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Sposéb wytwarzania pochodnych tetracykliny

1 2
Wynalazek dotyczy otrzymywania nowych aminowg czynnika alkilujgcego, aralkilujgcego lub
zwigzkoéw z grupy tetracykliny, zwlaszcza 6-de- pcdstawionego aralkilujgcego,. drugi ° mol mozna
oksy- lub 6-deoksydemetylotetracyklin zawierajg- wprowadzaé¢ oddzielnie lub jednocze$nie z two-
cych grupe aminowg znajdujgcg sie w polozeniu rzeniem sie wigzania miedzy weglem i azotem

7 i (albo) 9 rdzenia tetracykliny, przy czym gru-
pa aminowa podsiawiona jest jednym lub dwoma
rodnikami o wzorze 1, w ktéorym Ry i R, sg takie
same lub rézne i oznaczajg atomy wodoru, niz-
szy grupe alkilowa, arylowa, podstawiong arylowa,
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i (albo) z reakcjg wodorows.

Wynalazek szczegb6lnie dotyczy sposobu wytwa-
rzania 6-decksy-lub 6-deoksydemetylo-7- (i/albo 9)-
aminotetracykliny, w ktérych co najmniej jedna
z grup aminowych jest podstawiona jednym lub

aralkilowg lub podstawiong grupe aralkilows. 10 dwoma rodnikami o wzorze 1, w ktorym Ry i R,
Nowe pochodne tetracykliny mozna wytwarzaé majg wyzej podane znaczenie. Spos6b ten polega
przez reakcje tetracykliny z grupg aminowg w na kondensacji tetracykliny zawierajgcej w poto-
polozeniu 7- i (albo) 9 przy czym grupa aminowa zeniu 7-(i/albo 9) grupe aminowg, przy czym
moze powstawaé in situ, z jednym lub dwoma mo- grupa aminowa moze byé utworzona in situ,
lami czynnika alkilujgcego, zdolnego do tworzes 15 z jednym lub dwoma molami w stosunku do gru-
nia wigzania wegla z atomem azotu aminy, w py aminowej zwigzku karbonylowego jako czyn-
stosunku do grupy aminowej. nika alkilujgcego, aralkilujgcego lub podstawione-
Jezeli to jest potrzebne oddzielnie lub jedno- go aralkilujgcego o wzorze 2, w kiérym R; i R,
czed$nie z poprzednim stadium prowadzi sie reak- maja wyzej podane znaczenie i oddzielnej lub
cje produktu, otrzymanego w poprzednim stadium 20 jednoczesnej redukcji otrzvmanege produktu kon-
z wodorem, w celu redukcji nienasyconego wig- densacji.
zania miedzy weglem i azotem, lub zastgpienia Gdy stosuje sie dwa mole zwigzku karbonylo-
przez wodoér rodnika odmiennego od wodoru w wego na grupe aminowsg, drugi mol wprowadza
czeSci alkilowej grupy alkilowej, aralkilowej lub sie podczas lub po kondensacji i redukcji. W tej
podstawionej grupy aralkilowej, z zastrzezeniem, 25 reakcji na przyktad 7-(i/albo 9-) aminotetracykli-
ze gdy przy atomie wegla zwigzanym z atomem na lub 7-(i/albo 9-) nitrotetracyklina moze reago-
aminy znajduje sie atom tlenu grupy karbonylo- waé z jednym molem zwigzku karbonylowego -(lub
wej, wowczas produktem reakcji reagujacym zwigzku tworzacego zwigzek karbonylowy w wa-
~ z wodorem jest tylko 7- i (albo) . 9-formyloamino- runkach reakcji) i z woedorem w obecno$ci katali-
tetracyklina. Gdy s!;osuje sie dwa mole na grupe 3o

zatora. Korzystnym katalizatorem jest pallad lub

[T

Cuieage



- - 50210

3
platyna na obojetnym noéniku. Korzystnym zwigz-
kiem karbonylowym jest formaldehyd, ktory two-
rzy ugrupowanie metylowe w 7-(i/albo 9-) aminv-
tetracyklinie.

Ilo§é stosowanego zwigzku karbonylowego po-
winna byé co najmniej réwna iloSci molowej po-
trzebnej do alkilowania 7-(i/albo 9-) aminotetracy-
kliny. Gdy reagujgca tetracykling jest 7-(i/albo 9)-
aminotetracyklina, woéwczas czesto korzystnie jest
stosowaé kwas mrowkowy jako czynnik reduku-
jacy. Spos6b wytwarzania wedlug wynalazku ‘no-
wych pochodnych tetracykliny obejmuje kezpo-
§rednig redukcje T7-(i/albo 9)-formyloaminotetra-
cykliny wprost. do 7-(i/albo 9)-metyloam1notetra-
.cykliny.

Odmiana sposobu wedilug wynalazku polega na
wytwarzaniu, - 7-(i/albo’ 9)-tioacyloaminotetracykli-
ny, ktérg nastepnie poddaje sie odsiarkowaniu
.w. celu. otrzymania 7-(i/albo-9) - podstawionych
(alkilo, aralkilo, lub podstawionych aralkilo)
aminotetracyklin. . Jest duzo korzystnych metod
wytwarzania 7-(i/albo 9)-tioacyloaminotetracyklin,
jak tioacylowanie 7-(i/albo-9)- aminotetracykliny.
odpowiednim nizszym alkilowym (lub aralkilo-
wym lub podstawionym aralkilowym) dwutio-
estrem i przemiana za pomocg P,S; 7-(i/albo-9)-
acyloaminotetracykliny do odpowiedniej pochod-
nej tioacylowej. T-(i/albo-9) acyloaminotetracy-
kliny mozna latwo otrzymywaé przez acylowanie
7-(i/albo 9-) aminotetracyklin w spos6b ogélnie
znany.

Spos6b przez bezpoSrednie tioacylowanie 7-(i/
albo-9-) aminotetracykliny stosujac na przyklad
dwutioester jest najkorzystniejszy, poniewaz w
przypadku . traktowania 7-(i/albo-9-) acyloamino-
tetracykliny za pomocg P,S; nastepuje przeksztal-
cenie innych grup karbonylowych w czasteczce
tetracykliny opr6cz grupy acylowej w' 7-(i/albo-9-)
aminie do grupy tiokarbonylowej i trzeba wow-
czas oddzielaé te produkty uboczne. Reakcje od-
siarkowania w' celu usuniecia siarki z tioacylote-
tracykliny azeby otrzymaé 7-(i/albo-9-) alkilo (lub
aralkilo lub podstawiona aralkilo) aminotetracy-
kline mozna dogodnie przeprowadzié sposobem
opisanym przez E. C. Kornfelda w J. Org. Chem.
16 str. 131 (1951). Traktowanie miklem Raneya jest
korzysthe w procesie usuwania . siarki.

Sposéb wedlug wynalazku .polega réwniez na
bezpoSrednim alkilowaniu 7-(i/albo-9-) aminote-
tracykliny czynnikiem alkilujagcym, aralkilujgcym
lub podstawionym aralkilo-alkilujgcym, takim jak
halogenek, sulfonian lub siarczan. Sposéb bezpo-
§redniego alkilowania przeprowadza sie z/lub
bez blokowania grupy dwumetyloaminowej w po-
zycji 4 tetracykliny poddawanej alkilowaniu. Ja-
ko grupe blokujgcg korzystnie jest stosowaé gru-
pe benzylows. Nastepnie' grupe benzylowg mozna
usungé po alkilowaniu grupy 7-(i/albo-9-) amino-
wej tetracykliny ze znanymi sposobami katalitycz-
nego odbenzylowania. A wigc 7-(i/albo-9-) nitrote-
tracyklina moze reagowaé z chlorkiem benzylu
tworzgc odpowiednig s6l czwartorzedows 7-(i/albo
9-) nitro-4-benzylodwumetyloaminotztracykliny, na-
stepnie przeprowadza sie grupe 7-(i/albo 9-) nitro-
wa w 7-(i/albo-9)-alkilo, aralkilo lub podstawiong
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aralkiloamino-4’- benzylodwumetyloaminotetracy-
kline i produkt koncowy otrzymuje sxe przez ka-
talityczne odbenzylowanie.

Inny spos6b blokowania przy czwartorzedowa-
niu grupy 4-dwumetyloaminowej w czgsteczce te-
tracykliny ‘w trakcie bezpoSredniego alkilowania —
polega na wytwarzaniu soli. Sole: otrzymuje sie
tatwo, poniewaz grupa 4-dwumetyloaminowa jest
bardziej zasadowa wskutek tego tworzy latwiej
s6l, od bardziej aromatycznych grup aminowych
w polozeniu 7-(i/albo 9-) czasteczki tetracykliny
poddawanej alkilowaniu. Warunki reakcyjne alki--
lowania sg bardzo proste i polegaja na wprowa-
dzeniu w zetkniecie T7-(i/albo-9)-aminotetracykliny
z pozadanym czynnikiem alkilujgcym, zwykle w
obecno$ci rozpuszczalnika z ogrzewaniem lub bez
ogrzewania.

Wedlug wynalazku mozna réwniez prowadzié
kondensacje 7-(i/albo 9-) aminotetracykliny z mie-
szaning zwigzkéw karbonylowych w warunkach

. reakcji Mannicha, po czym przeprowadza sie re-
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dukcje grup funkcyjnych, innych niz .wodoér do
wodoru. .
Redukcje mozna prowadzié katalitycznie pod

ciSnieniem atmosferycznym stosujgc na przyklad

" jako katalizator platyne.

Wynalazek dotyczy w szczegblnosci siposobu re-
dukcyjnego alkilowania w celu wytworzenia 6-ce-
oksy- lub 6-deoksy-6-demetylotetracyklin, zwlasz-
cza zwigzkéw, o wzorze ogblnym 3, w ktérym R
oznacza wodér lub grupe metylows. a R! i R? ozna-
czajg wodér lub grupe monoalkiloaminowa lub dwu-
alkiloaminowg “(przy czym alkil jest nizszym alki-
lem) pod warunlnem, ze R, i R, nie mogg ozna-
czaé Jednocze§n1e atomu wodoru.

Spos6b wedlug wynalazku polega na wprowa-
dzeniu w zetknigcie zwigzku, o wzorze ogblnym
4, w ktorym R oznacza wodoér lub grupe metylo-
wg a Y i Z oznaczajg wodér, grupe aminows,
podstawnik, ktéry mozna zredukowaé do grupy
aminowej, grupe monoalkiloaminowa lub podstaw-
nik, ktébry mozna zredukowaé do grupy monoalki-
loaminowej, przy czym wystepujgcy alkil jest
nizszym alkilem, a Y i Z nie moga oznaczaé ato-
méw wodoru, ze zwigzkiem karbonylowym,
o wzorze ogblnym 5, w ktérym Ry oznacza wodér

" lub ni%szg grupe alkilowa, a R; — wod6r lub niz-

szg grupe alkilowg, w obecnoSci czynnika redu-

kujacego.

Rozumie sie pod okrefleniem ,nizsza grupa alki-
lowa” grupy alkilowe majgce do 6 atoméw we-
gla. Odpowiednimi aldehydami i ketonami do
prowadzenia nowego redukujgcego alkilowania
wedlug wynalazku s3 na przyklad formaldehyd,
acetaldehyd, propionaldehyd, n-butyraldehyd, izo-
butyraldehyd, aceton, metyloetyloketon, dwuetylo-

- keton itd.

Odpowiednimi podstawnikami, dajgcymi sie re-
dukowaé do grupy aminowej moga byé na przy-
ktad grupy: nitrowa, nitrozowa, halogenek dwu-
azoniowy, grupy benzenoazowa, podstawiona ben-
zenoazowa litd,. Gdy R: i/albo R, we wzorze og6l-
nym -3 oznaczajg dwupodstawione grupy aminowe,
takie produkty mozna wytwarzaé wedlug wyna-
lazku dwoma drogami. W sytuacji gdy Y i (albo)
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Z oznacza grupe aminowa Iub podstawnik redu-
kujgcy sie do grupy aminowej, wowczas reduku-
jgce dwualkilowanie zachodzi na niepodstawionej
grupie aminowej, przez co otrzymuje sie¢ dwu-
podstawiong grupe aminowg. W sytuacji gdy Y
i (albo) Z oznacza grupe monoalkiloaminowa. lub
podstawnik redukujgcy sie do grupy monoalkilo-
aminowej, wowczas redukujace monoalkilowanie
zachodzi na podstawionej grupa monoalkilowa gru-
pie aminowej i otrzymuje sie dwupodstawiong
grupe aminowas.

Odpowiednimi grupami monoalkiloaminowymi
moga byé na przykiad metyloaminowa, etylo-
aminowa, n-propyloaminowa, izopropyloaminowa,
n-butyloaminowa, izobutyloaminowa itd. Odpo-
wiednim podstawnikiem redukujgcym sie do gru-
py monoalkiloaminowej moze byé na przyklad
formyloaminowa. Specyficznymi produktami wyj-
Sciowymi w procesie wedlug wynalazku sg: 7-ni-
tro-6-deoksy-6-demetylotetracyklina, 7-amino-6-
deoksy-6-demetylotetracyklina, 9-nitro-6-deoksy-6-
demetylotetracyklina, 9-amino-6-deoksy-6-demety-
lotetracyklina, 7,9-dwunitro-6-deoksy-6-demetylo-
tetracyklina, -7,9-dwunitro-6-deoksy-6-demetylote-
tracyklina, = 7,9-dwuamino-6-deoksy-6-demetylote-
tracyklina, 7-nitro-6-deoksytetracyklina, 7-amino-
-6-deoksytetracyklina, 7-nitro-6-deoksytetracykli-
na, 7,9-dwuamino-6-deoksytetracyklina, 9-amino-7-
nitro-6-deoksy-6-demetylotetracyklina, 7-formylo-
amino-6-deoksy-6-demetylotetracyklina, 9-formy-
loamino-6-deoksy-6-demetylotetracyklina, 7-nitro-
9-acetyloamino-6-deoksytetracyklina, chlorek 6-
deoksy-6-demetylotetracyklino - 7 - dwuazoniowy,
chlorek 6-deoksy-6-demetylotetracyklino-9-dwu-

azoniowy, chlorek 6-deoksytetracyklino-9-dwuazo- .

niowy, 9-nitro-5-hydroksy-6-deoksytetracyklina, 9-
amino-5-hydroksy-6-deoksytetracyklina, 9-amino-
5-nitro-6-demetylo-6-deoksytetracyklina, 11lg-bro-
mo-7-nitro-6-demetylo-6-deoksytetracyklina, 1l1q-
bromo-7-amino-6- demetylo-6-deoksytetracyklina i
tym podobne. Tetracyklinowe produkty wyjScio-
we do procesu wediug wynalazku moina wytwa-
rzaé sposobami podanymi w belgijskim- opisie pa-
. tentowym nr 577.854 i w austriackim opisie pa-
tentowym 212.308 (American Cyanamid Company),
w artykutach Baeroboom et al., J. A. C. S. 82,1003
(1960) i Boothe et al. J. A. C. S. 82, 1253 (1960),

Tetracyklinowe produkty wyjéciowe mozna sto-
sowaé w sposobie wedlug wynalazku albo w po-
staci wolnych zasad albo w postaci ich. soli z ré6z-
nymi organicznymi i nieorganicznymi kwasami,
w zalezno$ci od ich rozpuszczalno$ci w pozagdanym
polarnym lub niepolarnym ukladzie rozpuszczalni-
kéw. ‘ . .

Spos6b redukujgcego alkilowania wediug wyna-
lazku mozna prowadzié za pomoca chemicznej lub
katalitycznej redukcji znanymi metodami. Katali-
tyczna redukcja jest szczegblnie odpowiednia do
redukujgcego alkilowania pochodnych tetracykli-
ny. Redukcje te prowadzi sie w rozpuszczalniku
odpowiednim do rozpuszczenia - wyjSciowej po-
chodnej tetracykliny i: zwigzku karbonylowego w
obecnos$ci katalizatora w postaci metalu i gazowe-
go ‘'wodoru pod ci$nieniem, od ci4nienia - atmosfe-
rycznego do nadci$nienia. Na  ogél, redukujacs
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alkilowanie prowadzi sie korzystnie. pod ciSnie-
niem wodoru 1 — 4 Atm. Temperatura w katali-
tycznym uwodornieniu nie odgrywa zasadniczej
roli. Najkorzystniejsze sa temperatury .0° — 50°C,
zwykle stosuje si¢ temperature pokojowa, ponie-
waz na ogbél daje najlepsze wyniki. Katalizatorem
moze by¢ metal np. nikiel lub katalizator na. ba-
zie metalu np. chromin mijedzi lub szlachetny me-
tal taki jak subtelnie roz\drobniona platyna, pal-
lad lub red. Katalizatory ze szlachetnych metali
korzystnie stosuje si¢ ma noSnikach takich = jak
subtelnie rozdrebniony tlenek glinowy, aktywowa-
ny wegiel drzewny, ziemia okrzemkowa itd.
Uwodornienie prowadsi si@ az do zaabsorbowania
odpowiedniej ilo§ci wodoru, po czym uwodornie-
nie zatrzymuje sig. . .

Rozpuszczalniki do katalitycznej redukceji stosu-
je sie obojetne, to znaczy niezdolne do reakcji
z materialami wyjsciowymi, z produktem reakcji
i z wodorem, w warunkach reakcji. Do tego celu

mozna stosowaé rézine rozpuszczalniki ‘dobrane
doswiadczalnie w laboratorium w zalezno§ci od
wlaSciwosci wyjSciowej pochodnej tetracykliny.

Na og6t katalitycznie redukujgce alkilowanie moz-
na prowadzié w rozpuszczalnikach takich jak wo-

da, nizsze alkanole np. metanol, etanol, nizsze
alkoksyalkanole, np. 2-metoksyetanol, 2-etoksy-
etanol, tetrahydrofuran, dioksan, dwuz;x_)etylo-

formamid itd. . .

W sposobie redukujacego alkilowania mozna sto-
sowaé ré6zne czynniki redukujace. Mozna prowa-
dzié redukcje aktywnymi metalami w kwasach mi-
neralnych, takimi jak np. cynk, cyna lub Zelazo
w kwasie solnym, dwoma metalami jak miedz-
cynk,. cyna-rtgé, amalgamat glinu lub amalgamat
magnezu, lub kwasem mréwkowym. Redukcja
cynkiem i kwasem solnym oraz reduk¢ja kwasem
mrowkowym sq najkorzystniejszymi. Gdy stosu-
je sie w chemicznym redukujacym alkilowaniu
uklad wodny, jest czasem pozgdane uzycie roz-
puszczalnika mieszajacego sie¢ z wodg, zwlaszcza,
gdy wyjéciowa pochodna tetracyklinowa ma
ograniczong rozpuszczalno§é w mieszaninie reak-
cyjnej. Mieszajacy sie z wodg rozpuszczalnik nie
powinien zmieniaé biegu redukcji, lecz jedynie
powodowaé znacznie wydajniejsza redukcje, to
znaczy kroétszy okres redukcji przez spowodovqar'xie
lepszego zetkniecia reagentéw. Jesl wiele rozpu-
szczalniké6w odpowiednich do tego celu, zwlaszcaa
odpowiedni jest dwumetyloformamid, - dwumetoksy-
etan, metanol, etanol, dioksan, tetrahydrofuran i
tym podobne. ‘ '

Otrzymane produkiy wyosobnia sie z mieszanin
reakcyjnych po redukujgcym alkilowaniu znany-
mi sposobami, np. z mieszanin pochodzacych z ka-
talitycznego uwodornienia, po odsaczeniu katali-
zatora przez wytrgacenie za pomocg rozpuszczalni-
ka takiego jak eter lub heksan, lub stezenie pod
zmniejszonym ci$nieniem 1lub przez polaczenie
tych dwadch. sposob6w. Po chemicznym redukujg-
cym alkilowaniu mieszaniny reakcyjne poddaje
sie traktowaniu w znany. sposéb w celu ofrzyma-
nia pozgdanyeh produktéw koncowych np. wytra-
caniu, stezaniu ekstrakcji . rozpuszczalnikiem lub
lacznemu zastosowaniu tych sposobéw. Po  wy-
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‘przeciwpradzie itd.-

-6~ demetylotetracyklma

50210

-

7

‘osobnieniv surowe’ - pfoduk_ty " mozZna oézyszezaé
4zn.anym'i sposobami, ‘jak rekrystalizacja z réinych

rozpuszczalnik6w- lub z ukladéw mieszanych - roz-
‘chromatografxa, rozdzielenie - w

Typowymi zwigzkami, ktoére moZna wytwarzaé

'za pomoca redukujacego alkilowania: wedlug wy-

nalazku sg na przyklad T-metyloamino-6-deoksy-
7-etyloamino-6-deoksy-6-
demetylote’cracyklma 7-izopropyloamino-6-deoksy-
-6-demetylotetracyklina, ~9-metyloamino-6-deoksy-
-6-demetylotetracyklina, 9-etyloamino-6-deoksy-6-
demetylotetracyklina, 9-izopropyloamino-6-deoksy-
-6-demetylotetracyklina,  7,9-dwu-(etyloamino)-6-
deoksy=~6-demetylotetracyklina, 7-dwumetyloamino-
-6-deoksy-6-demetylotetracyklina, 9-dwumetylo-
amino-ﬁ-deoksy-ﬁ-derr')etylotetracyklina T-metylo-
amino-6-deoksytetracyklina, 9-etyloamino-6-deok-
syyte'tracyklbi:na, 7,9-dwu (metyloamino)-6-deoksyte-
tracyklina, 7-dwuetyloamino-6-deoksytetracyklina,
9-dwuetyloamino-6-deoksytetracyklina, 7,9-dwu-
(metyloamino)-6-deoksytetracyklina, 7-metyloami-
no-9-etyloamino-6-decksytetracyklina i 9-metylo-
amino-5-hydroksy-6-deoksytetracyklina. . )
Tetracykliny wytworzone za pomocg redukuja-
cego alkilowania prowadzonego sposobem wedtug
wynalazku. sg biologicznie czynne i posiadaja szer-
szy zakres aktywnoS$ci przeciwbakteryjnej od
uprzednio znanych tetracyklin. W szézegélnosci 7-
me*tyloamino-6-deoksy-s-derhef,ylo-tétrécy’kliné po-

'siada bardzo duzg akiywno$é przeciwko Staphylo-

coccus aureus, szczep Rose’a, podawana’ zaréwno
doustme jak i poza jelitowo zamfekowanym my-
szom.

S_taphylococcus aureus, szczep Smitha byl ba-
dany i opisany przez J. M. Smitha i R. J. Dubos
w J_ourn.’Exp. Med. 103, 87 (1956) w Instytucie
Rockefellera. Staphylococcus, szczep ' Smitha jest

‘pozytywny wobec* koagulazy, negatywny wobec

telluranu i wrazliwy na tetracyklme, pemcylme,
streptomycyne, erytromycyne, karbomycyne, neo-
mycyne, chloramphemcol i nowobiocyne in v1tro

"Prowadzono proby nad fagiem typowym dla tego
szczepu, lecz stwierdzono, Ze nie jest on metypo-

wy.

Stophvlococcus szczep Rose (ATCC nr 14,154)
wyosobniono klinicznie z wrzodu pacjenta, ktory
nie reagowal na traktowanie tetracykhnam1

'Stw1erdzono ze orgamzm ten byt odporny na sto-

sowanie klinicznie tetracykliny in vitro i in vivo.
Staphylococcus aureus, szczep Rose, jest pozytyw-
ny wobec koagulazy i telluranu (Me,TeO,) i jest
odporny ﬁa':tetracykline, penicyline, streptomy-
cyne i erytromycyne Jest wrazliwy na karbomy-
cyne, neomycyne, chloramphenicol i nowobiocyne
in v1tro Staphylococcus aureus szczep Rose

_bakterlofagoWa'no z nastepujacymi wynikami:

_Stapli;}locoédus aureus Symbol bakteriofagu

"Smitha

szczep. Rose ~ 80/81

'St\}vierdiono, ze podawana dozylnie myszom za-
kazonym przez Staphylococcus aureus, szezep
-metyloammo -6-demetylodeoksytetracy-
klina, ma moc okolo 4 razy wieksza od tetracykli-
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‘ny. Gdy Wprowadzonobpojedyncza, dawke 7-metylo-

amino-6-demetylo-6-deoksytetracykliny sondsg do-
ustnie -w przypadku- zakazenia przez Staphylo-
coccus .aureus, ‘szczep Smitha, okazalo sie, ze jest
ona 17 razy efektywniejsza od tetracykliny. W do-
datku, po pojedynczych dawkach podawanych
sondg doustnie myszom, poziom plazmy przy sto-
sowaniu .7-metyloamino-6-demetylo-6-deoksytetra-
cykliny jest okoto 5-krotnie wyzszy od otrzymy-

.wanego przy stosowaniu demetylochlorotetracykli-

ny.
Szczegblnie interesujgcy jest fakt, ze jedynie 7-
metyloamino-6-demetylo-6-deoksytetracyklina jest
sposrod tetracyklin aktywna przy podawaniu do-
ustnym, przy czym posiada nieoczekiwanie WYSso-
ka aktywnc$é, wobec-odpornego na tetracykling
szczepu Staphylococcus aureus, szczep Rose. To
jest jedyna ‘tetracyklina z dotychczas ~znanych,
ktéra wykazuje aktywno$§é doustng przeciwko te-
mu odpornemu na tetracykline zakazeniu u myszy.
Przy dawkach doustnych tak malych jak 16
mg/kg 16 z 20 myszy zainfekowanych Staphylo-
coccus aureus, szczep Rose i traktowanych 7-me-
tyloamino-6-demetylo-6-deoksytetracykling zylo po
7 dniach od zakazenia, podczas gdy 19 z 20 myszy
kontrolnych zainfekowanych i nie traktowanych
padio w ciggu 1 dnia. W takich samych warun-
kach testowych sama tetracyklina jest nieskutecz-
na w ‘maksymalnych dopuszczalnych dawkach
2048 mg/kg.
Wynalazek szczegélow1ej wyjasniajg nastepujgce
przyklady.
Przyktad 1.
tylotetracyklina.
Roztwoér 792,9 mg (1,5 milimola) siarczanu 7-ami-
no-6-deoksy-6-demetylotetracykliny w 90 ml me-
tylo-cellosolve, 1,5 ml 40%,-owego wodnego - roz-
tworu formaldehydu i 3000 mg katalizatora 107,
palladu na weglu uwodorniano w temperaturze
pokojowej pod ciSnieniem atmosferycznym. Pobra-
nie jednego do poéltora réwnowaznika wodoru zo-
stalo zakoniczone w ‘ciggu 1 — 2 godzin. Kataliza-
tor 'odsgczono i pomaranczowy roztwér wlano do
1,5 litra suchego eteru” Wytrgcony osad odsgczono,
przemyto dobrze - suchym eterem i wysuszono,
wazyl 391 mg. Turbidymetryczne badanie dalo 852
gamma na mililitr. 83 mg prébki chromatografo-
wano na obojetnej ziemi okrzemkowej stosujac
system podziatu miedzy heptan, octan etylu,. me-
tanol i wode w stosunku 45 : 55-: 15 : 6. Zwigzek
przechodzil jako wolna zasada, warto§é pH préb-
ki wynosita 5,0. Produkt eluowany wazyt 15 mg.
Analiza:
wyliczono dla C,,H,;0,N;; N, —9,47; N(CH;); 10,15
znaleziono: N — 9,71 N(CHy); — 10,04
Badanie turbidymetryczne wykazalo 219 gammia
na mililitr Rt 0,65 (nitrometan : benzen : pirydyna :
bufor o warto$ci pH 3,4 20:10:3:3).
"Przyktad II. 7-metyloamino-6-deoksy-6-da-
metylotetracyklina. R :
Roztwér 527 mg siarczanu T-amino-6-deoksy-6-
demetylotetracykliny, 0,25 ml 97% kwasu mréwko-
wego i 0,2 ml 37%-6wego roztworu formaldehydu
ogrzewano do wrzénia -w ciggu 2 godzin. Oziebio-
ng mieszaning ‘dodano do 100 ml wody: Chromato-

7T-metyloamino-6-deoksy-deme-
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grafia -bibulowa. wykazala obecno$é. 7-metyloami-
no-6-deoksy-6-demetylotetracykliny i jej.4-epime-
IU. o Dol s e - J :

Przyktad III.. '7-metyloamino-G-deoksy-S-de-
metylotetracyklina.

Roztwoér 278,7 mg siarczanu 7-nitro-6- deoksy -6-
demetylatetracykliny w 15 ml.93%-owego metylo-
-cellasolve (7% wody), 0,75 ml 40%,-owego roztwo-
ru formaldehydu i 50 mg katalizatora w postaci
-109, palladu na weglu uwodorniano w temperatu-
rze pokojowej pod ciSnieniem atmosferycznym.
W ciggu 2 godzin nastapile. zakonczenie pobier:-
nia (4 rownowazniki) wodoru. Po usunieciu kata-
lizatora przez' odsaczenie. roztwér wlano do 300
ml suchego eteru. Wytrgcony osad ~ odsaczony,
przemyty dobrze suchym' eterem; wazyl 200 mg.
Badanie turbldymetryczne Wykazalo 1600 gamma
na mililitr. :

Przykltad IV.-
. metylotetracykhna

Roztwor 233,5 mg chlorowoedorku- 9-amino-6-de-

oksy-6-demetylotetracykliny w 8 ml 0,1 n meta-
nolowego kwasu-salnego, 15 ml metylocellosolve,
0,5 ml 40%,-owego wodnego roziworu formaldehy-
du i 100-mg katalizatera- w postaci -10% palladu
na weglu uwodorniano w. temperaturze pokojowej
pod ciénieniem atmosferycznym. W ciggu mniej
niz 1 godziny zostalo zakonczone pobranie jednego
do péitora rownowaznika wodoru. Woéwczas kata-
lizator odsgczono i roztwoér wlano do 250 ml su-
chego eteru. Osad dobrze przemyto i wysuszono.
Waga — 171 mg.

Przyklad V.
metylotetracyklina.

Roztwoér 114,8 mg 9-nitro-6-deoksy-6-demetylo-
tetracykliny w 20 ml metanolu zawierajgcego 2,5
ml 0,1 n metanolowego roztworu kwasu solnego,
0,4 ml 40%,-owego wodnego roztworu formaldehy-
du i 50 mg kafalizatora w postaci 10%-owego pal-
ladu na weglu uwodorniano w temperaturze po-
kojowej pod ci$nieniem atmosferycznym. Pobie-
ranie wodoru (85% teorii) zakonczono w ciggu 1
godziny. Po odsaczeniu katalizatora roztwér odpa-
rowano do sucha, wazyt 115 mg. N

Przyktad VL 7.etyloammo-6-dé0ksy-6;fie—
metylotetracyklina.

Roztwér 396 mg siarczanu 7 -amino-6-deoksy-6-
demetylotetracykliny, w 50 ml metylocellosolve
uwodorniano w temperaturze pokojowej pod ci§-
nieniem atmosferycznym stosujac 2 ml acetalde-
hydu i 150 mg katalizatora w postaci 109, palladu
na weglu. Pobieranie wodoru przerwano po 3 go-
dzinach i katalizator usunieto przez odsgczenie,
a roztwér wlano do 750 ml suchego eteru. Wytrg-
cony osad odsgczonc, dobrze przemyto suchym
eterem i wysuszono, wazyt 64.mg. '

Przyktad VIIL 7-etyloamino-6-deoksy-6-de-
metylotetracyklina.. .

W 30 ml metylocellosolve zawieszono 560 mg
siarczanu 7-nitro-6-deoksy-6-demetylotetracykliny,
2,1 ml 1 n kwasu siarkowego, 1,0 ml acetaldehydu
i 100 mg katalizatora w postaci 10% palladu na
weglu drzewnym. Mieszanine mieszano z wodorem
w ciggu 1 i 1/2 godziny, po czym katalizator od-
sgczono, a przesacz wlano do okolo 400 ml eteru,

—metyloammo -6- deoksy ~6-de-

9-metyloamino-6-deoksy-6-de-
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‘zyl 582-mg i.skladal sie glownie

. 10
z ktérego wytracil sie staly, lekko zabarwiony pro-
dukt. Produkt ten po odsaczeniu.i wysuszeniu wa-
z T-etyloamino-
6-deoksy-6-demetylotetracykliny.
Przyktad VIIIL . 7-izopropyloamino~ G-deoksy-
-6-demetylotetracyklina. .
Roztw6r 200 mg siarczanu 7—n1tro 6 ~-deoksy-6-
demetylotetracykliny i 0,15 ml acetonu w miesza-
ninie z 5,5 ml wody i 5,5 ml etanolu redukowano

‘w wytrzasarce Paara z wodorem i tlenkiem pla-
-tyny,

jako Kkatalizatorem. Katalizator odsgczono,
przesgcz odparowano w prozni- do sucha. Pozo-

-stalo§é rozpuszczono w 3 ml etanolu i rozcieficzo-
-no 150 ml eteru. Wydzielony staly produkt wazyl
155 mg.

Zastrzezenia patentowe

- 1. Sposéb wytwarzania 6-deoksy- lub 6-deoksy-

metylotetracyklin, - zawierajgcych w poloze-
niu 7- i/albo 9 grupe aminows, przy czym co
najmniej jedna z tych grup aminowych jest
podstawiona jednym lub dwoma - rodnikami
o wzorze 1; w kiérym R; i R, sg takie same
lub ‘rézne ‘i oznaczaja -atomy wodoru- lub
nizsza grupe alkilowg, .drylowa, podstawio-
na arylowa, aralkilowa lub ‘pedstawiong aral-
kilowg, znamienny tym, ze tetracykling ma-
jaca w pozycji 7 i/lub-9 grupe aminowsa, przy
czym grupa aminowa moze byé wytworzona
in situ, poddaje sie kondensacji ze zwigzkiem
karbonylowym, jako czynnikiem alkilujgcym,
aralkilujgcym lub podstawionym aralkilujg-
cym, o wzorze 2, w ktorym R; i R, majg wy-
zej podane znaczenie, w iloSci jednego lub
dwu moli w stosunku do grupy aminowej te-
tracykliny, produkt kondensacji poddaje sie
jednocze$nie 1lub oddzielnie redukeji, przy
czym w przypadku stosowania 2 moli czynni-
ka alkilujgcego, aralkilujgcego i/lub podsta-
wionego aralkilujgcego- drugi mol tego czyn-
nika wprowadza sie w- czasie reakcji konden-
sacji, lub w czasie fedukcji i otrzymany pro-
dukt wyosbbnia sie i oczyszcza w znany spo-
séb. :

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze w reakcje zZe zwigzkiem karbony-
lowym o wzorze 2 wprowadza sie tetracykli-
ne majgcg w pozycji 7 i/lub 9 grupe nitrows
jednoczesnie prowadzgc redukcje katalitycz-

_ na, przy czym stosuje si¢ 1 mol zwigzku kar-
bonylowego na grupe. nitrowag tetracykliny.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1*i 2, znamienny tym,

ze jako katalizator stosuje sie pallad nanie-

siony na obojetnym noéniku lub platyne.

Produkt wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

7e jako produkty wyjsciowe, stosuje sie T-ni-

tro-(i/lub 9- -nitro)-6- deoksy 6-demetylotetracy-
kline lub 7-amino (1/1ub 9-amino)-6-deoksy-6-
demetylotetracykline.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
ze jako zwiagzek Kkarbonylowy stosuje sie
formaldehyd i redukcje prowadzi sie zasadni-
czo w ciggu 1 — 2 godzin.

G SPosth wWedlus 1elihfy Tamienny, fapn, . Je
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7-(i/lub 9-) aminotetracykling wprowadza sie
w reakcje z'1 molem formaldehydu w stosun-

ku do grupy aminowej w tetracyklinie, w
obecno$ci kwasu mréwkowego. .
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

7-(i/lub 9) aminotetracykline wprowadza sie w
w reakcje z czynnikiem formylujgcym i otrzy-
many produkt redukuje do 7-(i/lub 9-) metylo-
aminotetracykliny.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze 7-(i/lub 9-) aminotetracykline wpro-

10.

1772. RSW ,,Prasa”, Kielce. Naklad 400 egz.

wadza sie w reakcje z czynnikiem tioacyluja-
cym i otrzymany produkt redukuje sie kata-
litycznie w celu zastgpienia atomu siarki wo-
dorem.

. Odmiana sposobu wediug zasirz. 1, znamien-

na tym, ze 7-(i/lub 9-) aminotetracykline wpro-
wadza sie w reakcje z jednym lub dwoma mo-
lami halogenku, sulfonianu lub siarczanu alki-
lu, aralkilu lub podstawionego aralkilu.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze s6l czwartorzedowa 7-(i/lub 9-) amino-
-4-benzylodwumetyloaminotetracykliny wpro-
wadza sie w reakcje z jednym lub dwoma
molami halogenku, sulfonianu lub siarczanu
alkilu, aralkilu lub podstawionego aralkilu, po
czym usuwa sie grupe benzylowg z utworzo-

S
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nego produktu przez katalityczne odbenzylo-
wanie.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze 7-(i/lub 9-)aminotetracyklinge konden-
suje sie z aldehydem w warunkach- reakcji
Mannicha i utworzony zwigzek poddaje ka-
talitycznej redukcji (i/lub) hydrogénolizie.
Spos6b wedlug zastrz. 1 i 8 — 11, znamien-
ny tym, ze jako wyjSciowg tetracykline stosu-
je sie' 6-deoksy-T-amino-(i/lub 9-amino)-6-
deoksytetracykline.

Sposdb wedlug zastrz. 1 i 8 — 11, znamienny
tym, ze jako produkt wyjSciowy stosuje sig
7-amino-(i/lub 9-amino)-6-deoksy-5-hydroksy-
tetracykline.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
7-amino-(i/lub T7-nitro-) 6-deoksy-6-demetylotz-
tracykline, alkiluje sie redukujaco w obecno$-
ci wodoru i katalizatora w celu wuzyskania 7-
metyloamino-6-deoksy-6- demetylotetracykliny.
Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ize
jako produkt wyjSciowy stosuje sie 9-amino-
(lub  9-nitro)-6-deoksy-6-demetylotetracykline,
ktérg alkiluje sie redukujaco w obecnosci wo-
doru i katalizatora w celu uzyskania 9-mety-
loamino-6-deoksy-6-demetylotetracykliny

R

wzor §
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