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

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 (C1-C4)
алкил с прямой и разветвленной цепью, а n принимает значение от 1 до 4,

включающий реакцию по меньшей мере одного соединения формулы 4:
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или его соли,
по меньшей мере с одним аминоацильным соединением в реакционной среде,

выбранной из водной среды и по меньшей мере одного основного растворителя при
отсутствии реакционно-способного основания.

2. Способ по п.1, отличающийся тем, что n равно 1, R1 представляет собой водород,
R2 представляет собой t-бутил, а каждый из R3 и R4 представляет собой метил.

3. Способ по п.1, отличающийся тем, что n равно 1, R1 и R2 совместно с N образуют
группу пирролидинила, а каждый из R3 и R4 представляет собой метил.

4. Способ по пп.1-3, отличающийся тем, что соль по меньшей мере одного
соединения формулы 4 представляет собой галогенированную соль.

5. Способ по п.4, отличающийся тем, что галогенированная соль представляет
собой соль хлороводородной кислоты.

6. Способ по пп.1-3, отличающийся тем, что реакционная среда представляет собой
водную среду.

7. Способ по пп.1-3, отличающийся тем, что реакционная среда представляет собой
по меньшей мере один основной растворитель при отсутствии реакционно-способного
основания.

8. Способ по п.7, отличающийся тем, что по меньшей мере один основной
растворитель выбирают из группы, включающей полярный апротонный растворитель
или смесь растворителей при условии присутствия по меньшей мере одного основного
полярного апротонного растворителя.

9. Способ по п.8, отличающийся тем, что по меньшей мере один основной
растворитель представляет собой смесь ацетонитрила и
N,N'-диметилпропиленмочевины.

10. Способ по п.8, отличающийся тем, что по меньшей мере один основной
растворитель представляет собой N,N'-диметилпропиленмочевину.

11. Способ по п.7, отличающийся тем, что по меньшей мере один водный
растворитель представляет собой воду.

12. Способ по пп.1-3, 8-11, отличающийся тем, что реакция с указанным по меньшей
мере одним аминоацильным соединением протекает при температуре в пределах от 0
до 6°С.

13. Способ получения тайгециклина:
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или его фармацевтически допустимой соли,
включающий реакцию соединения формулы 4А:

или его соли,
по меньшей мере с одним аминоацильным соединением в реакционной среде,

выбранной из водной среды и по меньшей мере одного основного растворителя при
отсутствии реакционно-способного основания.

14. Способ по п.13, отличающийся тем, что тайгециклин представляет собой
тайгециклин гидрохлорид.

15. Способ по п.13 или 14, отличающийся тем, что соль по меньшей мере одного
соединения формулы 4 представляет собой галогенированную соль.

16. Способ по п.15, отличающийся тем, что галогенированная соль представляет
собой соль хлороводородной кислоты.

17. Способ по п.13, отличающийся тем, что реакционная среда представляет собой
водную среду.

18. Способ по п.13, отличающийся тем, что реакционная среда представляет собой
по меньшей мере один основной растворитель при отсутствии реакционно-способного
основания.

19. Способ по п.18, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере один
основной растворитель выбирают из группы, включающей полярный апротонный
растворитель или смесь таких растворителей.

20. Способ по п.19, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере один
основной растворитель представляет собой смесь ацетонитрила и
N,N'-диметилпропиленмочевины.

21. Способ по п.19, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере один
основной растворитель представляет собой N,N'-диметилпропиленмочевину.

22. Способ по п.18, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере один
основной растворитель при отсутствии реакционно-способного основания
представляет собой воду при отсутствии реакционно-способного основания.

23. Способ по пп.13-14, 16-22, отличающийся тем, что реакция с по меньшей мере
одним аминоацильным соединением протекает при температуре в пределах от 0 до
6°С.

Ñòðàíèöà: 3

R
U

2
0
0
7
1
4
3
1
5
7

A
A

7
5

1
3

4
1

7
0

0
2

U
R



24. Способ по пп.1-3, 8-11, 16-22, отличающийся тем, что реакция с по меньшей мере
одним аминоацильным соединением протекает в течение периода времени в пределах
от 30 мин до 4 ч.

25. Способ по пп.1-3, 8-11, 16-22, отличающийся тем, что указанное по меньшей
мере одно аминоацильное соединение выбирают из группы, включающей
аминоацильные галоиды, аминоацильные ангидриды и смешанные аминоацильные
ангидриды.

26. Способ по п.25, отличающийся тем, что указанное по меньшей мере одно
аминоацильное соединение представляет собой по меньшей мере один аминоацильный
галогенид формулы 6:

или его соль,
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, n принимает значение от 1 до 4, a Q представляет собой
галоген, который выбирают из группы, включающей бром, хлор и йод.

27. Способ по п.26, отличающийся тем, что Q представляет собой хлор.
28. Способ по п.26 или 27, отличающийся тем, что указанное по меньшей мере одно

аминоацильное соединение представляет собой галогенированную соль.
29. Способ по п.28, отличающийся тем, что галогенированная соль представляет

собой соль хлороводородной кислоты.
30. Способ по п.26 или 27, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере

один аминоацильный галоид формулы 6 получают способом, который включает:
А) реакцию по меньшей мере одного сложного эфира формулы 7:

или его соли,
по меньшей мере с одним амином, R1R2NH, с получением по меньшей мере одной

карбоновой кислоты,
причем 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, Х представляет собой галоген, который выбирают из
группы, включающей бром, хлор, фтор и йод, А представляет собой -OR6, где R6
выбирают из группы, включающей (C1-C6) алкил с прямой и разветвленной цепью и
алкиларил, а n принимает значение от 1 до 4; и

Б) реакцию указанной по меньшей мере одной карбоновой кислоты по меньшей
мере с одним хлорирующим агентом с получением по меньшей мере одного
аминоацильного соединения формулы 6 или его соли.

31. Способ по п.30, отличающийся тем, что каждый из R5 и R6 представляет собой
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трет-бутил, n равно 1, а Х представляет собой бром.
32. Способ по п.30 или 31, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере

один хлорирующий агент включает тионилхлорид.
33. Способ по п.31, отличающийся тем, что указанная соль представляет собой соль

хлороводородной кислоты.
34. Способ по п.26 или 27, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере

один аминоацильный галоид формулы 6 получают способом, который включает:
реакцию по меньшей мере одной карбоновой кислоты формулы 8:

или ее соли,
причем R5 выбирают из группы, включающей (C1-C6) алкил с прямой или

разветвленной цепью,
с по меньшей мере одним хлорирующим агентом для получения по меньшей мере

одного аминоацильного галоида формулы 6 или его соли.
35. Способ по п.34, отличающийся тем, что каждый из R5 и R6 представляет собой

трет-бутил.
36. Способ по п.34, отличающийся тем, что по меньшей мере один хлорирующий

агент включает тионилхлорид.
37. Способ по 34, отличающийся тем, что указанная соль представляет собой соль

хлороводородной кислоты.
38. Способ по п.34, отличающийся тем, что указанная по меньшей мере одна

карбоновая кислота формулы 8 имеет размер частиц менее 150 мкм.
39. Способ по п.38, отличающийся тем, что указанная по меньшей мере одна

карбоновая кислота формулы 8 имеет размер частиц менее 110 мкм.
40. Способ по п.38, отличающийся тем, что указанная по меньшей мере одна

карбоновая кислота формулы 8 имеет размер частиц в пределах от 50 до 100 мкм.
41. Способ по п.6, отличающийся тем, что дополнительно включает операцию

регулирования рН водной среды до величины в пределах от 7,0 до 7,5.
42. Способ по п.41, отличающийся тем, что величина рН после регулирования

составляет 7,2.
43. Способ по п.41 или 42, отличающийся тем, что дополнительно включает

добавление в водную среду по меньшей мере одного органического растворителя или
смеси растворителей.

44. Способ по п.43, отличающийся тем, что указанная по меньшей мере одна
органическая смесь растворителей содержит метанол и метиленхлорид.

45. Способ по п.44, отличающийся тем, что указанная по меньшей мере одна
органическая смесь растворителей содержит метанол в пределах от 5 до 30%.

46. Способ по п.45, отличающийся тем, что указанная по меньшей мере одна
органическая смесь растворителей содержит 20% метанола.

47. Способ по п.45, отличающийся тем, что указанная по меньшей мере одна
органическая смесь растворителей содержит 30% метанола.

48. Способ по п.43, отличающийся тем, что дополнительно включает экстракцию
водной среды смесью, содержащей по меньшей мере один полярный протонный
растворитель и по меньшей мере один полярный апротонный растворитель.

49. Способ по п.48, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере один
полярный апротонный растворитель содержит метиленхлорид, а указанный по
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меньшей мере один полярный протонный растворитель содержит метанол.
50. Способ по п.43, отличающийся тем, что дополнительно включает экстракцию

водной среды по меньшей мере одним полярным апротонным растворителем.
51. Способ по п.50, отличающийся тем, что указанный по меньшей мере один

полярный апротонный растворитель содержит метиленхлорид.
52. Способ по пп.48-51, отличающийся тем, что экстракцию проводят при

температуре в пределах от 0 до 5°С.
53. Способ по пп.48-51, отличающийся тем, что включает также корректировку рН

водной среды в пределах от 7,0 до 7,5 после каждой экстракции.
54. Способ по п.53, отличающийся тем, что величина рН составляет 7,2.
55. Способ по пп.1-3, 8-11, 16-22, 26-27, 30-31, 35-42, 44-51, отличающийся тем, что

дополнительно включает кристаллизацию по меньшей мере одного соединения
формулы 1 в по меньшей мере одном органическом растворителе или в смеси
растворителей.

56. Способ по п.55, отличающийся тем, что указанная органическая смесь
растворителей содержит метанл и метиленхлорид.

57. Способ по п.55, отличающийся тем, что кристаллизация происходит при
температуре в пределах от -15 до 15°С.

58. Способ по п.48, отличающийся тем, что дополнительно включает
концентрирование смеси для получения суспензии и ее фильтрацию с получением по
меньшей мере одного соединения формулы 1.

59. Способ по п.58, отличающийся тем, что концентрирование и фильтрацию
проводят при температуре в пределах от 0 до 5°С.

60. Соединение, полученное способом по пп.1-59.
61. Состав, содержащий по меньшей мере одно соединение по п.60.
62. Состав по п.61, отличающийся тем, что содержит также фармацевтически

допустимый носитель.
63. Состав по п.61 или 62, отличающийся тем, что по меньшей мере одно

соединение по п.1 представляет собой по меньшей мере одно соединение формулы 1:

или его фармацевтически допустимую соль,
при этом n равно 1, R1 и R2, совместно с N образуют трет-бутиловую группу, а

каждый из R3 и R4 представляет собой метил.
64. Состав, содержащий по меньшей мере одно соединение формулы
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или его фармацевтически допустимую соль,
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, и

менее 0,5% С-4 эпимера по меньшей мере одного соединения формулы 1 или его
фармацевтически допустимой соли.

65. Состав, содержащий тайгециклин:

или его фармацевтически допустимую соль и
менее 0,5% С-4 эпимера тайгециклина или его фармацевтически допустимой соли.
66. Состав по п.65, отличающийся тем, что тайгециклин представляет собой

тайгециклин гидрохлорид.
67. 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 (C1-С4) 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:
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или его солью,
для получения суспензионной реакционной смеси, содержащей по меньшей мере

одно соединение формулы 3:

или его соль,
Б) объединение по меньшей мере одного восстановителя с суспензионной

реакционной смесью для получения по меньшей мере одного соединения формулы 4

или его соли, и
В) реакцию по меньшей мере одного соединения формулы 4 с по меньшей мере

одним аминоацильным соединением в реакционной среде, выбранной из водной среды
и по меньшей мере одного основного растворителя при отсутствии
реакционно-способного основания.

68. Способ получения тайгециклина:

или его фармацевтически допустимой соли,
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включающий:
А) реакцию по меньшей мере одного нитрующего агента с по меньшей мере одним

соединением формулы 2А:

или его солью,
для получения суспензионной реакционной смеси, содержащей по меньшей мере

одно соединение формулы 3А:

или его соль,
Б) объединение по меньшей мере одного восстановителя с суспензионной

реакционной смесью для получения по меньшей мере одного соединения формулы 4А:

или его соли, и
В) реакцию по меньшей мере одного соединения формулы 4А с по меньшей мере

одним аминоацильным соединением в реакционной среде, выбранной из водной среды
и по меньшей мере одного основного растворителя при отсутствии
реакционно-способного основания.

69. Способ по п.68, отличающийся тем, что тайгециклин представляет собой
тайгециклин гидрохлорид.

70. Способ получения по меньшей мере одного соединения формулы

Ñòðàíèöà: 9

R
U

2
0
0
7
1
4
3
1
5
7

A
A

7
5

1
3

4
1

7
0

0
2

U
R



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 (C1-C4) алкил с прямой и
разветвленной цепью, а n принимает значение от 1 до 4,

включающий:
А) объединение по меньшей мере одного восстановителя с суспензионной

реакционной смесью, содержащей по меньшей мере одно соединение формулы 3:

или его соль,
для получения по меньшей мере одного соединения формулы 4:

или его соли, и
Б) реакцию по меньшей мере одного соединения формулы 4 с по меньшей мере

одним аминоацильным соединением в реакционной среде, выбранной из водной среды
и по меньшей мере одного основного растворителя при отсутствии
реакционно-способного основания.

71. Способ получения тайгециклина:
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или его фармацевтически допустимой соли,
включающий:
А) объединение по меньшей мере одного восстановителя с суспензионной

реакционной смесью, содержащей по меньшей мере одно соединение формулы 3А:

или его соль,
для получения по меньшей мере одного соединения формулы 4А:

или его соли, и
Б) реакцию по меньшей мере одного соединения формулы 4А с по меньшей мере

одним аминоацильным соединением в реакционной среде, выбранной из водной среды
и по меньшей мере одного основного растворителя при отсутствии
реакционно-способного основания.

72. Способ по п.71, отличающийся тем, что тайгециклин представляет собой
тайгециклин гидрохлорид.
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