralne w celu wytworzenia odpowied-
niej soli. ‘ ‘ . .

Stosujgc podobne procesy, wytwarza sie sole
11a-chlorowco-6-metylenotetracyklin z poprzed-
nich . przyktadow i kwasu .chlorowodorowego,
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bromowodorowego | fosforoWego, shrkowtgo» i
jodowodorowego.

W podobny sposéb wytwarza sie. inne sole Bto-
sujpc r62ne kwasy np. organiczne kwasy karbo-
ksylowe takie jak winhowy, cytrynowy, maleino-
wy, benzenowy, glikolowy, glukenowy, gulonowy,
bursstynowy, -octowy itd. Sole utworzone z farma-
ceutycznie dopuszczalnymi kwasami mo2na sto-
sowaé¢ w terapii; utworzone z farmaceutycznie
niedopuszczalnymi kwasami sg uzytecahne w oczy-
szezaniu produktéw i wytwarzaniu farmaceutycz-
nie dopuszczalnych soli.

Przyktad XVIII. Odchlorowcowywanie pro-
duktu z przykladu X.

Produkt z przykladu X rozpuszcza sie w 3 ml
metanolu i dodaje sie §wiezo przygotowany roz-
twor podsiarczynu sodowego (20 mg w 2 ml wedy).
Mieszanine pozostawia sie na 15 minut w tempe-
raturze’ pokojowej, po czym oddziela od metano-
lu { ekstrahuje butanolem. Wyciag butanolowy
steza sie, areby otrzymaé 6-deoksy-6-demetvle-6-
-metylenotetracyklinge. Produkt krystalizuje sie w
acetonitrylu lub jako s61 kwasu chlorowodorowe-
go z wody, przez dodanie stezonego HCI.

Badany wobec K. pneumoniae wykazuje aktyw-
nosé¢ oksytetracykliny co najmniej 1100 mcg/mg.
Produkt wykazuje wartos¢ R; 0,6 w takim sa-
mym ukladzie rozpuszczalnik6w jak opisany w
przyktladzie X.

Faza ruchoma Faza nieruchoma

20:10:3 nitrometan: bufor wodny
chloroform: pirydyna pH =35
Przyklad XIX.” Powtarza sie postepowanie
z przykladu XVIII w ecelu odchlorowania 1lla-
-chloro-6-metylenotetracykliny z poprzednich przy-
kladéw. Otrzymuje sie produkty, ktére odpowia-
daja produktom z przykladu XVIIT w badaniu w
nadfiolecie i podczerwieni (badanie w podczer-
wieni wykazuje brak absorpcji karbonylowej
przy okolo 5,7 mikronéw.
7-bromo-6-deoksy-6-demetylo-6- metylenotetracy-
klina
7-chloro-6-deoksy-6-demetylo -8-metylenotetracy-
klina :
5-hydroksy- 6~deoksy - 6-demetylo-8-metylenote-
tracyklina )

Przyktad XX. 6-metylenoteracyklina.

Mieszanine 250 mg chlorowodorku 1la-chloro-6-
-metylenotetracykliny i 100 mg cynku w i@ ml
acetonu. miesza sie 15 minut w temperaturze po-
kojowej, po czym dodaje: 5 ml 5%,-owego HCI.
Mieszanine sgczy sie i odpedza aceton. Wytraco-
ny chlorowodorek 6-metylenotetracykliny ze ste-
sonej mieszaniny poreakcyjnej odsacza ste.

Proces ten powtarzano, stosujgc jako - uklad
rozpuszczalnikéw 5 ml HCl i 5 ml acetonu z po-
réwnywalnymi wynikami.

Przyktad XXI. 6-metylenotetracyklina.

250 mg chlorowodorku 1lla-chloro-6-metylenote-
tracykliny i 250 mg jodku sodowego w 25 ml
acetonu ogrzewano do wrzenia 2 godziny. Miesza-
nine reakcyjng ozigbiono, odsaczono i stefono w
‘celu otrzymania produktu koncowego.

‘Przyktad XXII. 6-metylenotetracyklina

250 ‘mg chlorowodorku 1la-chloro-6-metyle-
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notetracykliny, egrzewa sig¢ do wrzenia w. 50 ml
acetonu w ciggu 24 godzin. Miesu\nme oziébia
sie, suszy i steia ped .;mnxejszo!;ym clSniémem
w celu otrzymania produktu w postaci soli kwa-
su chlorowodorowego. . _

Przykilad - XXIIL G-metylenot'etracyklina.
. Do 1 g bromowodorku 113-bromo-6-metylenote-
tracykliny w 20 ml wody dodaje sig. miészajac
320 g siarczynu potasu rozpuszczonego W .5 ml
wody. Po mieszaniu przésaczu mieszaniny réakcyj-
nej w- ciggu 30 minut w temperaturze pokojowej
otrzymuje sig¢ pozadany produkt.

Przyklad XXIV. Sole 6- metylenotetfncy-
kliny i kwasu chlorowodorowego, bromowodoro-
wego, siarkowego, jodowodorowego i fosforow¢ga,
wytwarza sie w sposob opisany w przykladziz
XVII. . '

Przyklad XXV. S6l sodowa 6-metylenote-
tracykliny wytwarza sie przez rozpuszczenie po-
chodnej tetracykliny w wodzie zawierajacej
réwnowazng ilo§¢ wodorotlenku sodowego. Roz-
twér suszy sie przez wymrazanie, w celu otrzy-
mania soli sodowej.

Podobnie wytwarza sie sole innych metali
alkalicznych lub ziem alkalicznych pochodnych

° 6-metylenowych, takie jak potasowa, barowa,

wapniowa, strontowa i magnezowa.

W podobny - spos6b wytwarza sie inne sole
stosujgc réine kwasy i zasady np. organiczne
kwasy karboksylowe, takie jak winowy, cytry-
nowy, maleinowy, benzenowy, glikolowy gluke- °
nowy, gulonowy, bursztynowy,  octowy itd. oraz
zasady organiczne (aminy) lub nieorganiczne.

Przyklad XXVI . 6-deoksy-6-demetylo-6-
~metylenotetracyklina. -

Roztwér 50 g chlorowodorku 1la-chloro-6-.
-deoksy-6-demetylo-6-metylenotetracykliny -w £00
ml. eteru monometylowego glikolu etylenowego
oziebia si¢ do temperatury do 4°C w lazni z lo- -
dem i energicznie mieszany roztwér .traktuje 50
8 metalicznego pylu cynkowego z stcpniows
zwigkszajacg sie szybko$cig, w ciggu okolo 10
minut. Podczas dodawania cynku - temperatura
podnosi -sie do 12°C. Po zakonczeniu reakcji
trwajgcej 15 minut cynk usuwa si¢ przez szybkie
odsgczenie i przemycie rozpuszczalnikiem. Sto-
pniowo dodaje ,sie 1 litr wody do przesgczu. W
ciggu okolo 10 minut tworzy 'sie z6ita papka
zwigzku kompleksowego z cynkiem. pH roztwo-
ru doprowadza sle do 6,8, 10%-owym wodoro-
tlenkiem sodowym.

Utworzong papke pozostawia w ciggu 1,5 go-
dziny w laZni z lodem i odsgcza. Mokre 'ciasto
rozprowadza sie do 750 ml wody i dodaje stezo-
nego HCIl kroplami &% do otrzymania przezro-
czystego roztworu. Maly nadmiar stezonego HCl
powoduje szybkg krystalizacje chlorowodorku
6-deoksy-6 -demetylo-6- metylenotetracyklimy: w
postaci blyszczgcych igiel. Po 1 godzinie produkt
sgczy sie i suszy. Otrzymuje sie 213,8-214,2°C z
rozkladem.

Przykitad XXVII 6-deoksy-6-demetylo-6’-
-metylenotetracyklina.

11a-6-chloro-6-deoksy-6- Jdemetylo-ﬁ-met'yleho-'
tetracykling odchlorowuje sie take, twotzac od-
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Miednio 6-deoksy-6- -demetylo-6-metylenotetra-
cyklmq z nastgpujgcymi reagentami: '
wodny octan fenylohydrazyny
wodny siarczan selaza
formaldehydosulfoszczawian sodowy
kwas hyposforowy i czeri palladowa
sproszkowane zelazo w dwumetyloforma-
midzie
nikiel Raney’a w 509%,-owym kwasie octo-
wym.

Zrozumialte jest dla fachowca, ze 6-metyleno-
tetracykliny i 1la-chlorowco-6-metylenotetracy-
kliny mozna czeSciowo przeksztalcaé w ich C 4
epimery w roézinych warunkach, zwlaszcza przy
warto§ci pH 2—6 i w takich rozpuszczalni-
kach jak lodowaty kwas octowy. W praktyce 6-
-metylenotetracyklina i 1la-chlorowco-6-metyle-
notetracyklina wyosobnione opisanymi sposoba-
mi moga zawiera¢ mate ilosci to znaczy mniej
niz 20% C 4 epimer6w, 5-hydroksymetyleno-
ietracykliny sg bardziej odporne na C. 4 epi-
meryzacje.

C. 4 epimery zwiazkéw ‘wedlug wynalazku
mozna wyosobnié z mieszanin stosujac znane
metody takie jak chromatografia bibulowa lub
métody rozdzielania w przeciwpradzie. Zasadni-
czo czyste C.4 epizwigzki mozna przeprowadzaé
z powrotem w zwykle bardziej aktywne formy,
znanymi metodami, np. przez traktowanie lodo-
watym kwasem octowym.

Przyklad XXVIII
metyleno-5-oksytetracyklina.

Metoda A. Doroztworu5g produktu z przy-
ktadu XII (jako jodowodorku) i 125 ml rozcien-
czonego kwasu solnego (1 cze§é stezonego HCI
w 55 czeSciach wody) w temperaturze 20°C do-
daje sie 2 g pylu cynkowego. Po mieszaniu w
ciggu 10 minut cynk odsacza sie, przesacz dopro-

e

6-deoksy-6- demetylo -6~

wadza do wartoSci pH = 0,8 i ekstrahuje bu-
tanolem. Wycigg butanolowy steza sie pod
zthniejszonym ciénieniem, pozostalo§é rozciera

sie eterem. Nierozpuszczalng w eterze pozosta-
to§¢é krystalizuje sie 'z metanolu -acetonu-stezo-
nego HCl — eteru i otrzymuje sie produkt w po-
staci chlorowodorku monometanolanu (2,5 g), o
temperaturze topnienia 205°C z rozkladem. Anali-
za w nadfiolecie w 0,01 n HCIl i metanolu wyka-
zZuje

1%
252 m, E , 450 i 345 m,
A maks. 1 em A maks.
1% : 1%
E , W 0,01 n NaOH w metan. 236mu E
1cm A\ maks. lcm
1% 1%
442, 26dmyp, E , 408; 385mp E -
A maks. lem - Amaks. lcm
280myu 1% 1%
329, inf ,E , 461, 2TTmp. E 326;
lcm A\ maks. lcm
240mp. 1% : 27Tmp 1%
X ‘E , 461; A maks. E 326;
A maks. lcm lcm
351lmp 1%
E , 282. Analiza w poc czerwieni
A maks lem ' )
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‘nitrometan:chloroform:pirydyna
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i 6,37 .mikronach. Badanie biologiezne ‘wykazuje
warto§¢ 2000 — 2400 mcg, mg/K.pneumoniae,
turbimetryczne badanie z -oksytetracykling jako
wzorcem. Analiza elementarna produktu -daje
nastepujgce. warteSci: C 55,0; H 5,2; N 5,5;
Cl 7,0; OCH, 3,4. Produkt wykazuje warto§¢ R:
0 i 0,35 odpowiednio do nastepqucych ukitadsw
rozpuszczalnikow. ’

Faza nieruchoma

bufor o pH = 4,2
(wodny)

Faza ruchoma ’

(1) 20:3 toluen:pirydyna
nasycona buforem o pH = 4,2
bufor o pH = 3,5

(wodny)

(2) 20:10:3

nasycone buforem o pH = 3,5

Metoda B. Mieszanina 1g 1la- chlorowego pro-
duktu z przykiadu XII w 10 ml metanolu, za-
wierajgcego 200 mg 5%, rodu na weglu, uwodor-
nia sie w temperaturze pokojowej pod ci$nieniem
1 atm. wodoru az do pobrania réwnowaznikowej
iloSci (2 — godziny). Katalizator odsgacza sie,
przesagcz odparowuje do sucha i pozostato§¢ kry-
stalizuje jak w metodzie A.

Metoda C. Mieszanine 1 g 1lla- chlorowego pro-
duktu z przykladu XII w 70 ml wody zawiera-
jacej 1 g podsiarczynu sodowego miesza sie z bu-
tanolem i butanolowy wyciag odparowuje do su-
cha. Produkt krystalizuje sie¢ z pozostatoSci jak
w metodzie A.

Metoda D. Postepujagc jak w metodzie A, nad-
chloran 11a-fluoro-6-deoksy-6-demetylo-6-mety-
leno-5-oksytetracykliny redukuje si¢ do 6-de-
oksy-6-demetylo-6-metyleno -5-oksytetracykliny.

Krystaliczny prcdukt mozna krystalizowaé z
izopropanolu jako chlorowodorek 6-deoksy-6-de-
metylo-6-metyleno-5-oksytetracykliny.  Przekry-
stalizowany  produkt wykazuje nastepujace
wierzchotki w podczerwieni: 3,1; 3,75; .6,02; 6,23;
6,36; 6,55; 6,9; 7,35; 1,6; 7,8; 8,15; 8,26; 8,5, 9,2T;
9,95; 10,55; 10,8; 11,53; 11,93; i 12,15 mikrondw.

Przyktad XXIX. T7,11a-dwuchloro-6-deoksy-
6-demetylo-6-metyieno-5-hydroksytetracyklina.

Metoda A. Do 5 g jodowodorku 1la-chloro-6-
-deoksy-6-demetylo-6-metyleno-5- oksytetracykli-
ny w 15 ml cieklego kwasu jodowodorowego,
oziebianego do temperatury lazni z lodem doda-
je sie 1,5 g N-chlorosukcynimidu. Roztwér mie-
sza sie w temperaturze lazini w ciggu 1,5 godzi-
ny. Surowy produkt wytragca sie przez dodanie
500 ml eteru i odsgcza.

Surowy produkt rozpuszcza sie w metanolu w
temperaturze pokojowej, czeSci nierozpuszczalne
odsgcza sie, przesacz traktuje aktywowanym
weglem, sgczy i steza pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w rozcieniczo-
nym HCl z ktérego produkt krystalizuje w po-
staci chlorowodorku. Analiza w nadfiolecie w
C,01 n HCl w metanolu wykazuje

1%
239 mp, E , 3b2;
A maks. lem A maks.
1% 1%
378mp. E , 60; ugiecie268 my, E T, 324,
- lem . o Icm -
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‘Analiza w . podczerwieni wykazuje
£sma przy 5,6; i- 69 mikronach.

Metoda B. 5 - 11a-chloro-5- oksytetracyklma-
6,12-hemiketalu doda]e sie. do 15 ml cieklego
kwasu fluorowodorowego w temperaturze laZni
z lodem. Po ‘wymieszaniu w ciggu 3,5 godzin w
temperaturze lazni z lodem ‘postepuje :sie jak w
metodzie A po dodaniu takiej samej ilo§ci wa-
gowo N-chlorosukcynimidu.

Odmienna lecz nieco bardziej dogodna metoda
polega na usunieciu wiekszej czeSci cieklego
kwasu fluorowodorowego, dodaniu 100 ml wody,
a nastepnie 5 g kwasu U-naftalenosulfonowego.
Produkt wytragca sie -w postaci soli kwasu
B-naftalenosulfonowego i odsgcza sie.

Inna metoda obrobki polega na rozcienczaniu
pierwotnej- mieszaniny reakcyjnej 6—7 objeto§-
ciami wody i dodawaniu kroplami stezonego
kwasu w celu wytracenia soli nadchloranowej i
naftalenosulfonowej. Surowa s61 nadchloranowa
krystalizuje w dlugich iglach z izopropanolu, a-
naliza w nadfiolecie wykazuje maksima w 260 i
377 my, a przegiecie przy 260 my. Analiza w pod-
czerwieni wykazuje wierzcholki przy 5,7; 6,0;
6,25; 6,55; 6,88; 7,2, 7,85 i 8,35 mikronach.

Przykltad XXX. T7-chloro-6- deoksy-6-deme-
tylo- S-metyleno -5-oksytetracyklina.

Metoda A. Do roztworua 0,5 g nadchloranu T
1la-dwuchloro-6-deoksy -6-demetylo-6-metyleno-
-5-oksytetracykliny w 7,5 ml wody dodaje sie 0,45
g podsiarczynu sodowego i utworzong mieszani-
ne miesza 12 minut. Wytrgcony produkt odsacza
~ sie. Badanie biologiczne produktu daje wartosé
3400 mcg/ml. (K.pneumoniae, badanie turbime-
tryczne z° oksytetracykling (1000 mecg/ml) - jako
‘wzorcem). :

Metoda B. 20 g soli f-naftalenosulfonowej z po-
przedniego przykladu zawiesza sie w 500 ml me-
tanolu zawierajacego 5 g 5%-owego rodu na we-
glu i mieszanine uwodornia sie w temperatu-
rze pokojowej pod ci$nieniem 1 atm. wodorem.
Po pobraniu 700 ml wodoru, mieszanine reakcyj-
na saczy sig, przesgcz odparowuje do suchoSci
i otrzymuje 15,4 g pozostalto$ci.

Roztwér metanolowy 1la tej pozostalo§ci
prowadza sie tr6jetyloaming do warto$ci pH
6,5 i przepuszcza przez kolumne 8x100 cm za-
wierajaca 2 kg sproszkowanej celulozy stosujac
wode jako faze nieruchomg. Kolumne eluuje sie
nasyconym wodg octanem etylu i otrzymuje sie
45 ml frakeji. Eluat poddaje sie chromatografii
bibulowej i zbiera sie frakcje 132 do 260, odpa-
rowuje do sucha, rozciehcza eterem i odsgcza.
Otrzymuje sie 2,74 g czystego bezpostaciowego
amfoterycznego produktu.

Produkt krystalizuje sie przez odsgczenie 1.6
g w 40 ml goracego metanolu i drapanie S§cian
naczynia. Po przesgczeniu otrzymuje sie 800 mg
rroduktu w postaci amfoterycznej zasady. Anali-
za w podczerwieni wykazuje nastepujgce wierz-
chotki: 2,96; 3,29; 2,42; 6.06; 6,18; 6,30; 6,58; 6,88;
7,19; 17,43; 7,70; 8,23; 9,06; 9,88; 10,63; 10,92; 11,55
1 11,76 mikronéw. o
" Analiza w nadfiolecie wykazuje nastepujace
wyniki: w 0,01 n HCl w metanolu, maksima
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przy 247 mj, (log ¢ 4,28); 346 mp (log ¢ 4,02) i
przegiecie przy ‘370 mup (log. "¢ 3,98), w 0,01:n

NaOH w metanolu maksima przy 23¢ mp
(log. & 4,24), 253 mp (log.. ¢ 4,22) 1i' 389y (log.
t 4,12) i ugiecie przy 284 mp (log. ¢ 4,07); w 0,01
n MgCl» w metanolu, maksima przy 241 mp (log.
¢ 4,04); i 372 mp (ramie) log: & 4,02).

Produkt wykazuje nastepujace wartoSci Ry w
nizej podanych ukladach rozpuszczalnikéw:

Uklad rozpuszczalnikow -

WartoS¢ Rg Fara ruchoma Faza nieruchoma

9,35 octan etylu nasycony bufor z wodnego - N
wodg roztworu (pH = 4,2)
0,33 octan etylu nasycony bufor Mc Ilvaines’a

woda I (pH =4,2)
Badanie biologiczne (K. pneumoniae, oksyte-
tracyklina jako wzorzec) daje wartos¢é 6000
mceg/mg.

Krystaliczng s61 nadchloranowa produktu z
poprzedniego przykladu uwodornia sie i produkt
reakcji krystalizuje = z metanolu i 70%-owego
kwasu solnego. S61 - nadchloranowa produktu
wykazuje identyczne widma w nadfloleme jak
amfoteryczna zasada.

Metoda - C. Produkt ten otrzymuje sie réwniez
przez redukcje zwigzku wyjSciowego z metody
A, cynkiem i kwasem zgodnie ze sposobem z
przyk’adu XXVIIL

Przyklad XXXI. 7-bromo-lla-chloro-6-de-
ioksy<6-demetylo-6 -metyleno-5-oksytetracykling
wytwarza sie sposobem z metody A i B z przy-
kladu XXIX, stosujac réwnowazng ilo§é N-
bromosukcynimidu zamiast N-chlorosukeynimidu.

Przyklad XXXII. 7-bromo-6-deoksy-6-de~
metylo-6-metyleno -5-oksytetracykline otrzymu- ,
je sie z produktu z przykladu XXXI, przez

traktowanie podsiarczynem jak w przykladzie
XXX,
Nastepujgce zwigzki wytwarza si¢ w odpo-

wiednich 1la-chlorowco-zwigzké6w  sposobami z
poprzednich przykiadow: .
T7-chloro-11a-fluoro~ 6-demetylo-
-oksytetracykline.
7-jodo-1la-chloro -6-deoksy-6-demetylo-6-metyle-
ro-5-oksytetracykline,

7-bromo-1la-fluoro-6- deoksy-6-demetylo-6-me-
tyleno-5-oksytetracykline.

Zwigzki te przeprowadza
11a-deschlorowcozwigzki - wyzej
bami.

Przykltad XXXIII. 1la-chloro-9-nitro-6-de-
oksy-6-demetylo-6-metyleno-5-oksytetracyklina.

Do 1la-chloro-6-deoksy-6-demetylo-6-metyleno-
-5-oksytetracykliny w 20 ml kwasu octowego,
dodaje si¢ 1 ml stezonego NH,;. Mieszaning po-
zostawia sie na 12 godzin po czym odparowuje
do 1!/4 objetoSci pierwotnej i dodaje 200 ml ete-
ru. Produkt wydziela sie¢ w postaci soli azotano-
wej, ktorg odsacza sie.

Podobnie wytwarza sie 1la-fluorozwiazek. .

Przyktad XXXIV. 9-am1no-6-deoksy-6 de-'
inetylo- 6-metyleno-5-oksytetracyklina.

6-metyleno-5-

sie w odpowiednie
podanymi sposo-
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i JProdukt-3 peoprzedniego’ przykiadu uwodarnia
si¢; - wedlug poprzednio opisanych sposobéw redu-
kewaniz i oirzymuje poigdany prodnkt.

Prayklad XXXV. 7, 1la-dwuchloro-9-nitro-
“§+deoksy~0-demetyla- 6-metyleno- 5-oksytetracy-
klina,

1 g chlorowodorku 7 Ila-dwuchloro-c-deoksy-
-6-demetylo-6-metyleno-5-oksytetracykliny rozpu-
€za gie W, 20 ml kwasu octowego 1 dodaje 1 ml
stezonego: HNOy Mieszaning pozostawia sie na 12
godzin, po czym steza do 1/4 pierwotnej objeto$ci.
Dodaje -»iq ,kroplami do- 200. ml eteru mieszajgc
w temperaturze lazni z lodem. Mieszanie konty-
ntitlfe sie w ciggu 30 godztd, po czym wytrgeony
produkt odsqcza sie. Sialy produkt wymywa kil-
ka razy eterem, po czym suszy. Otrzymuje sie
chlorowodorek produktu,

Stosujgc. to samo postepqwanie, nastepujace
produkty otrzymuje sie z odpowiednich zwigz-
kéw wyjsciowych: ’

7-chloro-11la-fluoro-9-nitro-6-deoksy .-6-demetylo-
lo-6~metyleno-5-oksytetracykling; -

- brano—lla—chlom—Q-mtro-6 -deoksy-6- demetylo-
}dws-'metyleno-5-oksytet.racykhn¢, .
7-chloro-1la-fluoro-9-nitro-6-deoksy .-G-demet‘y'lo

-@-metyleno-5-oksytetracykling;
Produkty te przeprowadza
7-chloyo-8-amino-6-deaksy-6-
ro~-5-oksytetracykling przez
poprzednio opisany. X
Zwigzki te redukuje si¢ chemiczmie (Zn w roz-
ciericzonym HCI) - lub katalitycznie (rod) do 7-
chloro-, 7-jodo- i 7-<bromo-9-amino-6-deoksy-6-
demsetylo-6-metyleno-5-oksytetracykliny.
Prayklad XXXVI. 7-chlore-9-nitro-6-deok-
8y-6-demetylo-6-metyleno-5-oksytetracyklina.

_é;ie w 7-bromo- i
. demeétylo-6-metyle-
reakeje w sposGb

Do roztwerw 1,0 g zasady 7-chloro-6-deoksy-6-_

demetylo-metyleno-s-oksytetracykliny w8 :ml
bezwodnego cieklego kwasu fluorowodorowego
(HF) w. temperaturze O°C dodaje sie 200 mg
KNO,;. Mieszanine miesza sie w ciggu 30 minut
w_ temperaturze 0°C i odparowuje HF .w  atmo-

sferze azotu, Pozostalo§¢ przeprowadza sig w
papke z eterem, saczy i suszy. Produkt wykazu-
je nastepujace wartoSci Ry we wskazanych u-

kladach rozpuszczalnikoéw.

Uktad rozpuszczbalnikéw

Rt  Faza ruchoma Faza nieruchoma
0,2 octan etylu nasyco- bufor z wodnego fo-
ny wodg sforanu (pH =23)
0,55 nitrometan, toulen bufor Mc Ilvainc’a
. pirydyna (20:10:3) (pH = 3,5)
Analiza w nadfiolecie w 0,01 M NaOH —

MeOH wykazuje maksima _przy 248, 341 i 447
my, przegiecie przy 275 mp.

Badame biologiczne wykazuje wartosé mniej-
szg 0 100 meg/mg (K. pnieumonide turbimetrycz-
ne badanie 2z oksytetracykling jako wzorcem).

Przyktad XXXVII. 9-nitro-7, 1la-dwu-
chloro-6-deoksy-6-demetylo-6-metyleno-5 -oksyte-
tracyklina.

Do rOztworﬁ 600 mg ‘nadchloranu 1, Ila dwu-
chloro-6-deoksy-6- -demetylo-6-metyleno- 5-oksyte-
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tracykliny w 1,5 ml} bezweodnego  cieklego kwa-
su ﬂuorowodorowega dodaje sie 100 mg KNGO,
Mieszanine miesza si¢ w temperaturze 5°C w
cisgu 15 minut po czym wlewa do 75 ml wody
z lodem i sgczy. Prizesqcz odparowuje sig¢  do
sucha w celu otrzymania produktu.

Przyklad XXXVII 8-nitro-6-decksy- 0-de-
metylo-6-metyleno-5-oksytetracykling.

Do mieszaniny 500 mg 6—deoksy-0—demetylb—6-
“matyleno--oksytetracykliny w 1,5 ml bezwodne-
go cieklego fluorowodoru dodaje sie¢ 100 mg
KNO, Mieszanine miesza si¢ w temperaturze
15°C w ciggu 30 minut, po czym odparowuje do
suchofci. Pozostalo$§é roztwarza sie w eterze i
saczy. Otrzymuje surowy produkt, ktéry roz-
twarza sie 5%,+-owym wodnym HCIl, saczy i ek-
strahuje butanolem. Wycigg butanolowy steza sie
i otrzymuje produkt, ktéry krystalizuje sie¢ w
wodzie z kwasem_ chlorowodorowym.

Przyklad XXXIX. Nitrowanie 1la-chloro-
6-deoksy~6-demetylo-6-metyleno-5- oksytetracykli-
ny. :
Roztwor 1la - chlorotetracyklino-6,12-hemiketa-
lu pozostawia sie_.na 15 minut, po czym dodaje
1,2 g KNO, mieszajgc. Mieszanie kontynuuje sie
w ciggu 1 godziny w temperaturze laZni z lo-
dem i mieszanine dodaje sie do 200 ml suchego
eteru, saczy, przemywa eterem. Otrzymuje sig
6,1 surowego produktu.

4 g surowego produktu, roztwarza sie w 60
ml wody i dodaje sie mieszajac 4 ml stezonego
HCL . (C2e8¢ osadu rozpuszcza sig). Nierozpusz-
czalny w wodzie produkt (1,9 g) jest ehlorowo-
dorkiem ‘1la-chloro-6-deoksy-6-demetylo-6-nitro-
metylenotetracykliny. Wode =z przemycia stgza
sie i otrzymuje 1,5 g nitrozwiagzku izomeryczne-
go z wyiej wymienionym produktem.

Przyktad XL. 7-chloro-9-amino-6-deoksy-6-
-demetylo-6-metyleno-6-oksytetracyklina

Do roztworu 1,42 g 7-chloro-9-nitro+6-deoksy-
—6—demetyio-G-mety1eno-6—oksy4betracykliny w 50
ml wody i 2 ml stezonego HCl dodaje si¢ 1,3 g
pylu weglowego. Po 15 minutach mieszaning
sqczy .sie. Wartos¢é pH doprowadza do 2,5 i mie-
szaning ekstrahuje (5 x 30 ml) butanolem. Wy-
ciag butanolowy steza si¢ i otrzymuje 760 mg
produktu (jako chlorowodorku). Badanie biolo-
giczne (K. pneumeniae) daje warto§¢ 1680 mcg/
mg. Badanie ‘w nadfiolecie w 0,01 n MeOH —
HCl wykazuje maksima przy 262 i 348 mp; W
0,01 n MeOH — NaOH 264 i 380 m. '

Produkt wykazuje nastepujace wartosci Rf:

‘" Uktad rozpuszczalnikéw

Rt Faza ruchoma Faza nieruchoma

0,2 Octan etylu nasyco- Wodny bufor (pH=
ny woda 3,0)

0,35 nitrometan, chloro- bufor Mc Ivainc’a
form, pirydyna (pH =3,5)
(20:10:3)

Produkt ten mozna takie otrzymywac " przez
redukcje (wodnym podsiarczynem sodowym) 5-
nitro-7, 1la-dwuchloro-6-deoksy- 6 - demetylo - 5-
oksytetracykliny
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- Przyklad XLI. 9-amino-6-deoksy-6- demety-
10-6- -metyleno-5-oksytetracyklina.

Produkt . ten otrzymuje sie przez. reakcje odpo-
wiedniego 9-nitro-zwigzku podsiarczynem sodo-
wym lub SnCl, w kwasie solnym.

Przyklad XLII ' 1la-chloro-6-deoksy-6-de-
metylo-6-chloro-metylenotetracyklina .

Do mieszaniny 1,2 g produktu z przykladu X,
w 15 ml kwasu trojfluorooctowego dodaje sie
350 mg N-chlorosukcynimidu i mieszanine ogrze-
wa do temperatury 60°C. Po okolo 3 godzi-
nach mieszanina daje wujemng prébe na KJ/
skrobia. ' ’

Ozigbiong mieszaning wkrapla sie do 500 ml
zimnego eteru mieszajagc w temperaturze tazni
z lodem. Po mieszaniu w ciggu 3 godzin, wy-
tracony produkt odsgacza sie, dwa razy przemywa
eterem i suszy. Otrzymuje sie 1 g produktu.

Produkt rozpuszcza sie- w 300 ml goracego me-
tanolu, odsgcza usuwajgc male ilo§ci nierozpusz-
czalnych - substancji, steza do objeto$ci 100 ml.
Dodaje sie¢ 3 ml kwasu p-touleno-sulfonowego
rozpuszczonego w metanolu i mieszanine pozo-
stawia w temperaturze pokojowej az do zakon-
czenia krystalizacji, po czym odsgcza sie, prze-
mywa metanolem i suszy.

Analiza - produktu w podczerwieni wykazuje
ostrg krzywa z pasmem 5,69 mpu.
Analjza w nadfiolecie w 0,01 metanolowym

HCIl wykazuje maksima przy 245 i 378 mp.
Analiza elementarna daje nastepujace wyniki:
Wyliczono dla: CyHy30;0N,Cl.S (jako sb6l p-tolu-

enosulfonowa)
C 52,48; H 4,2; N 4,2; Cl 10,6;
S 438
Znaleziono: C 51,8; H 4,3; N 4,3; Cl 10,3;
) ) S 438

Przyklad XLIII. 1la-chloro-6-deoksy-6-de-
metylo-6-bromometylenotetracyklina.

Do mieszaniny 4,8 g produktu chlorowodorku
1la-chloro-6-metylenotetracykliny w 40 ml kwa-
su trojfluorooctowego dodaje sie roztworu 0,54
‘ml bromu w 10 ml kwasu octowego. Mieszanine
ogrzewa sie¢ do temperatury 40 — 60°C w ciggu
1 godziny i pozostawia na 12 godzin w atmosfe-
rze pokojowej. Surowy produkt otrzymuje sie
przez traktowanie jak w poprzedhim przykladzie.
Krystalizuje sie go z metanolu w postaci soli
p-toluenosulfonowej (3,54 g).

Analiza w nadfiolecie wykazuje w 0,01 meta-
nolowym HCl maksima przy 249 i 379 my.

Przyktad XLIV. 1la-chloro-9-bromo-6-de-
oksy-6-demetylo-6-bromometylenotetracyklina.

Do mieszaniny 280 mg produktu z przykltadu
X w 5 ml kwasu tréjfluorowodorowego dodaje
si¢ 1,05 ml roztworu 0,53 ml bromu w 10 ml
kwasu octowego. Powstaje ciezki pomaranczowy
osad w mieszaninie, ktorg miesza sie i ogrzewa
do trmperatury 60°C w ciggu 24 godzin. Naste-
pnie mieszanine pozostawia sie na 48 godzin
i wytrgcony produkt (287 mg) poddaje sie wyzej
opisanej obrobce z eterem. Produkt krystalizu-
je jako s6l siarczanowa przez rozpuszczenie w
5 ml metanolu i wkroplenie 6 kropli stezonego
kwasu siarkowego.
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Analiza w nadfiolecie produktu w 0,01 n‘‘me-
tanolowym I-ICl wykaz‘uje maksim'a 251 i 384
mu; -

Przyktlad XLV. 9, 1la-dwuchloro-6- deoksy-
-6-demetylo-6-chlorometylenotetracyklina.

Produkt ten wytwarza sie sposobem =z przy-
ktadu XLII stosujac 2 molowe réwnowazniki N-
-chlorosukcynimidu. _

Przyklad XLVIL - Stosujac sposoby z po-
przednich przykladéw wytwarza sie nastepujgce
zwigzki z odpowiednich 1la-chloroweo-7-chloro-
(lub bromo-6-deoksy-6- demetylenotetracyklm ja-
ko zwigzkow wyjSciowych).

7, 1la-dwuchloro-6-deoksy=-6- demetylo 6-chlorome-
{ylenotetracykline;

7-bromo -lla-chloro-6- deoksy-6- demetylo
-chlorometylenotetracyklme,
7, 1la-dwuchloro-6-deoksy-6
metylenotetracykline;
7-chloro-11a -fluoro-6 -deoksy-6
-chlorometylenotetracykling.
7-bromo-1la- chloro-6-deoksy-6-demetylo
dometylenotetracykline. ‘

Przyktad XLVII. 11a-chloro-9-nitro-6-
-deoksy-6-demetylo-6-metylenotetracykline.

Mieszanine 1 g chlorowodorku 1la-chloro- 6-
-metylenotetracykliny w 20 ml kwasu octowego,
zawierajacego 1 ml stezonego HNO; pozostawia
sie na 12 godzin. Po dodaniu 20 ml H,O produkt
krystalizuje jako s6l azotanowa. Produkt odsa-
cza sie, przemywa wodg i suszy. '

Przyklad XLVIII. 1la-chloro-6-deoksy-6-
demetylo-6-nitrometylenotetracyklina.

1 g produktu z przykltadu X zmiészany z 20
ml 5%,-owego wodnego kwasu azotowego ogrze-
wa sie do temperatury 60°C, mieszajgc. Produk_t

-6-
-demetylo-6-bromo-
-demetylo-ﬁ;

~6-jo-

krystalizuje z roztworu reakcyjnego jako s61
azotanowa, ktorg odsacza -sie, przemywa woda
i suszy. :

Przykltad XLIX. 9, 1lla-dwuchloro-6-deoksy-
-6-demetylo-6-nitrometylenotetracykline otrzymu-
je sie z prdéllﬂldtu z poprzedniego przykladu przez
chlorowanie, stosujac sposéb.z przykiadw XLII,

Przykltad ©L. 1la-chloro-9-nitro-6-deoksy-
-6-demetylo-6-chlorometylenotetracykline otrzy-
muje si¢ z produktu z przykladu XLVII przez
chlorowanie sposobem z przykladu XLII

Przyktad LI. Stosujac sposoby z przykla-
dow XLIX i L otrzymuje si¢ nastepujace pro-
dukty z odpowiednich 1la-chlorowco-nitrozwigz-
ko6w sposobem z przykladu XVIII
9-bromo-11a-chloro-6- deoksy-6-
-nitrometylenotetracykline.
9-nitro-11a-fluoro-6-deoksy
metylenotetracykline.

7, 1la-dwuchloro-6-deoksy-6-demetylo-6-nitrome-
tylenotetracykline. '

Przyklad LII. 6-deoksy-6-demetylo-6-ehlo-
rometylenotetracyklina.

demetylo -6_-

-6-demetylo-6-bromo-

Do 1 mola produktu z przyktadu XLI w 25 ml
metanolu dodaje si¢ 100 mg 5%-owego rodu na
weglu. Mieszaning uwodornia sie wytrzgsajge w
temperaturze pokojowej pod ciSnieniem 1 atm.
z wodorem az do pobrania 1 mola wodoru. Po
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adsaczeniu, katalizatora roriwor. odparowuje sie
¢o sucheéci . pod :zmniejszonym cinieniem, pozo-
stalo§¢ roztwarza sie¢ w eterze, odsgcza i suszy.

Stosujyc ten speséb wytwarze sie nastgpuja-
ce zwigzki z odpowiednich lla—chlorowcozwnaz-
koéw opisanych ;W poprzednich przykiadach. O-
czywiste jest, ze mtrpzwlazkl redukuje sie do

zwigzkéw aminowych, stosujgc w tej reakcji
wiecej niz 1 mol wodoru.

6-deoksy-6-demetylo-6 .-bromametylenotetracykh-
na;

—bromo 6- deoksy -6-demetylo-6-bromometyleno-
tetracyklina; .
9-chlorg-6- deoksy-6-demetylo-6 -chlorometyleno-
tetracyklina;

T-chloro-6-deoksy-6~demetylo-6 -chlorometylenote-
tracyklina; ‘
7-bromo-~6-deoksy-6-demetylo-
tetracyklina;
7-chloro-6-deoksy-6-demetylo
tetracyklina;.
9-amino-6-deoksy-6-demetylo-6-
klina;
9-chloro~6-deoksy-6-demetylo-6-
tracyklina;
9-amino-6-deoksy-6-demetylo-6- chlorometylenote-
tracyklina;

9-bromo-6-deoksy- -6-demetylo-6- aminoetylenote-
tracyklina;
9-amino-6-deoksy-6-
tracyklina;
7-chlero-6-deoksy-6
tracyklina.

6-chlorometyleno-
-6 - bromoetyleno-
metylenotetracy-

aminoetylenote-

demetylo-é-bromoetylenote-

-demetylo-6-aminoetylenote-

Zastrzeienia patentowe
1. Spos6b wytwarzania 6-metylenotetracyklin o

wzorach 2 i 3, w kitérych Z oznacza wodor
lub atom chlorowca, S oznacza wodér lub

Dokonano dwéch poprawek

10

- grupe aminowg, K oznacza wodér;, Cl, Br i J,

a T oznacza woddér lub grupe: aminowsy lub
chler, brom lubd jod, znamienny tym, ze 1la-
chlorowco-6-metylenotetracykline o wzorze -4
lub 5, w kiérych to wzorach ' Z ma wyzej

- podane znaczenie, X oznacza chler lub fluor

M oznacza wodér lub grupe nitrowg, a L i B
oznaczaja wodér, chlor, brom, jod lub grupe
nitrowg, pod warunkiem ze tylko ‘jeden =z
symboli L i R mozZze oznaczaé grupe nitrows
peddaje sie odchlorowcowaniu, po czym
otrzymany - produkt ewentualnie przeprowa-
dza si¢ w pozadang s6l.

. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ie

chlerowiec uysuwa sie przez traktowanie 1la-
chlorowoco-6-metylenotetracykliny wodnym roz-
tworem podsiarczynu metalu alkalicznego albo
metalicznym cynkiem.

. Spos6b wediug zasfrz. 1 lub 2, gmamienny {ym,

ze chlorowiec usuwa sie przez traktowanie
cynkiem w obecnosSci kwasu zwlaszcza kwasu
mineralnego.

3 Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

chlorowiec usuwa si¢ na drodze hydrogenoli-
zy katalitycznej. :

. Sposob wedlug zastrz. 4, znamienny tym, _ie

chlorowiec usuwa sie przez wprowadzenie w

zetknieciu zwigzku wyjsciowego z wodorem
lub platyng jako katalizatorem.
. Sposéb wedlug zastrz. 4 lub 5, znamienny

tym, ze uwodornianie prowadzi sie w tempe-
raturze w granicach od 0°"C do 100°C i pod
cisénieniem w granicach od ci$nienia atmosfe-
rycznego do padciSnjenia wodoru.
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