-

~ POLSKA |OPIS PATE
AZECIPOSPOLITA NTOWY|100508

LUDOWA

Patent dodatkowy Int.CP. Q07D 335/04
do patentu . : )

Zgtoszono:  01.08.75 (P. 182476)
, ' CZVY:.LNIA

Plerwszenistwo:, 03.08 74 Republlka
Federalna Niemiec Ur:edu Patemiewego

“ n z A " o . Polsad) Rezcoisiers 4 Lovoms]
PATEATOWY Zgtoszenlo ogtoszono:  03.07.76
PRL ‘

Opis patentowy opublikowano: 15,03,1979

—

"Twérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Merck Patent GmbH,
Darmstadt (Republika Federalna Niemiec)

Spos6b wytwarzania nowych 7-metoksy-6-tiatetracyklin

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych 7-metoksy-6-tiatetracyklin 0 ogéinym wzorze 1,
w ktérym kazdy z symboli R' i R? oznacza atom wodoru, rodnik metylowy lub etylowy oraz ich farmakoiogicz-
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami.

OkreSlenie 6-tiatetracyklina oznacza w catym opisie amid kwasu-4-dwumetyloamino-1,4,4a,6,5a,6,11,12a
osmiowodoro-3,10,12,12a-czterohydroksy- 1,11-dwuketo-6-tianaftacenokarboksylowego-2.

Stwierdzono, Ze zwigzki owzorze 1 iich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami
charakteryzuja sie cennymi wiasno$ciami farmakologicznymi i s3 dobrze tolerowane przez organizmy. Tak wiec
np. wykazuja one dziatanie przeciwbakteryjne w bardzo szerokim zakresie o szczegdlnie duzej skutecznoici
przeciwko bakteriom gram-dodatnim i gram-ujemnym oraz przeciwko opornym wobec tetracykliny organizmom
gram-dodatnim i gram-ujemnym. Zwigzki te moga wigc by¢ odpowiednimi substancjami czynnymi lekarstw,
zwtaszcza jako antybiotyki o szerokim zakresie aktywnosci w zwalczaniu zakazeri bakteryjnych. Nadto moina je
stosowac jako zwiazki posrednie do wytwarzania dalszych substancji czynnych lekéw.

We wzorze 1, grupy oznaczone symbolami R' i R?, korzystnie oznaczaja atomy wodoru lub grupy
metylowe.

Zwiazki o wzorze 1 mogg mieé rézna konfiguracje stereochemiczng. Przede wszystkim moga one mied tg
sama konflguracje stereochemiczng przy atomach wegla w potozeniach -4a i -ba szkieletu tetracykliny, jaka ma
tetracyklina wytwarzana przez mikroorganizmy, w ktdrej atomy wodoru sa usytuowane w potoZeniu syn,
zwanym konfiguracja naturalng. Jednak atomy wegla w potozeniu 4a i-5a moga zawiera¢ atomy wodoru
usytuowane w konfiguracji anty, awigc wykazywad tak zwana konfiguracje nienaturalna. 2wiazki z takg
nienaturalng konfiguracja sq nastepnie okreslane jako zwiazki 5a — epi.

Nowe zwiazki o wzorze 1, w ktérym R', R?, R? i R* maja wyzej podane znaczenie oraz ich farmakologicz-
nie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami, wytwarza si¢ sposobem wedtug wynalazku, polegajacym na tym, 2e
zwigzek o ogéinym wzorze 2, w ktérym R” oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy, alkoksymetylowy lub
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acylowy o co najwyiej 15 atomach wegla w kazdym z rodnikéw, grupg czterowodoropiranylowa, karbobenzo-
ksylowa lub zwtaszcza benzylowa, R® oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—6 atomach wegla
aWoznacza grupe -NR!'R?, grupe -NR!-CY-R® Iub grupe -N = C(YR®)-R®, przy czym R® oznacza atom
wodoru, rodnik alkilowy o 1—10 atomach wegla, grupe fenylowa, benzylowa, fenoksymetylowa lub fenoksypro-
pylows, przy czym grupy aromatyczne mogq by¢ mono- lub dwupodstawione rodnikiem alkilowym o 1—4
atomach wegla, grupg hydroksylowa, zabezpieczong przez rodnik alkilowy lub acylowy grupy hydroksylowa,
grupg hydroksymetylowa, grupa -hydroksymetylowq o zabezpieczonej przez rodnik alkilowy lub acylowy grupie
hvdroksylowg!_g_rgpq nitrowa, grupa aminowa, grupa alkiloaminowa, grupg dwualkiloaminowa, grupa hydroksy-
 slkiloaminowa, grupg acylosminowa  chlorowcem, grupg karboksylowa, grupa alkoksykarbonylowa, grupg

karbamoilowa ub grupg N-alkilokarbamoilowg, o korzystnie 1—4 atomach wegla w rodnikach alkilowych
i 0 korzystnie 1—7 atomach wegla w rodnikach acylowych, R oznacza rodnik alkilowy o 1—-4 atomach wegla,
. ‘aY oznacza atom tlenu lub siarki, iw ktérym jeden z symboli W, R” lub R®* ma inne znaczenie niz grupa
-NR'R? lub stom wodoru, poddaje si¢ dziataniu kwasu w temperaturze 0—160°C, pierwszorzedowq lub
drugorzedowa grupg aminowq o otrzymanym produkcie o wzorze 1 ewentualnie poddaje sig¢ dziataniu $rodka
alkilujacego o 1-2 atomach wegla i/lub otrzymang zasade o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w jej
farmakologicznie dopuszczalng s6l addycyjnq z kwasem.

Zwiqzki o wzorze 1 wytwarza sie analogicznie do znanych metod, opisanych w literaturze, np. wstandardo-
wych dzietach, takich jak Methoden der organischen Chemie, Houben-Wey!’a, naktadu Georg-Thieme, Stuttgart,
a zwtaszcza opisanych w literaturze dotyczacej chemii tetracykliny, a mianowicie w warunkach odpowiednich dla
przeprowadzania omOwionych reakcji.

Wszystkie produkty wyjéciowe dla wytwarzama zwigzkdw o wzorze 1 mozna ewentualnie wytworzy¢
réwniez in situ w ten sposdb, Ze nie .wyodrebnia sie ich ze $rodowiska reakcji, tylko bezpoéredmo poddaje
przeksztatceniu w zwigzki o wzorze 1.

Zwigzki wyjéciowe sq zwiazkami nowymi i moina je wytworzyé droga catkowitej syntezy wedtug
analogicznych, znanych z literatury metod.

Sposréd zwiagzkéw wyjsciowych o ogdinym wzorze 2 korzystnymi s3 te substraty, w ktérych przeksztatco~
na jest grupa aminowa w potoZeniu -4 i/lub grupa hydroksylowa w potozeniu -10. Poza tym, np. moze by¢
przeksztatcona grupa aminowa w ugrupowaniu karbamoilowym w potozeniu-2.

Grupa aminowa w potozeniu -4 jest- korzystnie przeksztatcona do postaci pochodnej acylowej lub
tioacylowej, albo do postaci wywodzacego si¢ z niej iminoeteru lub iminotioeteru. Odpowiednio do tego
wystepuje ona korzystnie w postaci grupy -NR' -CY -RS lub grupy -N = C{YR®)-R®, w ktérych symbol R®
oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—-10 atomach wegla, grupe fenylowa, benzylowa, fenoksymetylowq
lub fenoksypropylowa, niepodstawiong albo mono- lub dwupodstawiona rodnikiem alkilowym o 1—-4 atomach
wegla, grupg hydroksylowa, przejéciowo zabezpieczong grupg hydroksylowa, grupa hydroksymetylowa o ewentu-
alnie przejéciowo zabezpieczonej grupie hydroksylowej, grupg nitrowq, aminowa, alkiloaminowa, dwualkiloami-
nowsa, hydroksyal kiloaminowa, acyloaminowa, chlorowcem, grupg karboksylowa, alkoksykarbonylowa, karbamo-
ilowa, N-alkilokarbamoilowa, symbol Y oznacza atom tlenu lub siarki a R® oznacza rodnik alkilowy, przy czym

. fodniki alkilowe zawierajg korzystnie 1—4 atoméw wegla, a rodniki acylowe zawierajq korzystnie 1—7 atoméw

wegla. (R
W przypadku, jesli grupa hydroksylowa wpo{oieniu -10 jest przeksztatcona funkcyjnie, to korzystnie

wystepuje ona w postaci grupy R7-O-, w ktérej R” oznacza rodnik alkilowy, alkoksymetylowy lub acylowy o co
‘najwyzej 5 atomach wegla w kazdym 2z rodnikéw, grupe czterowodoropiranylowa, karoobenzoksylowq lub
zwtaszcza benzylowa.

W przypadku jedli grupa karbamoilowa w potozeniu-2 jest przeksztatcona funkcyjrue, to korzystnie
wystepuje ona w postaci grupy -CONHR?, w ktdrej symbol R® oznacza rodnik alkilowy o 1-8 atomach wegla,
a zwtaszcza rodnik 1(1-rz.-butylowy. _

Solwolityczne rozszczepianie kwasem przeksztatconej grupy hydroksylowej w potozeniu-10 i/lub grupy
aminowej w potoieniu-4 nalezy oczywiscie przeprowadzi¢ w tak +agodnych warunkach, aby réwnoczesnie nie
mogty byé naruszone inne grupy w czasteczce, grupa karbamilowa w potozeniu-2, co wedtug danych
literaturowych jest {atwe do przeprowadzenia. Solwolize przeprowadza sig¢ przede wszystkim za pomoca kwasu,
np. "kwasu mmeralnego ) takiego jak kwas solny, bromowodorowy, siarkowy, fosforowy, organicznego kwasu
karboksylowego, takiego jak kwas octowy lub kwasu sulfonowego, takiego jak kwas metano- lub p-toluenosulfo-
nowy. Do rozszczepienia przeksztatconej funkcyjnie grupy hydroksylowej odpowiednie s3 kwasy Lewisa, jak
BF; lub BBr;. Solwolize moina przeprowadzlé ewentualnie w obecnosci obojetnego rozpuszczalnika. Jako
rozpuszczalniki odpowiednie s3, np. woda, alkohole, jak -metanol, etanol lub izopropanol, eter, jak eter
dwuetylowy, mtrahydrofuran, dioksan, chlorowane weglowodory, jak chlorek. metylenu, ohloroform lub
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trjchloroetylen, weglowodory jak benzen albo réwniez imieszaniny tych rozpuszczalnikéw. Mozliwe jest
réwnie? stosowanie nadmiaru kwasu, np. kwasu octowego jako rozpuszczalnika. Solwolize prowadzi sie z reguty
w temperaturze 0—1 50°C, korzystnie w temperaturze 20—100°C.

W poszczegbinych przypadkach, np. zajmujacg potozenie-2 N- podstawwnq grupe karbamoilowa, zwtaszcza
grupe -CO-NH -Ill-rzed.-butylowa, moina przeksztatcié w grupe -CONH? przez traktowanie kwasem chlorowo-
dorowym, bromowodorowym, siarkowym lub fosforowym. Szczegdinie korzystnie stosuje sie kwas bromowodo-
rowy w kwasie octowym, w temperaturze 20--80°C. _ .

Hydrolize grupy amidowej w potozeniu-4 udaje si¢ przeprowadzi¢ bardzo tatwo, jedli RS oznacza rodnik
alkilowy lub grupe fenylowg podstawiong co najmniej w potozeniu orto, przy czym podstawnik pierscienia
fenylowego powinien utatwi¢ hydrolize w wyniku efektu oddziatywania grupy sasiadujacej. Hydroliza przebiega
juz wbardzo tagodnych warunkach, np. w stabo kwasnym $rodowisku za pomoca rozciericzonego kwasu
octowego, przy czym korzystnymi jako dodatkowe rozpuszczalniki obojetne sq oprécz wody metanol, etanol
czterowodorofuran i dioksan.

Szczegdlna posta¢ wykonania odszczepiania grupy acylowej lub tioacylowej od atomu w potozeniu-4
polega na tym, Ze grupy te przeksztatca sie w odpowiadajace im grupy iminoeterowe lub iminotioeterowe.
Przeprowadza si¢ to celowo za pomocy $rodka alkilujacego, takiego jak jodek metylu, siarczan dwumetylowy,
sole oksaniowe, np. czterofluoroboran tréjetylooksoniowy, lub alkiloestry kwasu ﬂuorosulfonowego, np. ester
metylowy lub ester etylowy kwasu fluorosulfonowego. Celowo érodek alkilujacy poddaje sie reakcji z rozszcze-
pianym amidem lub tioamidem w sSrodowisku jednego z wyzej omdwionych oboiétnych rozpuszczalnikéw, np.
w srodowisku metanolu, tetrahydrofuranu lub chlorku metylenu. W reakcji tej celowe jest dodanie zasady, takiej
jak KHCO; lub dwu-dwumetyloaminonaftalen w celu zobojetnienia powstaiacégo kwasu. Wreszcie rozszczepia
si¢ iminoeter lub iminotioeter, za pomocyg dziatania jednym z wymienionych kwaséw, néilepiej za pomocg
rozcieficzonego kwasu octowego lub rozciericaonego kwasu solnego, w temperaturze 0—-50°C. Otrzymang
pierwszo- lub drugorzedowq amine o wzorze 1, w ktorym R! i/lub R? oznacza atom wodoru, ewentualnie
poddaje sie alkilowaniu srodkiem alkilujgcym w celu uzy.ékania odpowiedniej Il-rzed. lub Ill-rzed. aminy.

Jako $rodek alkilujacy odpowiedni jest np. halogenek alkilu, jak chlorek-, bromek, lub jodek metylu, etylu
siarczan dwualkilowy, jak siarczan dwumetylow, lub dwuetylowy; alkohol, jak metanol lub etanol w obecnosci
niklu Raney’'a albo odpowiednie aldehydy lub ketony, jak formaldehyd, acetaldehyd lub aceton w obecnosci
$rodka redukujacego, np. w obecnosci wodoru i metaly, jak katalizatora, kwasu mréwkowego lub w obecnosci
kompleksowego wodorku metalu, jak cyjanoborowodorek sodu. Jako rozpuszczalniki stosowane w procesie
alkilowania korzystne sq alkohole takie jak metanol lub etanol; eteroalkohole, takie jak 2-metoksyetano! lub
2-etoksyetanol, etery, takie jak tetrahydrofuran lub dioksan; amidy, takie jak dwumetytoformamid.

Alkilowanie moze byé przeprowadzane w dwoch etapach. Przykiadowo mozna otrzymang pierwszorzedo-
wa amine najpierw zacylowac, np. bezwodnikiem kwasu mréwkowego-octowego, np. w kwasie mréwkowym
w obecnoéci mréwczanu sodu, i przeprowadzi¢ w odpowiednia pochodng formylowa. Otrzymana pochodng
acylowa mozna nastgpnie przeksztafcié w zadang |l-rzed.-aming, np. przez katalityczne uwodornienie w wyzej
podanych warunkach.

Oczywiscie jest réwniez moillwe aw niektérych przypadkach korzystne, jezeli +aczy sig dwie lub kilka
wyzej opisanych $rodkéw prowadzonego postepowania. Tak wigc np. z odpowiednich pochodnych moina
réwnoczeénie uwalniaé na drodze hydrolizy- grupe aminowa w potozeniu4 |grupe hydroksylowq w potoie-
niu-10, stosujac jako kwasowy odczynnik np. HBr, HJ lub BF,.

Zasade o wzorze 1 mozna przeksztatci¢ za pomoca kwasu w farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne
z kwasem. W reakgji tej stosuje si¢ kwasy nieorganiczne, np. kwasy: siarkowy, azotowy, chlorowcowodorowy, jak
chlorowodorowy, bromowodorowy lub jodowodorowy; kwasy fosforowe, jak kwas ortofosforowy, dalej kwasy
organiczne, zwtaszcza alifatyczne, alicykliczne, aralifatyczne, aromatyczne lub heterocykliczne jedno lub
wielozasadowe kwasy weglowe lub ‘sulfonowe, jak kwas mréwkowy, szczawiowy, malonowy, bursztynowy,
pimelinowy, fumarowy, maleinowy, winowy, jabtkowy, glukonowy, cytrynowy, metano- lub etanosulfonowy,
etanodwusulfonowy, 2-hydroksyetanosulfonowy, benzenosulfonowy, p-toluenosulfonowy; kwasy naftaleno-mo-
no- lub dwusulfonowe, np. kwas naftaleno-1- lub 2-sulfonowy albo naftaleno-1,5- lub -2,8-dwusulfonowy.
Preparaty te ewentualnie mogaq zawlera¢ dodatkowo jedna lub kilka innych substanc]i czynnych, np. witaminy,
jak witaminy B, B;, B¢, B12 i C.

Zwiazek wytworzony sposobem wedtug wynalazku z reguty podaje sue w dawkach analogicznych do
dawek znanych tetracyklin, takich jak tetracyklina, chlorotetracyklina lub hydroksytetracyklina, korzystnie
w dawkach zawierajacych 10—1000 mg, azwiaszcza 50—500rng substancji czynnej, w dawce jednostkowej.
Dzienna dawka wynosi korzystnie 0,2—20 mg/kg wagi ciata. Korzystne jest podawanie doustne.

‘Podane nizej przyktady objasniaja blizej sposéb wedIug wynalazku.
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Przyktad I
Do roztworu 655 mg 4-des-dwumetyloamino-4-tiobenzamido-7- metoksy-6- tiatetracykliny (amidu kwasu

4-tiobenzamido-1,4,4a,5,5a,6,11,12a- o§miowordoro-3,10,12,12a- czterohydroksy-7-metoksy-1,11 -dwuketo-6-tia-
naftaceno-2-karboksylowego) i 860 mg 1,8-dwumetylo-aminonaftalenu w mieszaninie 50 ml chlorku metylenu
i 50 ml metanolu, dodaje si¢ 0,3 g estru metylowego kwasu fluorosulfonowego i miesza, w atmosferze azotu,
w ciagu 26 minut w temperaturze 20°C. W reakcji tej powstaje odpowiedni S-metyloiminotioeter, W koricu
mieszaning poreakcyjnq miesza sie z wodg, poddaje ekstrahowaniu chloroformem, ekstrakt przemywa wielo-
krotnie rozciericzonym kwasem solnym, suszy i odparowuje. Otrzymang pozostato$é rozpuszcza sie w tetra-
hydrofuranie, dodaje do tego roztworu 1N kwas solny i miesza w ciagu 1 godziny w temperaturze 20°C. Nas-
tepnie oddestylowuje si¢ tetrahydrofuran, a pozostajagcy wodny roztwér kwasu solnego ekstrahuje butanolem
i odparowuje butanol. Otrzymuje si@ 4-des-dwumetyloamino-4- amino-7-metoksy-6- tiatetracykline (amid kwa-
su 4-amino-1,4,4a,5,54,6,11,12a- oémiowodoro-3,10,12,12a- czterohydroksy-?-metoksy- 1,1 1-dwuketo-6-tia-
naftaceno-2-karboksylowego) 0 temperaturze topnienia chiorowodorku 272—274 “C (z rozktadem).

2Zwiqzek wyjéciowy moina wytworzyé nastepujgco. _

a) mieszajac rozpuszcza si¢ 16 g chiorku 2,5-dwumetoksybenzenosulfonylu w 100 ml tetrahydrofuranu, po
czym do roztworu dodaje si¢ mieszaning ztoiona z20ml stezonego kwasu siarkowego i60 mi wody,
a nastgpnie, mieszajac wprowadza sie porcjami 25 g pytu cynkowego, w temperaturze 60—55°C i miesza dalej
w clggu kilkunastu godzin w temperaturze 20°C. Z mieszaniny poreakcyjnej usuwa si@ tetrahydrofuran, poddaje
sie obrébce woda i chlorkiem metylenu uzysku;ac 2,5-dwumetoksytiofenol o temperaturze wrzenia 106—108°C
przy 0,3 mg Hg.

b) Mieszaning ztozonq 225,65 g 2,5-dwumetoksyt|ofenolu i 2 mi 10% roztworu metylanu sodu, otrzymane-
go Pprzez rozpuszczenie 70 mg sodu w2 ml metanolu, ogrzewa sie do temperatury 60°C, po czym mieszajgc
w temperaturze 60—80°C wkrapla si¢ do niej 26,1 g estr metylowego kwasu glutakonowego, a nastepnie
mieszajac, ogrzewa jeszcze w ciagu 1 godziny w temperaturze 80°C i wiewa produkt do potstezonego kwasu
solnego i utrzymuje w stanie wrzenia w ciagu 8 godzin. Po ozigbieniu roztworu wytrgca si¢ kwas 3-(2,6-dwumeto-
ksyfenylomerkapto)-glutarowy. Zwiazek ten topnieje w temperaturze 135—137°C.

c) 36 g otrzymanego powyiszym sposobem kwasu zadaje sie 100 g kwasu fluorowodorowego i mieszanine
pozostawia na okres 3 dni w temperaturze pokojowej, po czym mieszaning wylewa sie na 16d, odsacza
i otrzymuje kwas 5,8-dwumetoksytiochroman-4-ono-2-octowy o temperaturze topnienia 183—184°C.

d) Wytwarza sie zawiesine 26,8 g kwasu w 300 ml chloroformu i do otrzymanej zawiesiny, w temperaturze
6—-10°C, dodaje sig 21,6 g PCL;. Miesza sie jeszcze w ciagu 1 godziny, usuwa rozpuszczalnik i otrzymany surowy
chlorek kwasu rozpuszcza w 50 ml dioksanu. Otrzymany roztwdr, mieszajac, wprowadza si¢ powoli do 220 ml
33% roztworu wodnego NH, i otrzymuje 5,8-dwumetoksytiochroman-4-ono-2-acetamid o temperaturze topnie-
nia 202—204°C. , ,

e) Do zawiesiny 26,3 g wy2ej otrzymanego amidu w 40 ml pirydyny, mieszajac, dodaje si¢ 25,7 g chlorku
kwasu p-toluenosulfonowego i miesza w ciagu kilkunastu godzin, po czym mieszaning wylewa na 16d, poddaje
obrﬂboe chloroformem oraz wodnym roztworem kwasu solnego i uzyskuje 5,8-dwumetoksytiochroman-4-ono-2-

. aco'a)mtryl o0 temperaturze topnienia 132—134°C.

f) Do roztworu 5,3 g wyzej otrzymanego nitrylu w 60 ml chlorku metylenu, w temperaturze -80 do -50°C,
wkrapla sig roztwér 2 ml BBry w 10 ml chlorku metylenu i mieszajac dalej pozwala na ogrzanie sig mieszaniny
reakcyjnej do temperatury +10°C. Nastgpnie mieszanine poreakcyjng wylewa si¢ na 16d, poddaje obrébce
i otrzymuje 5-hydroksy-8-metoksytiochroman-4-ono-2-acetonitry| o temperaturze topnienia 126—127°C.

g) Roztwor 2,49 g nitryiu w 24 ml pirydyny zadaje sie roztworem 28 g Na3PO4.112H; O w 24 ml pirydyny
i60 ml kwasu octowego. Po czym do powyZszej mieszaniny dodaje si¢ 22 g niklu Raney’a, miesza w ciggu
20 minut, odsgcza katalizator i mieszanine poreakcyjna poddaje sie obrébce rozciericzonym kwasem solnym
i chloroformem, otrzymu]e sie 5- hydroksy-8-metoksytlochroman-4-ono-2 -acetaldehyd o temperaturze topnienia
92-94 C. :

h) 7,56 g aldehydu rozpuszcza si¢ w 90 m| absolutnego tetrahydrofuranu, do otrzymanego roztworu dodaje
24 g MgS0O, i 10,8 Pb{OOCCH3),, po czym mieszajac wkrapla w atr :osferze azotu roztwér 4,78 g 2-fenylo-2-tia-
zolinonu-6 w 30 ml tetrahydrofuranu i miesza jeszcze w ciagu 5 minut. Nieorganiczne sole odsacza sig, przesacz

" odparowuje i uzyskang pozostatosé traktuje acetonem, co powoduje wykrystalizowanie 2-fenylo-4-[2-(5-hyd
roksy-8-metoksytiochroman-4-onylo-2) -etylideno}- 2-tiazolinonu-5 o temperaturze topnienia 171— 172°C.

i) 8,23 g tiazolinonu, otrzymanego wedtug wyzej podanego sposobu i 3,6 g monoamidu monometyloestru
kwasu acetonodwukarboksylowego rozpuszcza sie w mieszaninie 100 ml pirydyny i 3¢ mi dwumetyloformamidu
i przy wprowadzaniu azotu do roztworu dodaje sie 0,72 g NaM i miesza dalej w ciggu 2 godzin przy dalszym
wprowadzaniu azotu, po czym dodaje sie nastepna porcie 0,06 g NaH i mieszaning ogrzewa do wrzenia. Po
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20 minutowym wrzeniu mieszaniny dodajg sie jeszcze 0,24 ¢ NaH i utrzymuje mieszanine w stanie wrzenia
w ciggu 30 minut. Po ochtodzeniu, mieszanine zadaje sie¢ metanolem i wiewa j ja do mieszaniny kwasu solnego

2 lodem i poddaje obrébce chloroformem. Otrzymuje si¢ bezpostaciow.
kwasu 4-tiabenzamido-1,4,4a,5,5a,6,11,12a- o$miowodaro-3,10, 2-tf6]hyd:loI:?;e-%zﬂ?gks??{"ﬂzg;vn:lzg%-grg:‘nl{

aftacenokarboksylowego-2.

W celu przeprowadzenia epimeryzacji przy atomie wegla umiejscowionego w pozycji 4, surowy produkt
rozpuszcza si¢ w 100 ml piperydyny iprzez mieszany w ciaggu 3,6 godziny w temperaturze 20°C roztwor
przeprowadza sig strumieri azotu. Roztwér ten mieszajac, wprowadza sie w koricu do mieszaniny kwasu solnego
. Zlodowa woda, po czym ekstrahuje otrzymany roztwér chloroformem. Po obr6bce organicznej fazy otrzymang
pozostatos¢ rozciera si¢ z eterem naftowym, odsacza nierozpuszczalng pozostatoéé i rozpuszcza jg w acetonie.
Zroztworu acetonowego wykrystalizowuje 4-desdwumetylo-amino-4-tiobenzamido- 7 7-metoksy-12a-des-hydro-
ksy-6-tiatetracyklina. Zwiazek ten topnieje w temperaturze 253—264°C. .

i) 2 g otrzymanej w powyiszy sposdb 6-tiatetracykliny rozpuszcza sie w 100 ml dwumetyloformamidu, po
czym dodaje 240 ml tetrahydrofuranu, a nastepnie mieszajac 1,2 g subtelnie rozdrobnionego NaH. Nastepnie,
- przy dalszym mieszaniu przepuszcza si@ przez roztwor tlenu, przy czym w pierwszym okresie reakcji wtryskuje

sie za pomoca strzykawkl pod powierzchnie ptynu okoto 0,4 ml wody. Po uptywie 4 godzin mieszanine

poreakcyjng wlewa sie, mieszajac, do rozciericzonego kwasu soinego, a nestepnie ekstrahuje octanem etylu
i poddaje dalszej obrébce, oczyszcza chromatograficznie na zelu krzemionkowym ($rodek rozwijajgcy : chloro-
form) iotrzymuje 4—des-dwumotyloammo-4-t|obmzunido-7mtoksy-6~mtetracyklme Zwiazek ten topnieje
w temperaturze 223°C (z acetonu). -

Przyktad I

W analogiczny sposdb do opisanego w przyktadzie | z 4-des-dwumetyloamino-4-tiobenzamido-7-metoksy-5-
a-epi -6- tiatetracykliny przez poddanie reskcji z estrem metylowym kwasu fluorosulfonowego do wytworzenia
~odpowiedniego S-metyloiminoeteru i nastepng hydrolize. za pomocg kwasu solnego otrzymuje sie 4-des-dwume-
tyloamino -4- amino-7-metoksy -ba- epi-e-twtetracyklinq o temperaturze topnienia chlorowodorku 280°C
(z rozktadem).

Zwiagzek wyjsciowy wytwarzany jest w ten spos6b, Ze z acetonowego przesaczu 4-des-dwumetyloamino -4-
tiobenzamido-7-metoksy-12a-des-hydroksy -6- tiatetracykliny (poréwnaj przyktad |, fragment i) wyodrebma sie
odpowiedni 5a-epi-zwiazek i poddaje go hydr~ksylowaniu w pozycji 12a.

Przyktad Il

Roztwér 462 mg 4-des-dwumetyloamino-4-formamido-7- metoksy-G tiatetracykliny - {otrzymanej z 4-des-
-dwumetyloamino -4- tiobenzamido-7-metoksy-12a-des-hydroksy-6-tiatetracykliny przez solwolize prowadzong
do uzyskania 4-aminozwigzku, zformylowanie do 4-des-dwumetyloamino-4-formamido -7- metoksy-12a-des-hyd-
roksy: -B- tiatetracykliny i utienienie za pomocg O, (NaH) w 20 m! dioksanu zadaje sie 20 m! BN kwasu s
ogrzewa 2 godziny do temperatury 50°C, rozcieicza woda i ekstrahuje butanolem. Po wysuszeniu odparowuya slq
i otrzymuje 4- des-dwumetyloammo -4- amino-7-metoksy-8- tlatetracyklme o temperaturze topnienia chliorowo-
dorku 272—274°C (2 rozktadem).

Przyktad IV.

476 mg 7- metoksy-10-0-mety|o-6 tiatetracykliny (amid kwasu 4-dwumetyloammo~1 4,42-6,52,6,11,128-0%
miowodoro-3,12,12a-tréjhydroksy -7,10- dwumetoksy-1,11-dwuketo -8- tianaftacenokarboksylowego-2), z 5 ml
40% roztworu HBr w kwasie octowym ogrzewa sie w ciggu 15 minut do temperatury 100°C, mieszaning wiewa

_do wody i ekstrahuje n-butanolem. Po normalnej obrébce ekstraktu otrzymuje si¢ 7-metoksy-6-tiatetrecykling .
{amid kwasu 4-dwumetyloamino-1,4,4a,5,52,6,11,12a-0smiowodoro-3,10,12, 12a4:ztero-hydroksy-7mtoksy
-1,11- dwuketo-6-tianaftacenokarboksylowego-2. Zwiazek ten topnieje w temperaturze 225°C.

Zwigzek wyjsciowy jest wytwarzany z 5,8-dwumetoksy-tiochroman -4- ono-2-acetonitrylu poprzez aldehyd
kwasu 5,8-dwumetoksy-tiochroman -4- ono-octowego-2, 2-fenylo-4-{2-{5,8-dwumetoksytiochroman-4-on-2-ylo)-e-
tylideno]-2-tiazalinon-5,, 4-des-dwumetyloamino-4-tiobenzamido -7- metoksy-10-0-metylo-12a-des-hydroksy-6-
-tiatetracykline, 4-des-dwumetyloamino-4-tiobenzamido -7- metoksy-10-0-metylo-6-tiatetracykline i 4-des-dwu-
metyloamino-4-amino -7- metoksy- 10-0-metylo-tiatetracykline. :

Przyktad V.
Mieszanine 518 mg N(2)-11l-rzed. butylo-7—metoksy-8-t|atetracyklmy, 10 ml 48% HBr i 15 ml kwasu octo-

wego ogrzewa sie w c|qgu 16 minut do temperatury 100°C. Po obrobce -mieszaniny poreakcyjnej woda
i n-butanolem otrzymuje si¢ 7-metoksy-6-tiatetracykline. Otrzymany zwiazek topnieje w temperaturze 225°C. v
Zwiazek wyijéciowy otrzymywany jest przez kondensacje 2-fenylo-4- [2-(5-hydroksy-8-metoksytiochroman
-4- on-2-ylo)-etylideno] -2-tiazolinonu-5, z mono-N-11l-butyloamidem monometyloestru kwasu acetonodwukarbo-
ksylowego do uzyskania mieszaniny strereoizomeréw2-N-111-rzed.butyloamidu kwasu 4-tiobenzamido- 1,4,43,5,5-
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a,6,11,12a -o$miowodoro-3,10,12- tré]hydroksy -7-metoksy-1,11,dwuketo-6-tianaftacenokarboksylowego, epime-
ryzacje za pomocy piperydyny do N(; )-1li-rzed.butylo-4 -des- dwumetyloam|n0-4 -tiobenzarido-7-metoksy-12a-
des-hydroksy -8- tiatetracykliny, hydroksylowanie do N(3 )-111-rzed.-butylo-4 -des- dwumetyloamino-4-tiobenza-
mido-7-metoksy -6 tiatetracykliny, reakcje zestrem metylowym kwasu fluorosulfonowego do uzyskania
metyloiminotioeteru, hydrolize do 4-aminozwiazku (analogicznie do sposobu podanego w przykladzue 1} i mety-
lowanie, analogicznie do opisanego w przyktadzie VI.

Przyktad VI ,

Do roztworu 434 mg 4-des-dwumetyloamino-4-amino-7-metoksy-6-tiatetracykliny (otrzymanej wed{ug
przyktadu 1) w80 ml metanolu dodaje si¢ 400 mg cyjanoborowodorku sodu, 0,6 mi 36% roztworu wodnego
formaidehydu oraz nieco siarczanu sodu | miesza w ciagu 30 minut w temperaturze 20°C. W koricu dodaje sig
chloroformu, przemywa ekstrakt.rozcieficzonym kwasem solnym suszy nodparowwe Otrzymuje sie 7-meto-
. ksy-G-tiatetracykline. o temperaturze topmema 225°C.

Przyktad VI ‘

" WB0ml metanolu rozpuszcza si¢ 434 mg 4-des-dwurnetyloamino -4- amino-7-metoksy-6-tiatetracykliny
0,6 ml 36% roztworu wodnego formatdehydu, po czym do roztworu dodaje sie 100 mg 5% palladu osadzonego
na wegly | uwodornia w temperaturze 20°C pod normalnym cisnieniem a* do wysycenia. Po ocdsaczeniu
i odparowaniu otrzymuije sie 7-metoksy-6-tiatetracykline o temperaturze topnienia 226°C.

Przyktad VI

" a) 471 mg chlorowodorku 4-des-dwumetyloamino-4-amino-7-metoksy-6-tiatetracykliny, otrzymanego wed-
tug przyktadu |, rozpuszcza sie w 20 ml kwasu mréwkowego, po czym.do roztworu dodaje si¢ 0,95 g mieszanego
bezwodniks z kwagu mréwkowego i kwasu octowego i 70 mg mrowczanu sodu imiesza w ciggu 24 gndzin
w temperaturze 20 C, Po odperowaniu otrzymuje si¢ 4-des-dwumetyloamno-4-formam|do- -metoksy-6-tiatetrac-
ykling. Zwiazek ten topnieje poczewszy od temperatury 230°C (rozktad). -

b) 462 g 4-des-dwumetyloamino-4-formamido-7-metoksy-8-tiatetracykliny i400 mg cyjanoborowodorku
sodu w80 ml metanolu, miesza si¢ w ciagu 1 godziny w temperaturze 20°C, po czym poddaje dalszej obrébce
rozciericzonym kwasem solnym ichloroformem otrzymujgc 4-des-dwumetyloamino-4-metyloamino-7-metok-

sy-6-tiatetracykline.

Zastrzezenia patentowe

- 1. Spos6h wytwarzania nowych 7-metoksy-6-tiatetracyklin o ogdlnym wzorze 1, w ktdrym kazdy z symboli
R! i R? oznacza stom wodoru, rodnik metylowy lub etylowy, oraz ich farmakologicznie dopuszczalnych soli
addycyjnych z kwasami, znamienny tym, e zwigzek o ogdlnym wzorze 2, w ktérym R’ oznacza atom
wodory, rodnik alkilowy, alkoksymetylowy lub acylowy o co najwyiej 5 atomach weglas w kazdym z rodnikow,
grupe crterowodoropiranylows, karbobenzoksylowq lub zwlaszcza benzylowa, R* oznacza stom wodory lub
rodnik alkilowy o 1—6atomach wegla aW oznacza grupe -NR'R?, grupe -NR'-CY-R® Jub grupe
-N=C(YR*)-R%, przy czym R® oznacza atom wedoru, rodnik alkilowy o 1—10 atomach wegla, grupe fenylowa,
benzylowa, fenoksymetylowq lub fenoksypropylowa, przy czym grupy te mogg by¢ mono- lub dwupodstawione
rodnikiern sikilowym o 1—4 atomach wegla, grupg hydroksylowa, zabezpieczong przez rodnik alkilowy lub
acylowy grupq hydroksylows, grupg hydroksymetylows. grupg hydroksymetylowa o zabezpieczonej przez rodnik
alkilowy lub seylowy grupie hydroksylowej, grupg nitrowg, grupa aminowa, grupa alkiloaminowa, grupa
dwustkilosminows, grupg hydroksyalkiloaminowa, grupq acyloaminowa, chiorowcem, grupg karboksylowa, grupa
alkoksykerbonylowa, grupg karbsmoilowg lub grupg N-alkilokarbamoilowa o korzystnie 1--4 atomach wegla
w rodnikech alkilowych i o korzystnie 1—7 atomach wegla w rodnikach acylowych, R® oznacza rodnik alkilowy
0 1—4 stomach wegla, a Y oznacza atom tlenu lub siarki, i w ktérym jeden z symboli W, R” lub R* ma inne
znaczenie ni¢ grups -NR'R? fub atom wodoru, poddsje sig dziataniu kwasu w temperaturze 0—150°C,
pierwszorzedows lub drugorzedowq grupe aminowa w otrzymanym produkcie o wzorze 1 ewentualnie poddaje
sie dzistaniu $rodka 'alkifujacego o 1—2 stomach wegla i/lub otrzymany zasade o wzorze 1. ewemualnle
przeprowadza si¢ w jej farmakolog:czme dopuszczaing s6l addycyjng ;. kwasem.

2. Sposéb wediug zastrz.1, znamienny tym, ie jako kwas stosuje sig kwas nieorganiczny,

organiczny kwas karboksylowy, kwas sulfonowy lub kwas Lewis’a.
' 3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcjg prowadzn sie w obecnosci rozpuszczalmka

obojetnego.
- . 4, Spos6b wedtug zestrz.,1, znamienny tym, Zejako $rodek aikilujgcy stosuje si¢ halogenek alkilu,
siarczan dwuastkilowy, alkohol w obecnoécl niklu Raney’a, aldehyd lub keton w obecnosci uktadu wod6r/katali-

zator metaliczny, kwasu mréwkowego lub kompleksowego wodorku metalu.
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