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Sposób wytwarzania pochodnych tetracykliny

Wynalazek dotyczy otrzymywania nowych
związków z grupy tetracykliny, zwłaszcza 6-de-
oksy- lub 6-deoksydemetylotetracyklin zawierają¬
cych grupę aminową znajdującą się w położeniu
7 i (albo) 9 rdzenia tetracykliny, przy czym gru- 5
pa aminowa podstawiona jest jednym lub dwoma
rodnikami o wzorze 1, w którym R3 i R4 są takie
same lub różne i oznaczają atomy wodoru, niż¬
szą grupę alkilową, arylową, podstawioną arylową,
aralkilową lub podstawioną grupę aralkilową. 10

Nowe pochodne tetracykliny można wytwarzać
przez reakcję tetracykliny z grupą aminową w
położeniu 7- i (albo) 9 przy czym grupa aminowa
może powstawać in situ, z jednym lub dwoma mo¬
lami czynnika alkilującego, zdolnego do tworze* 15
nia wiązania węgla z atomem azotu aminy, w
stosunku do grupy aminowej.

Jeżeli to jest potrzebne oddzielnie lub jedno¬
cześnie z poprzednim stadium prowadzi się reak¬
cję produktu, otrzymanego w poprzednim stadium 20
z wodorem, w celu redukcji nienasyconego wią¬
zania między węglem i azotem, lub zastąpienia
przez wodór rodnika odmiennego od wodoru w
części alkilowej grupy alkilowej, aralkilowej lub
podstawionej grupy aralkilowej, z zastrzeżeniem, 25
że gdy przy atomie węgla związanym z atomem
aminy znajduje się atom tlenu grupy karbonylo-
wej, wówczas produktem reakcji reagującym
z wodorem jest tylko 7- i (albo) . 9-formyloamino-
tetracyklina. Gdy stosuje się dwa mole na grupę 30

aminową czynnika alkilującego, aralkilującego lub
podstawionego aralkilującego, drugi mol można
wprowadzać oddzielnie lub jednocześnie z two¬
rzeniem się wiązania między węglem i azotem
i (albo) z reakcją wodorową.

Wynalazek szczególnie dotyczy sposobu wytwa¬
rzania 6-deoksy- lub 6-deoksydemetylo-7- (i/albo 9)-
aminotetracykliny, w których co najmniej jedna
z grup aminowych jest podstawiona jednym lub
dwoma rodnikami o wzorze 1, w którym R8 i R4
mają wyżej podane znaczenie. Sposób ten polega
na kondensacji tetracykliny zawierającej w poło¬
żeniu 7-(i/albo 9) grupę aminową, przy czym
grupa aminowa może być utworzona in situ,
z jednym lub dwoma molami w stosunku do gru¬
py aminowej związku karbonylowego jako czyn¬
nika alkilującego, aralkilującego lub podstawione¬
go aralkilującego o wzorze 2, w którym R3 i R4
mają wyżej podane znaczenie i oddzielnej lub
jednoczesnej redukcji otrzymanego produktu kon¬
densacji.

Gdy stosuje się dwa mole związku karbonylo¬
wego na grupę aminową, drugi mol wprowadza
się podczas lub po kondensacji i redukcji. W tej
reakcji na przykład 7-(i/albo 9-) aminotetracykli¬
na lub 7-(i/albo 9-) nitrotetracyklina może reago¬
wać z jednym molem związku karbonylowego (lub
związku tworzącego związek karbonylowy w wa¬
runkach reakcji) i z wodorem w obecności katali¬
zatora. Korzystnym katalizatorem jest pallad lub
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platyna na obojętnym nośniku. Korzystnym związ¬
kiem karbonylowym jest formaldehyd, który two¬
rzy ugrupowanie metylowe w 7-(i/albo 9-) amino-
tetsracyklinie.

Ilość stosowanego związku karbonylowego po- 5
winna być co najmniej równa ilości molowej po¬
trzebnej do alkilowania 7-(i/albo 9-) aminotetracy¬
klińy. Gdy reagującą tetracykliną jest 7-(i/albo 9)-
aminotetracyklina, wówczas często korzystnie jest
stosować kwas mrówkowy jako czynnik reduku- 10
jacy. Sposób wytwarzania według wynalazku no¬
wych pochodnych tetracykliny obejmuje bezpo¬
średnią redukcję 7-(i/albo 9)-formyloaminotetra-
cykliny wprost do 7-(i/albo 9)-metyloaminotetra-
cykliny. w

Odmiana sposobu według wynalazku polega na
wytwarzaniu. 7-(i/albo 9)-tioacyloaminotetracykli- •
ny, którą następnie poddaje się odsiarkowaniu

,w celu otrzymania 7-(i/albo-9) podstawionych
(alkilo, aralkilo, lub podstawionych aralkilo) 20
aminotetracyklin. Jest dużo korzystnych metod
wytwarzania 7-(i/albo 9)-tioacyloaminotetracyklin,
jak tioacylowanie 7-(i/albo-9)- aminotetracyklińy.
odpowiednim niższym alkilowym (lub aralkilo-
wym lub podstawionym aralkilowym) dwutio- t8
estorem i przemiana za pomocą P2S5 7-(i/albo-9)-
acyloaminotetracykliny do odpowiedniej pochod¬
nej tioacylowej. 7-(i/albo-9) acyloaminotetracy-
kliny można łatwo otrzymywać przez acylowanie
7-(ii/albo 9-) aminotetracyklin w sposób ogólnie 30
znany.

Sposób przez bezpośrednie tioacylowanie 7-(i/
albo-9-) aminotetracyklińy stosując na przykład
dwutioester jest najkorzystniejszy, ponieważ w
przypadku traktowania 7-(i/albo-9-) acyloamino- 35
tetracykliny za pomocą PgSs następuje przekształ¬
cenie innych grup karbonylowych w cząsteczce
tetracykliny oprócz grupy acylowej w 7-(i/albo-9-)
aminie do grupy tiokarbonylowej i trzeba wów¬
czas oddzielać te produkty uboczne. Reakcję od^ 40
siarkowania w celu usunięcia siarki z tioacylote¬
tracykliny ażeby otrzymać T-(i/albo-9-) alkilo (lub
aralkilo lub podstawiona aralkilo) aminotetracy-
klinę można dogodnie przeprowadzić sposobem
o/pisanym przez E. O. Kornfelda w J. Grg. Chem. 45
16 sitr. 131 (1951). Traktowanie niklem Raneya jest
korzystne w procesie usuwania siarki.

Sposób według wynalazku polega również na
bezpośrednim alkilowaniu 7-<i/albo-9-) aminote¬
tracyklińy czynnikiem alkilującym, aralkilującym 50
lub podstawionym aralkilo-alkilującym, takim jak
halogenek, sulfonian lub siarczan. Sposób bezpo¬
średniego alkilowania [przeprowadza się z/lub
bez blokowania grupy dwumetyloaminowej w po¬
zycji 4 tetracykliny poddawanej alkilowaniu. Ja- 55
ko grupę blokującą korzystnie jest stosować gru¬
pę benzylową. Następnie grupę benzylową można
usunąć po alkilowaniu gi;upy 7-(i/albo-9-) amino¬
wej tetracykliny ze znanymi sposobami katalitycz¬
nego odbenzyfowania. A więc 7-(i/albo-9-) nitrote- 60
tracyklina może reagować z chlorkiem benzylu
tworząc odpowiednią sól czwartorzędową 7-(i/albo
9-) nitro-4-behzylodwumetyloamihot3tracykliny, na¬
stępnie przeprowadza się grupę 7-(i/albo 9-) nitro¬
wą w 7-(i/albo-9)-alkilo, aralkilo lub podstawioną u

aralkiloamino-^- benzylodwumetyloaminotetracy-
klinę i produkt końcowy otrzymuje się przez ka¬
talityczne odbenzylowanie.

Inny śpos6b blokowania przy czwartorzędowa-
niu grupy 4-dwumetyloaminowej w cząsteczce te¬
tracykliny w trakcie bezpośredniego alkilowania —
polega na wytwarzaniu soli. Sole otrzymuje się
łatwo, ponieważ grupa 4-dwumetyloaminowa jest
bardziej zasadowa wskutek tego tworzy łatwiej
sól, od bardziej aromatycznych grup aminowych
w położeniu 7-(i/albo 9-) cząsteczki tetracykliny
poddawanej alkilowaniu. Warunki reakcyjne alki¬
lowania są bardzo proste i polegają na wprowa¬
dzeniu w zetknięcie 7-(i/albo-9)-aminotetracykliny
z pożądanym czynnikiem alkilującym, zwykle w
obecności rozpuszczalnika z ogrzewaniem lub bez
ogrzewania.

Według wynalazku można również prowadzić
kondensację 7-(i/albo 9-) aminotetracyklińy z mie¬
szaniną związków karbonylowych w warunkach
reakcji Mannicha, po czym przeprowadza się re¬
dukcję grup funkcyjnych, innych niż wodór do
wodoru.

Redukcję można prowadzić katalitycznie pod
ciśnieniem atmosferycznym stosując na przykład
jako katalizator platynę.

Wynalazek dotyczy w szczególności sposobu re¬
dukcyjnego alkilowania w celu wytworzenia 6-rV-
oksy- lub 6-deoik!sy-6-demetylotetracyklin, zwłasz¬
cza związków, o wzorze ogólnym 3, w którym R
oznacza wodór lub grupę metylowa, a R1 i R2 ozna¬
czają wodór lub grupę monoalkiloaminową lub dwu-
alkiloaminową "(przy czym alkil jest niższym alki-
lem) pod warunkiem, że Rt i R2 nie mogą ozna¬
czać jednocześnie atomu wodoru.

Sposób według wynalazku polega na wprowa¬
dzeniu w zetknięcie związku, o wzorze ogólnym
4, w którym R oznacza wodór lub grupę metylo¬
wą a Y i Z oznaczają wodór> grupę aminową,
podstawnik, który można zredukować do grupy
aminowej, grupę monoalkiloaminową lub podstaw¬
nik, który można zredukować do grupy monoalki-
loaminowej, przy czym występujący alkil jest
niższym alkilem, a Y i Z nie mogą oznaczać ato¬
mów wodoru, ze związkiem karbonylowym,
o wzorze ogólnym 5, w którym R5 oznacza wodór
lub niższą grupę alkilową, a R6 — wodór lub niż¬
szą grupę alkilową, w obecności czynnika redu¬
kującego.

Rozumie się pod określeniem „niższa grupa alki¬
lowa" grupy alkilowe mające do 6 atomów wę¬
gla. Odpowiednimi aldehydami i ketonami do
prowadzenia nowego redukującego alkilowania
według wynalazku są na przykład formaldehyd,
acetaldehyd, propionaldehyd, n-butyraldehyd, izo-
butyraldehyd, aceton, metyloetyloketon, dwuetylo-
keton itd.

Odpowiednimi podstawnikami, dającymi się re¬
dukować do grupy aminowej mogą być na przy¬
kład grupy: nitrowa, nitrozowa, halogenek dwu-
azoniowy, grupy benzenoazowa, podstawiona ben-
zenoazowa itd. Gdy Ri i/albo R2 we wzorze ogól¬
nym 3 oznaczają dwupodstawione grupy aminowe,
takie produkty można wytwarzać według wyna¬
lazku dwoma drogami. W sytuacji gdy Y i (albo)
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Z oznacza grupę aminową lub podstawnik redu¬
kujący się do grupy aminowej, wówczas reduku¬
jące dwualkilowanie zachodzi na niepodstawionej
grupie aminowej, przez co otrzymuje się dwu^
podstawioną grupę aminową. W sytuacji gdy Y
i (albo) Z oznacza grupę monoalkiloaminową, lub
podstawnik redukujący się do grupy monoalkilo-
aminowej, wówczas redukujące monoalkilowanie
zachodzi na podstawionej grupą monoalkilową gru¬
pie aminowej i otrzymuje się dwupodstawioną
grupę aminową.

Odpowiednimi grupami monoalkiloaminowymi
mogą być na przykład metyloaminowa, etylo-
aminowa, n-propyloaminowa, izopropyloaminowa,
n-butyloaminowa, izobutyloaminowa itd. Odpo¬
wiednim podstawnikiem redukującym się do gru¬
py monoalkiloaminowej może być na przykład
formyloaminowa. Specyficznymi produktami wyj¬
ściowymi w procesie według wynalazku są: 7-ni-
tro-6-deoksy-6-demetylotetracyklina, 7-amino-6-
deioksy-6-demetyloitetracykliina, 9-nitro-6-deoksy-6-
demetylotetracyklina, 9-amino-6-deoksy-6-demety-
lotetracyklina, 7,9-dwunitro-6-deoksy-6-deimetylo-
tetracyklina, 7,9-dwunitro-6-deoksy-6-demetylote-
tracyklina, 7,9-dwuamino-6-deoksy-6-demetylQte-
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-demetyloftetracykliino - 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, lla-bro-
mo-7-nitro-6-demetylo-6-deoksytetracyklina, lla-
bromo-7-amino-6- demefcylo-d-deaksytetracyklina i
tym podobne. Tetracyklinowe produkty wyjścio¬
we do procesu według wynalazku można wytwa¬
rzać sposobami podanymi w belgijskim opisie pa¬
tentowym nr 577.854 i w austriackim opisie pa¬
tentowym 212.308 (American Cyanamid Company),
w artykułach Baeroboom et al., J. A. C. S. 82,1003
(1960) i Boothe et al. J. A. C. S. 82, 1253 (1960),

Tetracyklinowe produkty wyjściowe można sto¬
sować w sposobie według wynalazku albo w po¬
staci wolnych zasad albo w postaci ich. soli z róż¬
nymi organicznymi i nieorganicznymi kwasami,
w zależności od ich rozpuszczalności w pożądanym
polarnym lub niepolarnym układzie rozpuszczalni¬
ków.

Sposób redukującego alkilowania według wyna¬
lazku można prowadzić za pomocą chemicznej lub
katalitycznej redukcji znanymi metodami. Katali¬
tyczna redukcja jest szczególnie odpowiednia do
redukującego alkilowania pochodnych tetracykli¬
ny. Redukcję tę prowadzi się w rozpuszczalniku
odpowiednim do rozpuszczenia wyjściowej po¬
chodnej tetracykliny i związku karbonylowego w
obecności katalizatora w postaci metalu i gazowe¬
go wodoru pod ciśnieniem, od ciśnienia atmosfe¬
rycznego do nadciśnienia. Na ogół, redukujące

alkilowanie prowadzi się korzystnie pod ciśnie¬
niem wodoru 1 — 4 Atm. Temperatura w katali¬
tycznym uwodornieniu nie odgrywa zasadniczej
roli. Najkorzystniej sze są temperatury 0° — 50°G,

5 zwykle stosuje się temperaturę pokojową, ponie¬
waż na ogół daje najlepsze wyniki. Katalizatorem
może być metal np. nikiel lub katalizator na ba^
zie metalu np. chromin miedzi lub szlachetny me¬
tal taki jak subtelnie rozdrobniona platyna, pal¬

io lad lub rod,* Katalizatory ze szlachetnych metali
korzystnie stosuje się na nośnikach takich jak
subtelnie rozdrobniony tlenek glinowy, aktywowa¬
ny węgiel drzewny, ziemia okrzemkowa itd.
Uwodornienie prowadzi się aż do zaabsorbowania

15 odpowiedniej ilości wodoru, po czym uwodornie¬
nie zatrzymuje się.

Rozpuszczalniki do katalitycznej redukcji stosu¬
je się obojętne, tto znaczy niezdolne do reakcji
z materiałami wyjściowymi, z produktem reakcji

ao i z wodorem, w warunkach reakcji. Do tego celu
można stosować różne rozpuszczalniki dobrane
doświadczalnie w laboratorium w zależności od
właściwości wyjściowej pochodnej tetracykliny.
Na ogół katalitycznie redukujące alkilowanie moż-

25 na prowadzić w rozpuszczalnikach takich jak wo¬
da, niższe alkanole np. metanol, etanol, niższe
alkoksyalkanole, np. 2-metoksyetanol, 2-etoksy-
etanol, tetrahydrofuran, dioksan, dwumetylo-
formamid itd.

30 w sposobie redukującego alkilowania można sto¬
sować różne czynniki redukujące. Można prowa¬
dzić redukcję aktywnymi metalami w kwasach mi¬
neralnych, takimi jak np. cynk, cyna lub żelazo
w kwasie solnym, dwoma metalami jak miedź-

35 cynk,- ęyna-rtęć, amalgamat glinu lub amalgamat
magnezu, lub kwasem mrówkowym. Redukcja
cynkiem i kwasem solnym oraz redukcja kwasem
mrówkowym są najkorzystniejszymi. Gdy stosu¬
je się w chemicznym redukującym alkilowaniu

40 układ wodny, jest czasem pożądane użycie roz¬
puszczalnika mieszającego się z wodą, zwłaszcza,
gdy wyjściowa pochodna tetracyklinowa ma
ograniczoną rozpuszczalność w mieszaninie reak¬
cyjnej. Mieszający się z wodą rozpuszczalnik nie

45 powinien zmieniać biegu redukcji, lecz jedynie
powodować znacznie wydajniejszą redukcję, to
znaczy krótszy okres redukcji przez spowodowanie
lepszego zetknięcia reagentów. Jest wiele rozpu¬
szczalników odpowiednich do tego celu, zwłaszcza

50 odpowiedni jest dwumetyloformamid, dwumetoksy-
etan, metanol, etanol, dioksan, tetrahydrofuran i
tym podobne.

Otrzymane produkty wyosobnia się z mieszanin
reakcyjnych po redukującym alkilowaniu znany-

55 mi sposobami, np. z mieszanin pochodzących z ka¬
talitycznego uwodornienia, po odsączeniu katali¬
zatora przez wytrącenie za pomocą rozpuszczalni¬
ka takiego jak eter lub heksan, lub stężenie pod
zmniejszonym ciśnieniem lub przez połączenie

60 tych dwóch, sposobów. Po chemicznym redukują¬
cym alkilowaniu mieszaniny reakcyjne poddaje
się traktowaniu w znany sposób w celu otrzyma¬
nia pożądanych produktów końcowych np. wytrą¬
caniu, stężaniu ekstrakcji rozpuszczalnikiem lub

65 łącznemu zastosowaniu tych sposobów. Po wy-
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ósobnienitf surowe' produkty można oczyszczać
znanymi sposobami, jak rekrystalizacja z różnych
rozpuszczalników-lub ż układów mieszanych roz¬
puszczalników, chromatografia, rozdzielenie w
przeciwprądzie itd.

Typowymi związkami, które można wytwarzać
za pomocą redukującego alkilowania według wy¬
nalazku są na przykład 7-metylbamino-6-deoksy-
-6-demetylotetracyklina, 7-etyloamino-6-deoksy-6-
demetylotetracyklina, 7-izopropyioamma-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-6-deoksy-6-demetylotetracyklina 7-metylo-
amino- 6 -deoksyitetracyklina, 9- e ty1 o amin o - 6 -deok-
sytetracykliina, 7,9-dwu (metyloamino)-6-deoksyite-
tracyklina,. 7-dwuetyloamino-6-deoksytetracyklina,
9-dwuetyloamino-6-deoksytetracyklina, 7,9-dwu-
(metyloamino)-6-deoksytetracyklina, 7-metyloami-
no-9-etyloammo-6-deciksyiteitracyklina i 9-metylo-
amino-5-hydroksy-6-deoksytetracyklina.

Tetracykliny wytworzone za pomocą redukują¬
cego alkilowania prowadzonego sposobem według
wynalazku są biologicznie czynne i posiadają szer¬
szy zakres aktywności przeciwbakteryjnej od
uprzednio znanych tetracyklin. W szczególności 7-
metyloamino-S-deoksy-e^demetylotetracyklina po¬
siada bardzo dużą aktywność przeciwko Staphylo¬
coccus aureus, szczep Rose'a, podawana zarówno
doustnie jak i poza jelitowo zainfekowanym my¬
szom.

Staphylococcus aureus, szczep Smitha był ba¬
dany i opisany przez J. M. Smitha i R. J. Dubos
w Journ. Exp. Med. 103, 87 (1956) w Instytucie
Rockefellera. Staphylococcus, szczep Smitha jest
pozytywny wobec koagulazy, negatywny wobec
telluranu i wrażliwy na tetracyklinę, penicylinę,
streptomycynę, erytromycynę, karbomycynę, neo¬
mycynę, chloramphenicol i nowobiocynę in vitro.
Prowadzono próby nad fagiem typowym dla tego
szczepu, lecz stwierdzono, ze nie jest on nietypo¬
wy. l *

Stophylococcus, szczep Rosę (ATCC nr 14,154)
wyosobniono klinicznie z wrzodu pacjenta, który
nie reagował na traktowanie tetracyklinami.
Stwierdzono, że organizm ten był odporny na sto¬
sowanie klinicznie tetracykliny'in vitro i in vivo.
Staphylococcus aureus, szczep Rosę, jest pozytyw¬
ny wobec koagulazy i telluranu (Me2Te04) i jest
odporny na itetracyklinę, penicylinę, streptomy¬
cynę i erytromycynę. Jest wrażliwy na karbomy¬
cynę, neomycynę, chloramphenicol i nowobiocynę
in vitro. Staphylococcus aureus szczep Rosę
bakteriofagowano z następującymi wynikami:

Staphylococcus aureus Symbol bakteriofagu
szczep Rosę 80/81

Stwierdzono, że podawana dożylnie myszom za¬
każonym przez Staphylococcus aureus, szczep
Smitha 7-metyloamino-6-demetylodeoksytetracy-
klina, ma moc około 4 razy większą od tetracykli-
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ny. Gdy wprowadzono pojedynczą dawkę 7-metylo-
amino-6-demetylo-6-deoksytetracykliny sondą do¬
ustnie w przypadku zakażenia przez Staphylo^
coccus aureus, szczep Smitha, okazało się, że jest

5 ona 17 razy efektywniejsza od tetracykliny. W do¬
datku, po pojedynczych dawkach podawanych
sondą doustnie myszom, poziom plazmy przy sto¬
sowaniu .7-metyloamino-6-demetylo-6-deoksytetra-
cykliny jest' około 5-krotnie wyższy od otrzymy-

io wanego przy stosowaniu demetylochlorotetracykli-
ny.

Szczególnie interesujący jest fakt, że jedynie 7-
metyloamino-6-demetylo-6-deoksytetracyklina jest
spośród tetracyklin aktywna przy podawaniu do-

15 ustnym, przy czym posiada nieoczekiwanie wyso¬
ką aktywność, wobec-odpornego na tetracyklinę
szczepu Staphylococcus aureus, szczep Rosę. To
jest jedyna tetracyklina z dotychczas znanych,
która wykazuje aktywność doustną przeciwko te-

20 moi odpornemu na tetracyklinę zakażeniu u myszy.
Przy dawkach doustnych tak małych jak 16

mg/kg 16 z 20 myszy zainfekowanych Staphylo¬
coccus aureus, szczep Rosę i traktowanych 7-me-
tyloamino-6-demetylo-6-deoksytetracykliną żyło po

25 7 dniach od zakażenia, podczas gdy 19 z 20 myszy
kontrolnych zainfekowanych i nie traktowanych
padło w ciągu 1 dnia. W takich samych warun¬
kach testowych sama tetracyklina jest nieskutecz¬
na w maksymalnych dopuszczalnych dawkach

30 2048 mg/kg.
Wynalazek szczegółowiej wyjaśniają następujące

przykłady.
Przykład I. 7-metyloamino-6-deoksy-deme-

tylotetracyklina.
35 Roztwór 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 300 mg katalizatora 10%
palladu na węglu uwodorniano w temperaturze

40 pokojowej pod ciśnieniem atmosferycznym. Pobra¬
nie jednego do półtora równoważnika wodoru zo¬
stało zakończone w ciągu 1 — 2 godzin. Kataliza¬
tor odsączono i pomarańczowy roztwór wlano do
1,5 litra suchego eteru Wytrącony osad odsączono,

45 przemyto dobrze suchym eterem, i wysuszono,
ważył 391 mg. Turbidymetryczne badanie dało 852
gamma na mililitr. 83 mg próbki chromatografo-
wano na obojętnej ziemi okrzemkowej stosując
system podziału między heptan, octan etylu,. me¬

so tanol i wodę w stosunku 45 : 55 : 15 : 6. Związek
przechodził jako wolna zasada, wartość pH prób¬
ki wynosiła 5,0. Produkt eluowany ważył 15 mg.
Analiza:
wyliczono dla C22H2507N3; N,—9,47; N(CH3)3 10,15

55 znaleziono: N — 9,71 N(CH3)3 — 10,04
Badanie turbidymetryczne wykazało 219 gamma

na mililitr Rf 0,65 (nitrometan : benzen : pirydyna :
bufor o wartości pH 3,4 20 :10 : 3 : 3).
Przykład II. 7-metyloamino-6-deoksy-6r-da-

60 metylotetracyklina. '
Roztwór 527 mg siarczanu 7-amino-6-deoksy-6-

demetylotetracykliny, 0,25 ml 97% kwasu mrówko¬
wego i 0,2 ml 37%-ówego roztworu formaldehydu
ogrzewano do wrzenia.'w ciągu 2 godzin. Oziębio-

65 ną mieszaninę dodano do 100 ml wody:: Chromato-
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grafia bibułowa wykazała obecność 7-metyloami-
no-6-deoksy-6-demetylotetracykliny i jej 4-epime-
,ru. ■ . .:.-..■ ^ .: :.:.■■,;.. : '\: "z .: "j '.l

Przykład III. 7-metyloamino-6-deoksy-6-de-
metylotetracyklina.

Roztwór ;278,7 mg siarczanu 7-nitro-6-deokśy-6-
demetylotetracykliny w 15 ml.93%-owego metylo-

-cellosolve (7% wody), 0,75 ml 40%-owego roztwo¬
ru formaldehydu i 50 mg katalizatora w postaci
10% palladu na węglu uwodorniano w temperatu¬
rze pokojowej pod ciśnieniem atmosferycznym.
W ciągu 2 godzin nastąpiła zakończenie pobiera¬
nia (4 równoważniki) wodoru. Po usunięciu kata¬
lizatora przez' odsączenie, roztwór wlano do 300
ml suchego eteru. Wytrącony osad odsączony,
przemyty dobrze suchym eterem, ważył 200 mż.
Badanie turbidymetryczne wykazało 1,600 gamma
na mililitr. ;:

Przykład IV. ,/9-metyloammo-6-deoksy^6-de-
. metylotetracyklina.

Roztwór 233,5 mg chlorowodorku 9-amino-6-de-
oksy-6-demetylotetracykliny w 8 ml 0,1 n meta¬
nolowego kwasu-solnego, 15 ml metylocellosolve,
0,5 ml 40%-owego wodnego roztworu formaldehy¬
du i 100 mg katalizatora-w postaci 10% palladu
na węglu uwodorniano w temperaturze pokojowej
pod ciśnieniem atmosferycznym. W ciągu mniej
niż 1 godziny zostało zakończone pobranie jednego
do półtora równoważnika wodoru. Wówczas kata¬
lizator odsączono i roztwór wlano do 250 ml su¬
chego eteru. Osad dobrze przemyto i wysuszono.
Waga — 171 mg.

Przykład V. 9-metyloamino-6-deoksy-6-de-
metylotetracyklina.

Roztwór 114,8 mg 9-nitro-6-deoksy-6-demetylo-
tetracykliny w 20 ml metanolu zawierającego 2,5
ml 0,1 n metanolowego roztworu kwasu solnego,
0,4 ml 40%-owego wodnego roztworu formaldehy¬
du i 50 mg katalizatora w postaci 10%-owego pal¬
ladu na węglu uwodorniano w temperaturze po¬
kojowej pod ciśnieniem atmosferycznym. Pobie¬
ranie wodoru (85% teorii) zakończono w ciągu 1
godziny. Po odsączeniu katalizatora roztwór odpa¬
rowano do sucha, ważył 115 mg.

Przykład VI. 7Tetyloamino-6-deoksy-6-de-
metylotetracyklina.

Roztwór 396 mg siarczanu 7-amino-6-deoksy-6-
demetylotetracykliny, w 50 ml metylocellosolve
uwodorniano w temperaturze pokojowej pod ciś¬
nieniem atmosferycznym stosując 2 ml acetalde-
hydu i 150 mg katalizatora w postaci 10% palladu
na węglu. Pobieranie wodoru przerwano po 3 go¬
dzinach i katalizator usunięto przez odsączenie,
a roztwór wlano do 750 ml suchego eteru. Wytrą¬
cony osad odsączono, dobrze przemyto suchym
eterem i wysuszono, ważył 64 mg.

Przykład VII. 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
węglu drzewnym. Mieszaninę mieszano z wodorem
w ciągu 1 i 1/2 godziny, po czym katalizator od¬
sączono, a przesącz wlano do około 400 ml eteru,

z którego wytrącał się stały* lekko zabarwiony pro¬
dukt. Produkt ten po odsączeniu-i wysuszeniu wa¬
żył ,582.-mg i - składał się głównie z 7-etyloamino-
6-deoksy-6-demetylotetracykliny,

5 Przykład VIII. 7~izopropyloamino-6-deoksy-
-6-demetylotetracyklina.

Roztwór 200 mg siarczanu 7-nitro-6-deoksy-6-
demetylotetracykliny i 0,15 ml acetonu w miesza¬
ninie z 5,5 ml wody i 5,5 ml etanolu redukowano

io w wytrząsarce Paara z wodorem i tlenkiem pla¬
tyny, jako katalizatorem. Katalizator odsączono,
przesącz odparowano w próżni do sucha. Pozo-
-stałość rozpuszczono w 3 ml etanolu i rozcieńczo-
-no 150 ml eteru. Wydzielony stały produkt ważył

is 155 mg.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania 6-deoksy- lub 6^deóksy-
20 metylotetracyklin, zawierających w położe¬

niu 7- i/albo 9 grupę aminową, przy czym co
najmniej jedna z tych grup aminowych jest
podstawiona jednym lub dwoma rodnikami
o wzorze 1, w którym R3 i R4 są takie same

25 lub różne vi oznaczają atomy wodoru1 lub
niższą grupę alkilową, - arylową, podstawio¬
ną arylową, aralkilową lub podstawioną aral-
kilową, znamienny tym, że tetracyklinę ma¬
jącą w pozycji 7 i/lub 9 grupę aminową, przy

30 czym grupa aminowa może być wytworzona
in situ, poddaje się kondensacji ze związkiem
karbonylowym, jako czynnikiem alkilującym,
aralkilującym lub podstawionym aralkilują-
cym, o wzorze 2, w .którym R3 i R4 mają wy-

35 żej podane znaczenie, w ilości jednego lub
dwu moli w stosunku do grupy aminowej te¬
tracykliny, produkt kondensacji poddaje się
jednocześnie lub oddzielnie redukcji, przy
czym w przypadku1 stosowania 2 moli czynni-

40 ka alkilującego, aralkilującego i/lub podsta¬
wionego aralkilującego drugi mol tego czyn¬
nika wprowadza się w czasie reakcji konden¬
sacji, lub w czasie redukcji i otrzymany pro¬
dukt wyosobnia się i oczyszcza w znany spo-

45 sób.
2. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬

na tym, że w reakcję ze związkiem karbony¬
lowym o wzorze 2 wprowadza się tetracykli¬
nę mającą w pozycji 7 i/lub 9 grupę nitrową

50 jednocześnie prowadząc redukcję katalitycz¬
ną, przy czym stosuje się 1 mol związku kar-
bonylowego na grupę nitrową tetracykliny.

3. Sposób według zastrz. 1 "i 2, znamienny tym,
że jako katalizator stosuje się pallad nanie-

55 siony na obojętnym nośniku lub platynę. ,
v 4. Produkt według,zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

że jako produkty wyjściowe' stosuje się 7-ni-
tro-(i/lub 9-nitro)-6-d.eoksy-(6-demetylotetracy-
klinę lub 7-amino (i/lub 9-amino)-6-deoksy-6-

6o dernetylotetracyklinę.
5. Sposób według zastrz. 1 — 4, znamienny tym,

że jako związek karbonylowy stosuje się
formaldehyd i redukcję prowadzi się zasadni¬
czo w ciągu 1 — 2 godzin.

65 6. Sposób według zastrz. \^ znamienny tym. że
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7-(i/lub 9-) aminotetracyklinę wprowadza się
w reakcję z 1 molem formaldehydu w stosun-
ku do grupy aminowej w tetracyklinie, w 11.
obecności kwasu mrówkowego.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że 5
7-(i/lub 9) aminotetracyklinę wprowadza się w
w reakcję z czynnikiem formylującym i otrzy¬
many produkt redukuje do 7-(i/lub 9-) metylo- 12.
aminotetracykliny.

8. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien- 10
na tym, że 7-(i/lub 9-) aminoteitracyklinę wpro¬
wadza się w reakcję z czynnikiem tioacylują- 13.
cym i otrzymany produkt redukuje się kata¬
litycznie w celu zastąpienia atomu siarki wo¬
dorem. 15

9. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien- 14.
na tym, że 7-(i/lub 9-) aminotetracyklinę wpro¬
wadza się w reakcję z jednym lub dwoma mo¬
lami halogenku, sulfonianu lub siarczanu alki-
lu, aralkilu lub podstawionego aralkilu. 20

10. Odmiana sposobu według. zastrz. 1, znamienna 15.
tym, że sól czwartorzędową 7-(i/lub 9-) amino-
-4-benzylodwumetyloaminotetracykliny wpro¬
wadza się w reakcję z jednym lub dwoma
molami halogenku, sulfonianu lub siarczanu 25
alkilu, aralkilu lub podstawionego aralkilu, po
czym usuwa się grupę benzylową z utworzo-

12

nego produktu przez katalityczne odbenzylo-
wanie.

Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że 7-(i/lub 9-)aminotetracyklinę konden-
suje się z aldehydem w warunkach reakcji
Mannicha i utworzony związek poddaje ka¬
talitycznej redukcji (i/lub) hydrogenolizie.
Sposób według zastrz. 1 i 8 — 11, znamien¬
ny tym, że jako wyjściową tetracyklinę stosu¬
je się 6-deoksy-7-amino-(i/lub 9-amino)-6-
deoksytetracyklinę.
Sposób według zastrz. 1 i 8 — 11, znamienny
tym, że jako produkt wyjściowy stosuje się
7-amino-(i/lub 9-amino)-6-deoksy-5-hydroksy-
tetracyklinę.
Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
7-amino-(i/lub 7-nitro-) 6-deoksy-6-demetylot9-
tracyklinę, alkiluje się redukująco w obecnoś¬
ci wodoru i katalizatora w celu uzyskania 7-
metyloamino-6-deoksy-6- demetylotetracykliny.
Sposób Według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako produkt wyjściowy stosuje się 9-amino-
(lub 9-nitro)-6-deoksy-6-demetylotetracyklinę,
którą alkiluje się redukująco w obecności wo¬
doru i katalizatora w celu uzyskania 9-mety-
loamino-6-deoksy-6-demetylotetracykliny .
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