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(54) Zpisob viroby
7-(substituovanych)-9-/(substituovany
glycyl)-amido/-6-demethyl-6-deoxytetracyklini

(57) Je popsén zpiisob vyroby 7-(substituovanych)-9-/ (substitu-
ovany glycyl)amido/-6-demethyl-6-deoxytetracklinu obe-
cného vzorce, kde X je amino, skupina -NR!'RZnebo brom,
chlor, fluor a jod, pfidemz v pfipadé, ze X je -NR'R*a R'je
atom vodiku, R? je methyl, ethyl, n-propyl, 1-methylethyl,
n-butyl, 1-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo 1,1-di-
methylethyl, kdyZ R! je methyl nebo ethyl, R2 je methyl,
ethyl, n-propyl, 1-methyleth¥l, n-butyl, 1-methylpropyl
nebo 2-methylpropyl, kdyf R” je n-propyl, R? je n-propyl,
l-mcthylelh?d, n-butyl, l-mclhylgropyl nebo 2-methylpro-
pyl, kdyz R’ je 1-methylethyl, R je n-butyl, 1-methylpro-
pyl nebo 2-methylpropyl, kdyz R! je n-butyl, szc n-butyl,
1-methylpropyl nebo 2-methylpropyl a kdyz R! je 1-
methylpropyl, R2je 2-methylpropyl; R je R‘(CH)nCO-, kde
nje 0 az 4 a kdyz n je O, R je a-aminoalkyl s 1 az 4 C, a-
aralkylamino a jeji enantiomery; kdyZ n je 1 aZ 4, R* je
amino; alkylamino a cyklopropylamino, cyklobutylaminu,
benzylamino nebi fenylamino, dialkylamino, azetidinyl,
pyrrolidinyl, 2-methylpyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
imidazolyl, 1-pyrrolyl, 1-(1,2,3-triazolyl) a 4-(1,2,4-triazo-
lyl)/; karboxyalkylamino se 2 aZ 4 atomy C v alkylu. Zpb-
sob se provadi tak, Ze se 9-amino-7-(subst.)-
6-demethyl-6-deoxytetracyklin obecného vzorce nechi re-

;agovat s halogenacylhalogenidem Y(CH2)aC(0)Q kde Q je
halogen a Y je halogenalkyl s 1 az 4 C(kdyz n=0) a halogen
nebo O-toluen-, O- methyl- nebo trifluormethylsulfonit
(n=1-4) a vznikly 9-/(halogenacyl)amido/-7-(subst.)-6-6-
demethyl-6-deoxytetracyklin (1) se nechd reagovat s
nukleofilem R*H. Reseni se také tyké vyroby vhodného
meziproduktu obecného vzorce II.




[ e
: Py 1PR-93

Zpusob vyroby 7-(substituovanych)-9-((substituovany glyéyl)-
amido]-6~demethyl-6~-deoxytetracyklinu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobu vyroby [4S-(4alfa,l2aalfa)]-
4~(dimethylamino)-7-(substituovanych)~-9-[[ (substituovany-
amino)substituovanylamino]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacenkarboxamidu,
které jsou ddle oznadovany ndzvem 7-(substituovany)-9-

[ (substituovany glycyl)amido]-6-demethyl-6-deoxytetracykliny.
Tyto latky jsou uZitecné jako antibiotika.

Vyndlez se také tykda zpusobu vyroby novych primych
nebo rozvétvenych 9-[ (halogenacyl)amido]-7-(substituovany)-
6-demethyl-6-deoxytetracyklinovych meziproduktu, které jsou
uziteéné pri vyrobé novych sloucéenin podle tohoto vynalezu.

Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu je zpusob vyroby 7-(substituo-
vany)-9-[ (substituovany glycyl)amido]-6-demethyl-6-deoxy-

tetracyklini obecného vzorce I

(I)




kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
-NR1R? nebo halogen zvoleny ze soubcru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jod,

Pricemz v pripadé, ze X Predstavuje skupinu obecného vzorce
-NR1R2 a Rl predstavuje atom vodiku,

R? predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l1-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo
1l,1-dimethylethyl;

kdyz Rl predstavuje methyl nebo ethyl,

R2 predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl;

kdyz RL predstavuje n-propyl,

R2 predstavuje n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl:;

kdyz Rl predstavuje l-methylethyl,

R? predstavuje n-butyl, l-methylpropyl nebo
2-methylpropyl;

kdyz R predstavuje n-butyl;

R2 , predstavuje n-butyl, l-methylpropyl nebo
2-methylpropyl

a kdyz Rl predstavuje l-methylpropyl,




pfedstavuje 2-methylpropyl:;

predstavuje zbytek obecného vzorce R4(CH)nCO-, v

némz n predstavuje éislo s hodnotou 0 az 4,

pric¢emz kdyZ n predstavuje ¢islo 0,

rR%

a

rR%

pfedstavuﬁe a-aminoalkylskupinu s 1 azZ 4

atomy uhliku (kterda je zvolena ze souboru
zahrnujiciho a-aminomethyl, a-aminocethyl,
a-aminopropyl, a-aminobutyl a enantiomery téchto
a-aminoalkylskupin s 1 aZ 4 atomy uhlikul;
a-aralkylaminoskupinu [zvolenou ze souboru
zahrnujiciho fenylglycylskupinu a enantiomery této
a-aralkylaminoskupiny];

kdyZ n predstavuje ¢islo 1 aZ 4,

predstavuje aminoskupinu; monosubstituovanou
alkylaminoskupinu [zvolenou ze souboru zahrnujiciho
alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku s primym
nebo rozvétvenym rfetézcem (v nichi je alkyl

zvolen ze souboru zahrnujiciho methyl, ethyl,
n-propyl, l-methylethyl, n-butyl, l-methylpropyl,
2-methylpropyl, 1,l1-dimethylethyl, n-pentyl,
2-methylbutyl, 1,1-dimethylpropyl, 2,2-dimethyl-
propyl, 3-methylbutyl, n-hexyl, l-methylpentyl,
1,1-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 3-methyl-
pentyl, 1,2-dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl

a l-methyl-2-ethylpropyl), cyklopropylaminoskupinu,
cyklobutylaminoskupinu, benzylaminoskupinu a
fenylaminoskupinu]; disubstituovanou aminoskupinu
{zvolenou ze souboru zahrnujiciho dimethylamino,
diethylamino, methyl(butyl)amino, ethyl(l-methyl-

ethyl)amino, monomethylbenzylamino, aziridinyl,



azetidinyl, pyrrolidinyl, 2-methylpyrrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, imidazolyl, l-pyrrolyl,
1-(1,2,3-triazolyl) a 4~(1,2,4-triazolyl)];
karboxyalkylaminoskupinu se 2 a3 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku [zvolenou ze souboru zahrnujiciho
zbytek kyseliny aminooctové, a-aminopropionové a
enantiomery téchto karboxyalkylaminoskupin se 2 az
4 atomy uhliku v alkylovém zbytku];

jehoZz podstata spociva v tom, Ze se halogenacylhalogenid
obecného vzorce

0

|
Y—(CHz)n/\Q

kde n ma vySe uvedeny vyznan, pfi¢emZ kdyZ n predstavuje

¢éislo 0,

a kdyzZ n

predstavuje pfimou nebo rozvétvenou a-halogen-
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku [ktera je
zvolena ze souboru zahrnujiciho brommethyl,
chlormethyl, jodmethyl, a-bromethyl, a-chlor-
ethyl, a-brombutyl a a-chlorisobutyl];

predstavuje ¢&islo 1 az 4,

predstavuje atom halogenu (zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom bromu, chloru, jodu a fluoru], oO-
toluensulfonatovy, O-methylsulfonatovy nebo
trifluormethylsulfondtovy zbytek; a

predstavuje atom halogenu [zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom bromu, chloru, fluoru a jodul],




nechd reagovat s 9-amino-7-(substituovanou)-6-demethyl-6-

deoxytetracyklinovou slouceninou obecného vzorce 11l

N(CH3) 2
: OH

NH, (III)

kde X md vySe uvedeny vyznam nebo jeji farmakologicky
vhodnou organickou nebo anorganickou soli, za vzniku

9-({ (halogenacyl)amido])-7-(substituovaného)-6-demethyl-6-
deoxytetracyklinového meziproduktu obecného vzorce II

(I1)

0H © CH O 8

kde X, Y a n maji vySe uvedeny vyznam, nebo jeho soli s
organickou nebo anorganickou kyselinou, nac¢eZ se tento
meziprodukt, 9-{(halogenacyl)amido]-7-(substituovany)-6-
demethyl-6-deoxytetracyklin nebo jeho farmakologicky vhodna
organickd nebo anorganicka sul, nechd reagovat s nukleofilni
slouc¢eninou obecného vzorce R4H, kde R* ma vysSe uvedeny
vyznam, za vzniku 7-(substituované)-9-( (substituovany
‘glycyl)amido]~-6-demethyl-6-deoxytetracyklinové slouceniny
obecného vzorce I nebo jeji organické nebo anorganické soli.



Tento novy postup Predstavuje Géinny zplsob vyroby
7—(substituovanYch)-9-[(substituovany glycyl)amido]-6-demethyl-~
6-deoxytetracyklinid nebo jejich farmakologkcky vhodnych
organickych a anorganickych soli. Zpusob podle vynalezu

umozZnuje ziskat tyto slouéeniny ve dvou reakcich. Prvni
reakce vede ke vzniku obvyklého meziproduktu, 9-( (halogen-
acyl)amido]-?—(substituovanY)-6-demethyl-s—deoxytetra-
cyklinu, nebo jeho farmakologicky vhodné organické nebo
anorganické soli. Druhd reakce umoznuje reakci tohoto
obvyklého meziproduktu s velkou fadou amini, coZ vede ke
vzniku Sirokého spektra 7-(substituovan9ch)—9-[(substituovany
glycyl)amido]-6-demethyl-s-deoxytetracyklinov?ch sloucenin
nebo jejich farmakologicky vhodnych organickych nebo
anorganickych soli. Odstrani se nutnost pouZivat obtiZnych
chranicich skupin a dosdhne se moZnosti ziskat tyto konecné
Produkty pouze ve dvou reakcich.

Prednostni zpusob podle vyndlezu zahrnuje zpusob
Vyroby sloucéenin obecného vzorce I, kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
-NR1R? nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jeod,

pPric¢emz v pripadé, ze X predstavuje skupinu obecného vzorce
-NRI1R2 2 Rl predstavuje atom vodiku,

R predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo
l,1-dimethylethyl;

a kdyz Rl pfedstavujg methyl nebo ethyl,

R2 predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
nebo n-butyl; :




predstavuje zbytek obecného vzorce R4(CH)nCO-, v

némZ n predstavuje ¢islo s hodnotou 0 az 4,

prié¢emz kdyZ n predstavuje c¢islo 0,

R4

predstavuje a-aminoalkylskupinu s 1 azZ 4

atomy uhliku (kterd je zvolena ze souboru
zahrnujiciho a-aminomethyl, a-aminocethyl,
a-aminopropyl, a-aminobutyl a enantiomery teéchto
a-aminoalkylskupin s 1 az 4 atomy uhliku];
a-aralkylaminoskupinu [zvolenou ze souboru
zahrnujiciho fenylglycylskupinu a enantiomery této
a-aralkylaminoskupiny];

kdyZ n predstavuje ¢islo 1 ai 4,

rR?

predstavuje aminoskupinu; monosubstituovanou
alkylaminoskupinu [zvolenou ze souboru zahrnujiciho
alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku spfimym
nebo rozvétvenym retézcem (v nichZ je alkyl

zvolen ze souboru zahrnujiciho methyl, ethyl,
n-propyl, l-methylethyl, n-butyl, l-methylpropyl,
2-methylpropyl, 1,1-dimethylethyl, n-pentyl,
2-methylbutyl, 1,l1-dimethylpropyl, 2,2-dimethyl-
propyl, 3-methylbutyl, n-hexyl, l-methylpentyl,
1,1-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 3-methyl-
pentyl, 1,2-dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl

a l-methyl-2-ethylpropyl), cyklopropylaminoskupinu,
cyklobutylaminoskupinu, benzylaminoskupinu nebo
fenylaminoskupinu]; disubstituovanou aminoskupinu
(zvolenou ze souboru zahrnujiciho dimethylamino,
diethylamino, methyl(butyl)amino, ethyl(l-methyl-
ethyl)amino, monomethylbenzylamino, aziridinyl,
azetidihyi,'byrrolidinyl, 2-methylpyrrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, imidazolyl, 1-pyrrolyl,



1-(1,2,3-triazolyl) a 4-(1,2,4~triazolyl)];
karboxyalkylaminoskupinu se 2 aZz 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku [zvolenou ze souboru zahrnujiciho
zbytek kyseliny aminooctové, a~-aminopropionové a
enantiomery téchto karboxyalkylaminoskupin se 2 a3z
4 atomy uhliku v alkylovém zbytku]);

a jejich farmakologicky vhodnych organickych a anorganickych
soli.

Obzvlastni prfednost se dava zplsobu vyroby slouéenin
obecného vzorce I, kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
-NR1R? nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jod,

pric¢emZ v pripadé, Ze X predstavuje skupinu obecného vzorce
-NR1R2 a R1 pfedstavuje atom vodiku,

R? predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo
1,1-dimethylethyl,

kdyz Rl predstavuje methyl nebo ethyl,

R2 predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl:

R predstavuje zbytek obecného vzorce R4(CH)nCO—, v
némZz n predstavuje ¢éislo s hodnotou 0 az 4,

pricemZ kdyZ n predstavuje &islo 0,




a

R4

predstavuje a-aminoalkylskupinu s 1 aZ 4

atomy uhliku ([kterd je zvolena ze souboru
zahrnujiciho a-aminomethyl, a-aminoethyl,
a-aminopropyl, a-aminobutyl a enantiomery téchto
a-aminoalkylskupin s 1 aZ 4 atomy uhliku);
a-aralkylaminoskupinu [zvolenou ze souboru
zahrnujiciho fenylglycylskupinu a enantiomery této
a-aralkylaminoskupiny];

kdyZ n predstavuje ¢islo 1 aZ 4,

predstavuje aminoskupinu; monosubstituovanou
alkylaminoskupinu (zvolenou ze souboru zahrnujiciho
alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku s pFimym
nebo rozvétvenym fetézcem (v nichz je alkyl

zvolen ze souboru zahrnujiciho methyl, ethyl,
n-propyl, l-methylethyl, n-butyl, l-methylpropyl,
2-methylpropyl, 1,l1-dimethylethyl, n-pentyl,
2-methylbutyl, 1,l-dimethylpropyl, 2,2-dimethyl-
propyl, 3-methylbutyl, n-hexyl, l-methylpentyl,
l,1-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 3-methyl-
pentyl, 1,2-dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl

a l-methyl-2-ethylpropyl), cyklopropylaminoskupinu,
cyklobutylaminoskupinu a benzylaminoskupinu];
disubstituovanou aminoskupinu [zvolenou ze souboru
zahrnujiciho dimethylamino, diethylamino,
methyl(butyl)amino, ethyl(l-methylethyl)amino,
monomethylbenzylamino, aziridinyl, azetidinyl,
pyrrolidinyl, 2-methylpyrrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, imidazolyl, 1-pyrrolyl, 1-(1,2,3-
triazolyl) a 4-(1,2,4-triazolyl)]; karboxy-
alkylaminoskupinu se 2 az 4 atomy uhliku

v alkylovém zbytku (zvolenou ze souboru
zahrnujiciho zbytek kyseliny aminooctové,

a-aminopropionové a enantiomery téchto
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karboxyalkylaminoskupin se 2 a2 4 atomy uhliku
v alkylovém zbytku]l;

a jejich farmakologicky vhodnych organickych a anorganic-
kych soli.

NejvétSi prednost se dévd zpusobu vyroby slouéenin
obecného vzorce I, kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
~-NR1R? nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho

brom, chlor, fluor a jod,

pricemZ v pripadé, Ze X predstavuje skupinu obecného vzorce
-NR1RZ2 a R! predstavuje atom vodiku,

R predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo
1,1-dimethylethyl,

kdyz R predstavuje methyl nebo ethyl,

R predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl;

R predstavuje zbytek obecného vzorce R4(CH)nCO-, v
némz n predstavuje ¢islo s hodnotou 0 az 4,

pfiéemZ kdyZ n pfedstavuje &islo 0,

R4 pfedstavuje a-aminoalkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku [kterda je zvolena ze souboru
zahrnujiciho a-aminomethyl, a-aminoethyl,
a-aminopréﬁyl, a-aminobutyl a enantiomery téchto
a-aminoalkylskupin s 1 aZ 4 atomy uhlikul;



kdyZ n predstavuje ¢islo 1 az 4,

R4

predstavuje aminoskupinu; monosubstituovanou
alkylaminoskupinu [zvolenou ze souboru zahrnujiciho
alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku s primym
nebo rozvétvenym retézcem (v nichz je alkyl

zvolen ze souboru zahrnujiciho methyl, ethyl,
n-propyl, l-methylethyl, n-butyl, l-methylpropyl,
2-methylpropyl, 1,l-dimethylethyl, n-pentyl,
2-methylbutyl, 1,l-dimethylpropyl, 2,2-dimethyl-
propyl, 3-methylbutyl, n-hexyl, l-methylpentyl,
1,1-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 3-methyl-
pentyl, 1,2-dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl
a l-methyl-2-ethylpropyl), cyklopropylaminoskupinu,
cyklobutylaminoskupinu a benzylaminoskupinu];
disubstituovanou aminoskupinu [zvolenou ze souboru
zahrnujiciho dimethylamino, diethylamino,
methyl(butyl)amino, ethyl(l-methylethyl)amino,
monomethylbenzylamino, aziridinyl, azetidinyl,
pyrrolidinyl, 2-methylpyrrolidinyl, piperidinyl,
morfolinyl, imidazolyl a l-pyrrolyl]; karboxy-
alkylaminoskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku
v alkylovém zbytku [zvolenou ze souboru
zahrnujiciho zbytek kyseliny aminooctové];

a jejich farmakologicky vhodnych organickych a anorganic-
kych soli.

Zvlastni pozornost je upfena na zpusob vyroby

slouc¢enin obecného vzorce I, kde

X

predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
-NRIR2 nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jod,
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pricemZ v pripadé, Ze X predstavuje skupinu obecného vzorce
-NR1R? a RI predstavuje methyl nebo ethyl,

R?

predstavuje methyl nebo ethyl;

predstavuje zbytek obecného vzorce R4(CH)nCO—, v
némZ n predstavuje ¢islo s hodnotou 0 az 4,

pricemZ kdyZ n predstavuje ¢islo 0,

R4

predstavuje a-aminoalkylskupinu s 1 a3z 4

atomy uhliku [kterd je zvolena ze souboru
zahrnujiciho a-aminomethyl, a-aminocethyl,

a enantiomery téchto a-aminoalkylskupin s 1 aZ 4
atomy uhliku];

a kdyZ n predstavuje ¢islo 1 aZ 4,

r4

predstavuje aminoskupinu; monosubstituovanou
alkylaminoskupinu [2zvolenou ze souboru zahrnujiciho
alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku s prfimym
nebo rozvétvenym fetézcem (v nichZ je alkyl
zvolen ze souboru zahrnujiciho methyl, ethyl,
n-propyl, l-methylethyl, n-butyl, n-pentyl

a n-hexyl) cyklopropylaminoskupinu a benzylamino-
skupinu]; disubstituovanou aminoskupinu [zvolenou
ze souboru zahrnujiciho dimethylamino, diethyl-
amino, methyl(butyl)amino, azetidinyl, pyrroli-
dinyl, piperidinyl, morfolinyl a l-imidazolyl];

a jejich farmakologicky vhodnych organickych a anorganickych

soli.

Predmétem vyndlezu je také zpusob vyroby novych

primych nebo rozvétvenych 9-[ (halogenacyl)amidc]~7~(substi-




tuovanych)-6-demethyl-6-deoxytetracyklinovych meziprodukti,

které jsou uZitec¢né pri vyrobé vyse definovanych sloucenin
obecného vzorce I. Tyto meziprodukty zahrnuji slouceniny
obecného vzorce II

X N(CH3)

OH (II)

0
)l\H NH>
N
OH 0 OH G 0
kde
X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce

-NR1R2 nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jod;

pricemz v pripadé, Ze X pfedstavuje skupinu obecného vzorce
-NR1R2 a R! predstavuje atom vodiku,

R? predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo
1,1-dimethylethyl;

kdyz rR1 predstavuje methyl nebo ethyl,

R2 predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl:;

kdyz Rl pfedstavuje n-propyl,

R predstavuje n-propyl, l1-methylethyl ,




n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl;
kdyz Ri predstavuje l-methylethyl

R? predstavuje n-butyl, l-methylpropyl nebo
2-methylpropyl:

kdyz2 Rl predstavuje n-butyl

R predstavuje n-butyl, l-methylpropyl nebo
2-methylpropyl;

a kdyz ri predstavuje l-methylpropyl
R? predstavuje 2-methylpropyl:

n predstavuje ¢islo 0 aZ 4, pri¢emZ kdyz n predstavuje
cislo O,

Y predstavuje primou nebo rozvétvenou a-halogen-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ([kterd je
zvolena ze souboru zahrnujiciho brommethyl,
chlormethyl, jodmethyl, a-bromethyl, a-chlor-
ethyl, a-brombutyl a a-chlorisobutyl];

a kdyZ n predstavuje ¢éislo 1 az 4,

Y predstavuje atom halogenu [zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom bromu, chloru, jodu a fluoru), O-
toluensulfonatovy, O-methylsulfondtovy nebo
trifluormethylsulfonatovy zbytek:;

a jejich farmakologicky vhodnych organickych a anorganickych
soli.

Podstata nového zpusobu vyroby meziproduktl
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obecného vzorce II spociva v tom, 2e se 9-amino-7-(substi-
tuovanY)-6-demethyl-6—deoxytetracyklin nechd reagovat se

slou¢eninou obecného vzorce

]
/\Q

Y'(CHz)n
kde ¥, n a Q maji vyse uvedeny vyznam.
Prednostni zplsob podle vyndlezu zahrnuje zpusob

vyroby slouéenin obecného vzorce II, kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
-NR1R? nebo halogen zvoleny ze souboru 2ahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jod,

pric¢emZz v pripadé, e X predstavuje skupinu obecného vzorce
-NR1R2 a R1 predstavuje atom vodiku,

R predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo
1,1-dimethylethyl,

kdyz rl pfedstavuje methyl nebo ethyl,

R? predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,

nebo n-butyl;

n predstavuje ¢islo 0 az 4, pricemz kdyZ n predstavuje
éislo 0,
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Y predstavuje primou nebo rozvétvenou a-halogen-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku [kterad je
zvolena ze souboru zahrnujiciho brommethyl,
chlormethyl, jodmethyl, a-bromethyl, a-chlor-
ethyl, a-brombutyl a a-chlorisobutyl];

a kdyZz n predstavuje ¢islo 1 az 4,

Y predstavuje atom halogenu [zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom bromu, chloru, jodu a fluoru], O-
toluensulfonatovy, O-methylsulfondtovy nebo
trifluormethylsulfonatovy zbytek;

a jejich farmakologicky vhodnych organickych a anorganickych
soli.
Obzvlastni prednost se dadva zpusobu vyroby sloucéenin
obecného vzorce II, kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
-NR1R? nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jod,

pricemZ v pripadé, Ze X pfedstavuje skupinu obecného vzorce
-NR1R? a R? predstavuje atom vodiku,

R? predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo
1,1-dimethylethyl,

kdyz R1 predstavuje methyl nebo ethyl,

Rz‘ predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl:
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n predstavuje &islo 0 az 4, prié¢emZ kdyZ n predstavuje
¢islo o0,

Y predstavuje primou nebo rozvétvenou a-halogen-
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku [kterd je
Zvolena ze souboru zahrnujiciho brommethyl,
chlormethyl, jodmethyl, a~-bromethyl, a-chlor-
ethyl, a-brombutyl a a-chlorisobutyl];

a kdyZ n predstavuje &islo 1 a2 4,

Y predstavuje atom halogenu (zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom bromu, chloru, jodu a fluoru], o-
toluensulfonatovy, O-methylsulfondtovy nebo
trifluormethylsulfonétovy zbytek;

a jejich farmakologicky vhodnych organickych a anorganickych
soli.

Nejvétsi prednost se dava zpusobu vyroby sloudenin
obecného vzorce II, kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
-NR1R? nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jed,

pfic¢emz v pripadé, e X predstavuje skupinu obecného vzorce
-NR1R2 5 Rl predstavuje atom vodiku,

R? predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo
l,1-dimethylethyl,

kdyz R predstavuje méthyl nebo ethyl,




R predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl:

n predstavuje cislo 0 aZ 4, pricemZ kdyZ n predstavuje
¢islo 0,

Y predstavuje primou nebo rozvétvenou a-halogen-
alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku [kterd je
Zvolena ze souboru zahrnujiciho brommethyl,
chlormethyl, jodmethyl, a-bromethyl, a-chlor-
ethyl, a-brombutyl a a-chlorisobutyl]; v

a kdyz n predstavuje ¢éislo 1 aZ 4,

Y predstavuje atom halogenu [zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom bromu, chloru, jodu a fluoru), O-
toluensulfondatovy, O-methylsulfondtovy nebo
trifluormethylsulfondtovy zbytek;

a jejich farmakologicky vhodnych organickych a anorganickych
soli.

Zvlastni pozornost je upfena na zplsob vyroby

slouc¢enin obecného vzorce II, kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
-NRIR2 nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jod,

pri¢emZ v pripadé, Ze X predstavuje skupinu obecného vzorce
-NRIR? a R1 predstavuje methyl nebo ethyl,

R pfedstavdje methyl nebo ethyl;
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n predstavuje éislo 0 a3z 4, pricemz kdyz n predstavuje
¢islo O,

Y pPredstavuje primou nebo rozvétvenou a-halogen-
alkylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku [kterad je
zZvolena ze souboru zahrnujiciho brommethyl,
chlormethyl, jodmethyl, a-bromethyl, a-chlor-
ethyl, a-brombutyl a a-chlorisobutyl];

a kdyZ n predstavuje &islo 1 a3 4,

Y predstavuje atom halogenu [zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom bromu, chloru, jodu a fluoru], o-
toluensulfonitovy, O-methylsulfonatovy nebo
trifluormethylsulfonétovy Zbytek;

a jejich farmakologicky vhodnych organickych a anorganickych
soli.

Nésleduje podrobny popis prednostnich provedeni
vynalezu. Novy zpusob podle vyndlezu, ktery je znazornén ve
schematu III, pfedstavuje snadny zpusob vyroby 7-(substi-
tuovan?ch)-Q-[(substituovany glycyl)amido]-6-demethyl-6-
deoxytetracyklinov?ch sloucenin nebo jejich farmakologicky
vhodnych organickych a anorganickych soli. Titmo novym
zpisobem je mozno pripravit nékteré 7-(substituované)-9-

{ (substituovany glycyl)amido]-6-demethyl-6-deoxytetracykliny
nebo jejich farmakologicky vhodné organické nebo anorganické
soli, které by bylo mozno jinak velmi obtizne pripravit za
pouziti postupd podle dosavadniho stavu techniky, které jsou
z2nazornény ve schematech I a II.




Schéma I

XT\/Kj?

vy aktivovany ester peptidu

CF3SO0H

I reduktivni alkylace

(CHydp

>
R
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Schéma 1II
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Schéma 1III
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Metoda znazornéna ve shematu I je zaloZena na
reduktivni N-alkylaci 9-(glycylamido)-7-(substituovaného)-
6-demethyl-6-deoxytetracyklinu. Této metody je mozZno pouZit
pouze tehdy, kdyZ jsou na dusiku pritomny dva totozné
substituenty. Postupné zavadéni dvou riznych substituentu na
atom dusiku neni proveditelné, ponévadz podminky reduktivni
alkylace jsou takové, Ze k substituci obou vodikovych atomu
dochdzi zdroven. Zpusobem znédzornénym ve schematu I by tedy
nebylo moZno uéinné zavést jediny substituent. Kromé toho,
Pri uUvodni reakci terc.butylesteru (sukcinyloxykarbonyl)-
methylkarbamové kyseliny s pfislusnym 9-amino-7-
(substituovan?m)-6-demethyl—6—deoxytetracyklinem se
dosahuje pouze nizkych vytészki.

Zpisob zndzornény ve schematu II je zaloZen na
tvorbé chloridu kyseliny z mono- nebo disubstituované (Cl az
Cg) aminosubstituované kyseliny a reakci takto vzniklého
chloridu kyseliny s aminem v poloze 9 9-amino-7-(substi-
tuovaného)-6-demethyl-G-deoxytetracyklinu. Chlorid kyseliny se
obvykle vyrabi reakci vhodného mono- nebo disubstituovaného
aminu se susbstituenty s 1 az 6 atomy uhliku bud s halogen-
octovymi kyselinami (nebo jejich estery) nebo jejich
syntetickymi ekvivalenty, napfiklad p-toluensulfonyloxy-
octovou kyselinou nebo methansulfonyloxyoctovou kyselinou. V
pripadé N-(monosubstituovan?ch)aminokyselin se zpusobu
znadzornéného ve schemtu II muze pouZit pouze pres pouziti
chranicich skupin na atomu dusiku. Chranici skupiny vsak
musi preZit reakce, kterymi se tvori acylchlorid a souésné
se musi snadno odstépit z koneénych produktu bez toho, 3ze by
doslo k poskozeni pripojeného tetracyklinového jadra.
Zavadéni chranicich skupin Pri tomto postupu predstavuje
pfidavné kroky a komplikuje cely postup. Pri zZpusobu, ktery
ﬁévznézornén ve schematu II se kazdd nova strukturni
jednotka, napriklad 7-(substituovanY)-9-[(substituovany
glycyl)amido]-6-demethyl-G-deoxytetracyklin vyrabi postupemn,
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ktery zahrnuje minimdlné &tyfi syntetické stupné a dokonce
aZ osm syntetickych stupnu.

Naproti tomu, prfi novém zpisobu podle vynalezu se
koneéné produkty ziskaji pouze ve dvou syntetickych
stupnich. Pri zpusobu podle vyndlezu, ktery je zndzornén ve
schematu III, zavadéni monosubstituovanych aminu nebo
disubstituovanych amini se substituenty s 1 az 6 atomy
uhliku do 9-[(halogenacyl)amino]-7-(substituovanych)-6-
demethyl-6-deoxytetracyklini nevyzaduje pouziti chranicich
skupin na dusiku. Tento postup tedy umoZnuje pouzivat
strukturné jedineénych a chemicky citlivych aming, napriklad
amind, které se mohou rozloZit nadbytkem kyseliny. Téchto
drahych amini se miZe pfi zpUsobu podle vynalezu pouzivat s
vysokou pracovni uGéinnosti. JelikoZ mnohé aminy jsou tékave,
jejich odstranovéani z reakéni smési vakuovou destilaci snizi
na minimum tvorbu vedlejsich produkti, které by mohly
komplikovat zpusob ¢isténi. Kromé toho, tyto aminy by také
bylo moZno regenerovat pro dals$i pouZiti. Nejdilezitjsi vsak
je, %Ze lze zpusobem podle vyndlezu pouze ve dvou
syntetickych stupnich ziskat mnohem $irsi rozsah struktur.
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Pri novém zpusobu podle tohto vyndlezu, ktery je
znazornén ve schematu III, se vychozi 9-amino-7-(substi-
tuovany)-6-demethyl-6-deoxytetracyklin nebo jeho
farmakologicky vhodna organicka nebo anorganicka sul,

smichd s

a) poldrnim aprotickym rozpoustédlem, jako je
1,3-dimethyl-3,4,5,6~tetrahydro~-2(1H)-pyrimidon, dale
oznacovany zkratkou DMPU, hexamethylfosforamid, dadle
oznac¢ovany zkratkou HMPA, 1,3-dimethyl-2-imidazolidinon,
dimethylformamid, dimethylacetamid, N-methylpyrolidon,
1,2~-dimethoxyethan nebo jejich ekvivalenty;:

b) inertnim rozpoustédlem, jako je acetonitril,
methylenchlorid, tetrahydrofuran, chloroform, tetrachlor-
methan, 1,2-dichlorethan, tetrachlorethan, diethylether,
terc.butylmethylether, isopropylether nebo jejich
ekvivalenty,

c) bazi, jako je uhliéitan sodny, hydrogenuhli-
¢itan sodny, octan sodny, uhliéitan draselny, hydrogen-
uhliéitan draselny, triethylamin, uhliéitan cesny,
uhli¢itan lithny nebo jejich hydrogenuhli&itanové
ekvivalenty; a

d) pfimym nebo rozvétvenym halogenacylhalogenidem
obecného vzorce

0
|
Y-(CHz)n/\O

kde ¥, n a Q maji vySe uvedeny vyznam; jako je bromacetyl-
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bromid, chloracetylchlorid nebo 2-brompropionylbromid,
priéemZ oba halogeny Vv halogenacylhalogenidu mohou byt
stejné nebo ruzné a jsou zvoleny ze souboru zahrnujiciho

chlor, brom, jod a fluor; a

e) smés se udrzuje po dobu 0,5 aZ 5 hodin pri
teploté v rozmezi od teploty mistnosti do teploty zpétného
toku reakéni smési:

za vzniku odpovidajiciho 9-[ (halogenacyl)amido]-7-(substi-
tuovaného)-6-demethyl-6-deoxytetracyklinu nebo jeho farma-

kologicky vhodné organické nebo anorganické soli.

7-(substituovany)-9-[ (substituovany glycyl)amido]-
g~-demethyl-6-deoxytetracyklin nebo jeho farmakologicky
vhodna organickd nebo anorganickd sul se vyrabi tak, 2e se
na 9-[(halogenacyl)amido]-7-(substituovany)-6—demethyl-
6-deoxytetracyklin nebo jeho farmakologicky vhodnou
organickou nebo anorganickou sul pusobi pod atmosférou
argonu, dusiku nebo helia

a) nukleofilni slouceninou obecného vzorce R4H, kde
R? na vyse uvedeny vyznam, jako je amin nebo substituovany
amin, napriklad methylamin, dimethylamin, ethylamin,
n-butylamin, propylamin nebo n-hexylamin:;

b) v polédrnim aprotickém rozpoustédle, jako je
DMPU, HMPA, dimethylformamid, dimethylacetamid, N-methyl-
pyrrolidon, 1,2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran nebo
polarnim protickém rozpoustédle, jako je voda, methanol nebo
jejich ekvivalenty;

c) po dobu 0,5 az 2 hodin pri teploté mistnosti
nebo pri teploté zpétného toku, za vzniku poZadovaného
7-(substituovaného)-9~{ (substituovany glycyl)amido]-6-
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demethyl-6-deoxytetracyklinu ebo jeho farmakologicky vhodné
organické nebo anorganické soli.

V pripadé, Ze se maji ziskat soli 7-(substituovaného)-
9-[ (substituovany glycyl)amido]-6-demethy1-6-deoxytetracyklinu
S organickymi nebo anorganickymi kyselinami, mizZe se
pouZivat zplsobu, které jsou odbornikim v tomto oboru znamy
(viz napfiklad Richard cC. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers, 411 az 415,. 1989).
Odbornikim v tomto oboru Je dobfe znidmo, Ze se vhodné soli
voli na zdkladé jejich fyzikalni a chemické stalosti,
sypkosti, hygroskopicénosti a rozpustnosti. Prednostné se
7—(substituované)-9-[(substituovany glycyl)amido]-6-
demethyl-6-deoxytetracykliny ziskdvaji ve formé anorga-
nickych soli, jako jsou soli kyseliny chlorovodikové,
bromovodikové, jodovodikové, fosforecné, dusiéné nebo sirové
nebo ve formeé organickych soli, jako ve formé acetatny,
benzodtl, citrata, soli cysteinu nebo jinych aminokyselin,
fumaratld, glykolatu, maledtd, sukcindtl, tartratu, alkyl-
sulfondtd nebo arylsulfonatu. V 2avislosti na stechiometrii
pouzitych kyselin dochdzi ke tvorbé soli na C(4)-dimethyl-
aminoskupiné (za pouziti jednoho ekvivalentu kyseliny) nebo
jak na C(4)-dimethylaminoskupiné, tak na substituentu ve
skupiné R% (za pouzZiti dvou ekvivalenti kyseliny). Solim se
dava prednost pri oralnim nebo parenteralnim podavani.

Nékteré ze slouéenin uvedenych ve schematu III
obsahuji na atomu uhliku nesoucim substituent R4 asymetricka
centra. Tyto slouéeniny se proto mohou vyskytovat prinej-
mensim ve dvou stereoisomerickych formach. Do rozsahu
tohoto vyndlezu spada jak Zpusob vyroby racemické smési
stereoisomeru, tak zpusob vyroby vsech stereoisomert téchto
slouc¢enin, at jiz jsou prosté jinych stereoisomert nebo jsou
S témito stereoisomery smiseny v jakémkoliv enantiomerickém
poméru. Absolutni konfigurace vsech téchto slouéenin se mlze
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stanovit konvenéni rentgenovou krystalografii. V prubéhu
reakénich sekvenci zUstatd stereochemie na centrech tetra-
cyklinové jednotky (t.j. C-4, C-d4a, C-3a a C-12a) netknuta.

Vyndlez je bliZe objasnén v ndsledujicich
prikladech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu

neomezuji.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Terc.butylester (sukcinyloxykarbonyl)methyl karbamoveée
kyseliny

K roztoku 8,76 g N-(terc.butoxykarbonyl)glycinu a
5,75 g N-hydroxysukcinimidu ve 100 ml dioxanu a 160 ml 1,2-
dimethoxyethanu o teploté 5 °C se pfidd 10,3 g dicyklo-
hexylkarbodiimidu. Smés se po dobu 24 hodin udrZuje pri
teploté 0 °C, potom se prefiltruje, zbytek na filtru se
promyje dioxanem a filtrdt se zkoncentruje za snizeného
tlaku, aZ do vzniku pevné latky. Pevna latka se trituruje s
diethyletherem a vznikly produkt se oddéli a vysusi. Ziska
se 12 g pozZadovaného meziproduktu.

Vyse uvedeny experimentdlni postup je postup znamy
z literatury, viz JACS, sv. 86, str. 1839 (1939).

Priklad 2

1,1-dimethylethylester [7S-(7alfa, 10aalfa)]-2-(([9-(amino-
karbonyl)-4,7—bis(dimethylamino)—5,5a,6,6a,7,10,10a,12—
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oktahydro—l,s,IOa,ll-tetrahydroxy-lo,12—dioxo—2—naftacenyl]—
amino]-2-oxoethyl Jkarbamové kyseliny

Smes 0,850 g 9-amino-4,7-bis(dimethylamino)-6-
demethyl-6-deoxytetracyklinu a 0,680 g octanu sodného ve 25
ml tetrahydrofuranu a 5 ml vody se S5 minut micha pri 25 ©c.
Ke vzniklému roztoku se pPfida 0,359 g produktu z prikladu 1,
smés se 2 hodiny micha a potom extrahuje chloroformem.
Organicka vrstva se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ziska
se 0,50 g poZadovaného produktu.

MS (FAB): m/z 630 (MaH).

Priklad 3

Mono(triflucracetat) (45-(4alfa, lZaalfa)]-9-{(aminoacetyl)-
amino]-4,7-bis-(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12—okta-
hydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,ll-dioxo-2-naftacenkarbox-
amidu

- Roztok 0,030 g produktu z prikladu 2 a 1,0 ml
kyseliny trifluoroctové se po dobu 24 hodin udrZuje pri
teploté mistnosti a potom se za vakua zkoncentruje. Zbytek
se trituruje s methanolem a vznikla pevnd latka se oddéli.
Ziskd se 0,024 g poZadovaného produktu.

MS (FaB): m/z 530 (M+H) .

Priklad 4
Hydrochlorid dimethylaminoacetylchloridu
Smés 15 g hydrochloridu N,N-dimethylglycinu

(zpracovaného na ﬁrééek a vysuseného ve vakuové susSarné pri
45 aZ 50 °C béhem 24 hodin) a 13,85 ml thionylchloridu se




velmi pomalu zahfivd v piskové lazni na 78°C a potom se pri
této teploté udrzuje po dobu 1,5 hodiny. Ke vzniklé smési se
prida toluen a nadbytek kapaliny se odpipetuje. Tento stupen
se nékolikrat opakuje. Pevnd latka se prevede do Bichnerovy
nalevky, promyje dichlormethanem a 24 hodin susi za vakua

pri 50 ©C. 2iskd se 14,2 g pozadovaného meziproduktu.

Priklad 5

Dihydrochlorid (4S-(4alfa, 12aalfa))-4,7-bis(dimethylamino)~-
9-[[(dimethylamino)acetyl]amino]-l,4,4a,5,5a,6,11,12a—okta-
hydro—3,10,12,12a-tetrahydroxy-l,11-dioxo-Z-naftacenkarbox-
amidu

Ke smési 6,68 g disulfatu 9-amino-4,7-bis(dimethyl-
amino)-6-demethyl-6-deoxytetracyklinu ve 120 ml DMPU a
acetonitrilu se prida 6,57 g uhlic¢itanu sodného. Smés se 5
minut micha a potom se k ni pfida 2,83 g produktu 2 prikladu
4. Reakéni smés se 1 hodinu michd, prefiltruje a filtrat se
pomalu pridd ke smési dichlormethanu a diethyletheru (1200
ml a 400 ml). Pevna latka se oddéli, rozpusti ve 250 ml
methanolu a roztok se prida pomalu do 1600 ml
dichlormethanu. SraZenina se oddéli, promyje diethyletherem
a vysusi. ziskd se 5,75 g poZadovaného produktu.
MS(FAB): m/z 558 (M+H) .

priklad 6
Dihydrochlorid {45~-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(chloracetyl)amino]-
4,7-bis(dimethylamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,

A 12,12a-tetrahydroxy-l,ll-dioxd—2-naftacenkarboxamidu

K roztoku o teploté mistnosti, ktery se sklada z
0,334 g disulfatu 9-amino—4,7-bis(dimethylamiﬁo)-6-demethyl—
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6-deoxytetracyklinu, 6 ml 1,3-dimethyl-3,4,5,6—tetrahydro-
2(1H)pyrimidinonu (dale Jen DMPU) a 2 ml acetonitrilu se
pridd 0,318 g uhliditanu sodného. Smés se 5 minut micha a
potom se k ni prida 0,068 g chloracetylchloridu. Reaké&ni
smés se 30 minut micha, prefiltruje a filtrat se pfikape do
100 ml diethyletheru obsahujiciho 1 ml 1M kyseliny chloro-
vodikové v diethyletheru. Vyslednd pevnd latka se oddéli a
vysusi. Ziska se 0,340 g poZadovaného meziproduktu.

MS (FAB): m/z 549 (M+H).

Priklad e6aA

[45-(4alfa, 12aalfa)J-9-[(chloracetyl)amino]-4,7-bis(di-
methylamino)-l,4,4a,5,5a,6,ll,lZa-oktahydro-3,10,12,12a-
tetrahydroxy-l,ll~dioxo—2-naftacenkarboxamid (volnad baze)

Titulni slouéenina se pPfipravi postupem popsanym v
prikladu 6 za pouziti 0,51 g hydrochloridu 9-amino-4,7-
bis(dimethylamino)-6-demethyl-G-deoxytetracyklinub 50 ml
DMPU, 5 ml acetonitrilu, 0,668 g uhli¢itanu sodného a 0,452
g chloracetylchloridu. Ziski se 0,52 g pozadovaného produktu
ve formé volné baze.
1mvMr (DMSO-dg): & 9,3 (s, 1H); 7,9 (s, 1H); 4,45 (s, 2H).

Priklad 7

Monohydrobromid (4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(bromacetyl)amino]-
4,7—bis(dimethylamino)—l,4,4a,5,5a,6,ll,lZa-oktahydro-3,lo,
12,12a4tetrahydroxy-l,ll-dioxo-2-naftacenkarboxamidu

K roztoku 5,01 g 9-amino-4,7—bis(dimethylamino)-6—

demethyl-6—deoxytetracyklindisulfétu, 100 ml DMPU a 25 ml
acetonitrilu se prida 5,0 g uhlié¢itanu sodného. Reaké&ni smés
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se pod argonovou atmosférou micha pri teploté mistnosti po
dobu 5 minut a potom se k ni prida 3,03 g bromacetyl-
bromidu. V michdni se pokracuje dalsi hodinu a pevnd latka
se odfiltruje. Filtrat se pomalu pridad ke smési isopropyl-
alkoholu a diethyletheru (200 ml a 750 ml). Zlutd pevna
1atka se oddéli, promyje isopropylalkoholem a diethyl-
etherem. Ziska se 5,77 g pozZadovaného meziporuduktu.

MS (FAB): 593 (M+H).

Priklad 7A

(4S-(4alfa, l2aalfa)]-9-((bromacetyl)amino]l-4,7-bis(di-
methylamino)-l,4,4a,5,5a,6,ll,lZa-oktahydro-B,10,12,12a-
tetrahydroxy-1,1l1-dioxo-2-naftacenkarboxamidu (volnd baze)

K 0,20 g produktu z pfikladu 7 ve 3 ml 1,3~
dimethyl-2-imidazolidinonu se prida 0,30 g hydrogenuhli-
Gitanu sodného. Reakéni smés se 15 minut micha pri teplote
mistnosti a potom se prefiltruje. Filtrat se pridda k 15 ml
diethyletheru a vysledna sraZenina se oddéli. Ziska se 0,150
g pozadovaného meziproduktu ve formé volné baze.

MS (FAB): 593 (M+H).

pPpriklad 8

Dihydrochlorid [4S-(4alfa, 12aalfa) J-9-[ (bromacetyl)amino]-
4,7—bis(dimethylamino)—1,4,4a,5,5a,6,11,12a—oktahydro-3,10,
12,12a—tetrahydroxy-l,ll-dioxo-2—naftacenkarboxamidu

Titulni sloudenina se pripravi postupem popsanym V
ptikladu 6 za pouziti 0,663 g disulfatu 9-amino-4,7-
bis(dimethylamino)-6—demethyl-6-deoxytetracyklinu, 6 ml
DMPU, 2 ml acetonitrilu, 0,636 g uhlicitanu sodného a 0,215




g bromacetylchloridu. 2Ziska se 0,7 g pozadovaného

meziproduktu.
MS (FAB): m/z 593 (M+H).

Priklad 9

Hydrobromid (4S-(4alfa, 12aalfa)]-9-[(brom-l-oxopropyl)amino]-
4,7-bis(dimethylamino)-l,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,
12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacenkarboxamidu

'Titulni sloucenina se pripravi postupem popsanym v
prikladu 6 za pouZiti 1,00 g disulfatu S-amino-4,7-
bis(dimethylamino)-6-demethyl-s-deoxytetracyklinu,

1,0 g uhlic¢itanu sodného a 0,648 g 2-brompropionylbronidu.
Ziska se 0,981 g pozadovaného meziproduktu.
MS (FAB): 607 (M+H).

Priklad 10

Dihydrochlorid (45-(4alfa, 12aalfa)]-9-{(4-brom-l-oxo-
butyl)amino}-4,7-bis(dimethylamino)—l,4,4a,5,5a,6,11,12a-
oktahydro—3,10,12,12a-tetrahydroxy-l,11-dioxo-2-naftacen-
karboxamidu

Titulni slouéenina se prfipravi postupem popsanym v
pfikladu 6 za pouziti 1,34 g disulfatu 9-amino-4,7-
bis(dimethylamino)-6-demethyl-G-deoxytetracyklinu, 24 ml
DMPU, 8 ml acetonitrilu a 0,389 g 4-brombutyrylchloridu.
Ziska se 1,45 g poZadovaného produktu.
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Priklad 11

Dihydrochlorid [4S-(4alfa, 12aalfa)])=-4,7-bis(dimethyl-
amino)-9-{[dimethylamino)acetyl]lamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a~
oktahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-naftacen-
karboxamidu

K roztoku 0,15 g produktu z prikladu 6 ve 4 ml DMPU
se prida 0,85 g dimethylaminu (ve formé 40% roztoku ve
vodé). Reakéni smés se 20 minut michd a potom se za vakua
zkoncentruje, aby se odstranil nadbytek dimethylaminu. Smés
se prefiltruje a filtrat se prikape k 70 ml smési isopropyl-
alkoholu a diethyletheru (1:1). K tomuto roztoku se prida 1
ml 1M roztoku kyseliny chlorovodikové v diethyletheru.
Vznikla srazZenina se oddéli, promyje isopropylalkoholem a
diethyletherem a vysusi. Ziska se 0,11 g pozadovaného
produktu.

MS (FAB): 558 (M+H).

Priklad 12

Dihydrochlorid (4S-(4alfa, l2aalfa)])-4,7-bis(dimethyl-
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a-tetra-
hydroxy-9-[[(methylamino)acetyl]amino]-1,11-dioxo-2-naftacen-
karboxamidu

Smés 0,1258 g produktu z prikladu 7, 5 ml 40%
methylaminu ve vodé a 5 ml methanolu se pod atmosférou
argonu 30 minut michd pri teploté mistnosti. Nadbytek
methylaminu se za vakua odpari a zbytek se zfedi malym
objemem methanolu. Zredény reakéni roztok se prikape ke 100
mf diethyletheru obsahujiciho 1 ml 1M kyseliny chlorovodi-
koveé v diethylétheru a 10 ml isopropylalkoholu. Vysledna
pevna latka se oddéli a vysusi. Ziska se 0,106 g




poZadovaného produktu.
MS (FAB): 544 (M+H).

Priklady 13 a

N«
w
w

Postupuje se v podstaté zplisobem podrobné popsanym
v prikladu 12. Ziskané produkty a jejich charakteristiky
jsou spolu s reakénimi parametry souhrnné uvedeny v
nadsledujici tabulce.

Pri- Nazev vychozi reakéni doba MS(FAB)
klad latka ¢inidlo reakce m/z
produkt
é. z pfi- (h)
kladu (M+H)
13 dihydrochlorid [7s-(7alfa, 7 morfolin 0,5 600

l0aalfa) ]-N-[9-aminokarbo-
nyl)-4,7-bis(dimethylamino)-
5,5a,6,6a,7,10,10a,12-okta-
hydro-l,8,10a,ll-tetrahydroxy-
10,12-dioxo-2-naftacenyl}-4-

morfolinacetamidu

14 dihydrochlorid [4S-(4alfa,l2- 7 ethylamin 2 558
aalfa)]-4,7-bis(dimethylamino)- (70 % ve
1,4,4a,5,5a,6,ll,lZa—oktahydro— vodé

3,10,12,12a-pgtrahydroxy-l,ll-
dioxo-2~-naftacenkarboxamidu



Pri-
klad

é.

16

17

13

Nazev vychozi reakéni doba MS(FAB)
latka ¢inidlo reakce m/z
produkt
z pri- (h)
kladu (M+H)
dihydrochlorid [4S-(4alfa,l2- 7 cyklopro- 2 570
aalfa)]-9-([cyklopropylamino)- pylamin

4,7-bis(dimethylamino)l,4,4a,

5,5a,6,11,12a-oktahydro-3,10,12,

l2a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
naftacenkarboxamidu

dihydrochlorid {4S-(4alfa,l2- 7 butyl- 2 586
aalfa)]-4,7-bis(dimethylamino- amin
9-[[butylamino)acetyllamino]-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-

dioxo-2-naftacenkarboxamidu

dihydrochlorid [4S-(4alfa,l2- 7 diethyl- 2 586
aalfa)]l-9-([diethylamino)~- amin
acetyllamino]l-4,7-bis(dimethyl-

amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-

oktahydro-3,10,12,12a~-tetra-

hydroxy-1,11-dioxo-2-naftacen-

karboxamidu

dihydrochlorid [7S-(7alfa,l0- 7 pyrrolidin 0,5 584
aalfa) ]-N-[9-(aminokarbonyl)-

4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,6,

6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,38,
lOa,l;ftetrahydrcxy-lo,lz-dioxo-

' 2-naftacenyl]-l1-pyrrolidinacet-

amidu




MS(FAB)

m/z

Pri- Nazev vychozi reakéni doba
klad latka ¢inidlo reakce
produkt
c. Z pri-
kladu
19 dihydrochlorid [7S-(7alfa,l0- 7 piperidin 1

20

21

22

aalfa)]-N-[9-(aminokarbonyl)-
4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,56,
6a,7,10,10a,12-oktahydro-1,8,
10a,1ll-tetrahydroxy-10,12-dioxo-
2-naftacenyl]-1-piperidinacet-
amidu

(7s-(7alfa,10-aalfa)]-N-[9- 7
(aminokarbonyl)-4,7-bis(dimethyl-
amino)-5,5a,6,6a,7,10,10a,12-
oktahydro-l,s,10a,11-tetrahydroxy—
10,12-dioxo~-2-naftacenyl]~-1-aze-
tidinacetamid

dihydrochlorid [4S-(4alfa,12- 7
aalfa)])-4,7-bis(dimethylamino)-~
1,4,4a,5,5a,6,1l,12a-oktahydro—3,
10,12,12a~tetrahydroxy-1,11-dioxo-
9-{({(propylamino)acetyl Jamino}-2
naftacenkarboxamidu

dihydrochlorid ([4S-(4alfa,12- 7
aalfa)]-4,7-bis(dimethylamino)-

'9-[[(hexylamino)acetyl]amino]-
‘1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-

3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-
dioxo-2-naftacenkarboxamidu

azetidin 0,5

propyl- 0,75
amin

N-hexyl- 2
amin

570

572

614
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Pri- Nazev vychozi reakéni doba MS(FAB)
klad latka ¢inidlo reakce m/z
produkt
c. z pri- (h)
kladu (M+H)
23 dihydrochlorid [4S-(4alfa,1l2- 9 dimethyl- 2,5 572
aalfa)]-4,7-bis{(dimethylamino)- amin
9-([2=-(dimethylamino)- (40 % ve
l-oxopropyllaminol}-1,4,4a,5,5a, vodeé)

6,11,12a-oktahydro-3,10,12,12a~
tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-

naftacenkarboxamidu

24 dihydrochlorid [4S-(4alfa,l12-~ 9 methyl- 2 558
aalfa)]-4,7-bis(dimethylamino)- amin
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro- (40 % ve
3,10,12,12a-tetrahydroxy-9-((2- vodé
(methylamino)-1l-oxopropyl Jamino]-
1,11-dioxo-2-naftacenkarboxamidu

2% dihydrochlorid [75-(7alfa,10- 9 pyrrolidin 1 598
aalfa) ]-N-[9-(aminokarbonyl)-
4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,6,6a,
7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a,
ll-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-
naftacenyl]alfa-methyl-l-pyrroli-
dinacetamidu

26 dihydrochlorid [4S-(4alfa,l2- 9 amyl- 2 600
aalfa)]-4,7-bis(dimethylamino)- amin

1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-
3,10,12,12a~-tetrahydroxy-1,11-di-

oxo-9-[ [ (pentyllamino)acetyl]-
aminoJacetyl]amino]-2-naftacenkarboxamid




Pri-
klad

(o1

Nazev

Z pri-

vychozi
latka
produkt

-.————--—--—-—-—--—-———--—_—-_—_--——---—---——_.._.——-——————————.———-—--_-

28

29

30

dihydrochlorid (4S-(4alfa,12-
aalfa))-4,7-bis(dimethylamino)-
l,4,42,5,5a,6,11,12a~-oktahydro-

3,10,12,12a~-tetrahydroxy-9-{[[(2~-
methylpropyl)amino]acetyljamino]-
1,11~-dioxo~-2-naftacenkarboxamidu

dihydrochlorid (7S~(7alfa,l0-
aalfa) ]-N-[9-(aminokarbonyl)-

4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,6,6a,

7,10,10a,12-oktahydro-1,8,10a,
ll-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-
naftacenyl]-1H-imidazol-1l-acet-
amidu

disulfat [4S-(4alfa, l2aalfa)-
4,7-bis(dimethylamino)-9-([(di-
methylamino)acetyl ]amino]-

l,4,4a,5,5a,6,11,12a~oktahydro-

3,10,12,12a~-tetrahydroxy-1,11-di-

oxo-2-naftacenkarboxamidu

(4S-(4alfa, 12aalfa)-
4,7-bis(dimethylamino)-9-[[(di-
methylamino)acetyl)amino]-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydro-

3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-di-

oxo-2-naftacenkarboxamid

7

7

7

reakéni doba MS(FAB)
¢inidlo reakce m/z
(h)
(M+H)
isobutyl- 2 586
amin
imidazol 1 581
dimethyl- 0,5 558
amin
dimethyl- 0,5 558
amin



Pri-
klad

(o]

. Néazev vychozi  reakéni doba
latka ¢inidlo reakce
produkt
z pri- (h)
kladu

dihydrochlorid [4S-(4alfa,l2- 10 dimethyl~- 2
aalfa)]-4,7-bis(dimethylamino)~-9- amin
[(4-dimethylamino)~-1-oxobutyl]-~ (40 % ve
amino}-1,4,4a,5,5a,6,11,12a- vodé)

32

33

oktahydro-3,10,12,12a~-tetra-~
hydroxy-1,1ll1-dioxo-2-naftacen-
karboxamidu

dihydrochlorid (4S-(4alfa,l2- 7 N-methyl~- 2
aalfa) ]-9-([[(butylmethylamino)- butyl-
acetyl]lamino]-4,7-bis(dimethyl- amin
amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
oktahydro-3,10,12,12a~-tetra-
hydroxy-1,1ll-dioxo-2-naftacen-

karboxamidu

dihydrochlorid (4S-(4alfa,l12- 7 benzyl- 1
alfa)]-4,7-bis(dimethyl- amin

amino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
oktahydro-3,10,12,12a-tetra-
hydroxy-1,11-dioxo-9~-[[[(fenyl-
methyl)aminolacetyl]amino]~-2-
naftacenkarboxamidu

MS(FAB)

m/z

600

620




Priklad 3 4

Fenylmethylester [7S-(7alfa,l0aalfa)]-N-[2-{[9-(amino-
karbonyl)-4,7-bis(dimethylamino)-5,5a,6,7,10a,12-okta-
hydro-1,8,10a,1ll-tetrahydroxy-10,12-dioxo-2-naftacenyl]-
amino]-2-oxoethyl]glycinu

K 0,30 g hydrochloridu benzylglycinu ve 3 ml 1,3-
dimethyl-2-imidazolidinonu se pfidad 0,60 g hydrogen-
uhlié¢itanu sodného. Smés se 15 minut michad pri teploté
mistnosti a potom se prefiltruje. K filtrdtu se pridd 0,20 g
produktu z prikladu 7A. Reakéni smés se 1 hodinu michd pri
teploté mistnosti a potom se pridd k diethyletheru. Vysledna
pevna latka se oddéli.

Priklad 35

[75-[7alfa,-10aalfa)]—N-[Z-[[9—(aminokarbonyl)-4,7-bis(di-
methylamino)-5,5a,6,7,10a,12-oktahydro-1,8,10a,11-tetra~
hydroxy-lo,lz-dioxo-z-naftacenyl]amino]-z-oxoethyl]glycin

0,1 g produktu z prikladu 34 v 10 ml methoxy-
ethanu se katalyticky redukuje v Parrové trfepaném autoklavu
pomoci 0,10 g 10% palladia na uhliku pri tlaku vodiku 206,1
kPa po dobu 2 hodin. Reakéni smés se prefiltruje a filtrat
se zkoncen- truje. Ziskd se 0,050 g poZadovaného produktu.
FAB-MS: m/z 588 (M+H).
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PATENTOVE NAROZK.Y

1. Zpusob vyroby 7-(substituovanych)-9-[(substituo-
vany glycyl)amido])-6-demethyl-6~deoxytetracyklini obecného
vzorce I a jejich farmakologicky vhodnych soli s anorganic-
kymi nebo organickymi kyselinami

OH 0 OH 0 G

kde
X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce

-NRIR? nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jod;

pricemz v pripadé, Ze X predstavuje skupinu obecného vzorce
-NR1R? a R? predstavuje atom vodiku,

R2 predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo
1,1-dimethylethyl;

kdyz Rl predstavuje methyl nebo ethyl,

R predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl;

kdyz Rl predstavuje n-propyl,




R2 predstavuje n-propyl, l-methylethyl,

n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl;
kdyz Rl predstavuje 1-methylethyl,

R? predstavuje n-butyl, l-methylpropyl nebo
2-methylpropyl;

kdyz Rl prfedstavuje n-butyl,

R? predstavuje n-butyl, l-methylpropyl nebo
2-methylpropyl

a kdyz Rl predstavuje l-methylpropyl,
R? predstavuje 2-methylpropyl;

R predstavuje zbytek obecného vzorce R4(CH)nCO-, v
némz n predstavuje ¢islo s hodnotou 0 a3 4,

pricemz kdyZ n predstavuje &islo o,

R4 predstavuje a-aminoalkylskupinu s 1 a2 4
atomy uhliku [kterd je zvolena ze souboru
zahrnujiciho a-aminomethyl, a-aminoethyl,
a-aminopropyl, a-aminobutyl a enantiomery téchto
a-aminoalkylskupin s 1 a3z 4 atomy uhlikul;
a-aralkylaminoskupinu [zvolenou ze souboru
zahrnujiciho fenylglycylskupinu a enantiomery této
a-aralkylaminoskupiny];

a kdyZ n predstavuje Gislo 1 a3 4,

R4 predstavuje aminoskupinu; monosubstituovanou
alkylaminoskupinu [zvolenou ze souboru zahrnujiciho
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alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku s primym
nebo rozvétvenym fetézcem (v nichz je alkyl zvolen
ze souboru zahrnujiciho methyl, ethyl, n-propyl,
1-methylethyl, n-butyl, l-methylpropyl,
2-methylpropyl, 1,1-dimethylethyl, n-pentyl,
2-methylbutyl, 1,1-dimethylpropyl, 2,2-dimethyl-
propyl, 3-methylbutyl, n-hexyl, l-methylpentyl,
1,1-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 3-methyl-
pentyl, 1,2-dimethylbutyl, 1,3~-dimethylbutyl

a l-methyl-2-ethylpropyl), cyklopropylaminoskupinu,
cyklobutylaminoskupinu, benzylaminoskupinu a
fenylaminoskupinu]; disubstituovanou aminoskupinu
[zvolenou ze souboru zahrnujiciho dimethylamino,
diethylamino, methyl(butyl)amino, ethyl(l-methyl-
ethyl)amino, monomethylbenzylamino, aziridinyl,
azetidinyl, pyrrolidinyl, 2-methylpyrrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl, imidazolyl, 1l-pyrrolyl,
1-(1,2,3-triazolyl) a 4-(1,2,4-triazolyl)}:
karboxyalkylaminoskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku [zvolenou ze souboru zahrnujiciho
zbytek kyseliny aminooctové, a-aminopropionové a
enantiomery téchto karboxyalkylaminoskupin se 2 az
4 atomy uhliku v alkylovém zbytkul;

vyznacédujici se ¢t i m, Ze se

a) smichéa g-amino-7-(substituovany)-6-demethyl-6-

deoxytetracyklin obecného vzorce III

X N(CH3),

(II1)




kde X ma

vySe uvedeny vyznam nebo jeho farmakologicky vhodna

organicka nebo anorganickd sil s poldrnim aprotickym

rozpoustédlem,

se necha

reagovat s halogenacylhalogenidem s primym nebo

rozvétvenym retézcem obecného vzorce

kde n ma
¢islo O,

a kdyz n

i
A

Y-(CH,),

vy$Se uvedeny vyznam, pricemsz kdyZ n predstavuje

predstavuje pfimou nebo rozvétvenou a-halogen-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku [ktera je
zvolena ze souboru zahrnujiciho brommethyl,
chlormethyl, jodmethyl, a-bromethyl, a-chlor-
ethyl, a-brombutyl a a-chlorisobutyl];

predstavuje c¢islo 1 az 4,

predstavuje atom halogenu [zvoleny ze souboru

zahrnujiciho atom bromu, chloru, jodu a fluoru)], O-

toluensulfonatovy, O-methylsulfonatovy nebo
trifluormethylsulfondtovy zbytek; a

predstavuje atom halogenu (zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom bromu, chloru, fluoru a jodu],

b) vznlkly 9-( (halogenacyl)amido)-7- (substltuovany)-

6-demethyl- 6-deoxytetracyklin obecného vzorce II

inertnim rozpoustédlem a bdzi a vznikla smés
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(I1)

kde X, Y a n maji vySe uvedeny vyznam, nebo jeho
farmakologicky vhodnad sul s organickou nebo anorganickou
kyselinou se nechd v poldarnim aprotickém rozpoustédle pod
inertni atmosférou helia, dusiku nebo argonu reagovat
s nukleofilni slouéeninou obecného vzorce R*H, kde RY ma
vysSe uvedeny vyznam po dobu 0,5 aZ 2 hodiny pri teplote
v rozmezi od teploty mistnosti do teploty zpétného toku
reakéni smési, nadeZ se vznikld sloucenina obecného vzorce
I nebo jeji farmakologicky vhodna sul s organickou nebo
anorganickou kyselinou izoluje.

2. Zpusob podle ndroku 1, vy znacé¢ujici
s et im, Ze se pouzije odpovidajicich vychozich latek pro
vyrobu slouéenin obecného vzorce I nebo jejich farmako-
logicky vhodnych soli s anorganickymi nebo oragnickymi
kyselinami, kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
-NR1R2 nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho

brom, chlor, fluor a jod,

pricemZz v pripadé, Ze Xbpfedstavuje skupinu obecného vzorce
-Nr1R? a Rl predstavuje methyl nebo ethyl,

R pfedstavuje methyl nebo ethyl;




pfedstavuje zbytek obecného vzorce R4(CH)nCO—, v

némZ n predstavuje ¢islo s hodnotou 0 az 4,

pric¢emz kdyZ n predstavuje &islo 0,

R4

a kdyz n

predstavuje a-aminoalkylskupinu s 1 az 4

atomy uhliku ([kterda je zvolena ze souboru
zahrnujiciho a-aminomethyl a a-aminoethyl

a enantiomery téchto a-aminoalkylskupin s 1 az 4
atomy uhliku];

predstavuje ¢islo 1 az 4,

predstavuje aminoskupinu; monosubstituovanou
alkylaminoskupinu [zvolenou ze souboru zahrnujiciho
alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku s primym
nebo rozvétvenym retézcem (v nichZ je alkyl zvolen
ze souboru zahrnujiciho methyl, ethyl, n-propyl,
l-methylethyl, n-butyl, n-pentyl a n-hexyl),
cyklopropylaminoskupinu a benzylaminoskupinu];
disubstituovanou aminoskupinu [zvolenou ze souboru
zahrnujiciho dimethylamino, diethylamino,
methyl(butyl)amino, azetidinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, morfolinyl a l-imidazolyl].

3. Zpusob vyroby novych primych nebo rozvétvenych

9-[(halogenacyl)amido]~7-(substituovan?ch)-6-demethyl-6-
deoxytetracyklinovych slouéenin obecného vzorce II a jejich

farmakologicky vhodnych soli s anorganickymi nebo
organickymi kyselinami



kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
-NR1R? nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jod,

ori¢emZ v pripadé, Ze X predstavuje skupinu obecnéhc vzorce
~-NRIR2 a R! predstavuje atom vodiku,

22 predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,

n-butyl, l-methylpropyl, 2-methylpropyl nebo
1,1-dimethylethyl;

kdyz Rl predstavuje methyl nebo ethyl,

R? predstavuje methyl, ethyl, n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl;

kdyz rl predstavuje n-propyl,

R? predstavuje n-propyl, l-methylethyl,
n-butyl, l-methylpropyl nebo 2-methylpropyl:

kdyz rl pfedstavuje l-methylethyl;

R? predstavuje n-butyl, l-methylpropyl nebo




2-methylpropyl;

kdyz Rl predstavuje n-butyl;

R? predstavuje n-butyl, l-methylpropyl nebo
2-methylpropyl

a kdyz Rl predstavuje l-methylpropyl
R predstavuje 2-methylpropyl:

n predstavuje ¢islo 0 aZ 4, pricdemZ kdyZ n predstavuje
cislo 0,

Y predstavuje primou nebo rozvétvenou a-halogen-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku [kterd je
zvolena ze souboru zahrnujiciho brommethyl,
chlormethyl, jodmethyl, a-bromethyl, a-chlor-
ethyl, a-brombutyl a a-chlorisobutyl];

a kdyZ n predstavuje ¢islo 1 az 4,

Y predstavuje atom halogenu [zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom bromu, chloru, jodu a fluoru], O-
toluensulfondtovy, O-methylsulfondtovy nebo
trifluormethylsulfondtovy zbytek:

vyznacujici se tim, Ze se

a) 9-amino-7-(substituovany)-6-demethyl-6-
deoxytetracyklin nebo jeho farmakologicky vhodna sul s
anorganickou nebo organickou kyselinou smicha s polarnim
aprotickym rozpoustédlem, inertnim rozpoustédlem a bazi a
vznikla smés se necha reagovat s halogenacylhalogenidem s

pPrimym nebo rozvétvenym retézcem obecného vzorce
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Y-(CH,),

kde Y, n a Q maji vyse uvedeny vyznam, po dobu 0,5 az 5
hodin, pfi teploté v rozmezi od teploty mistnosti do
teploty zpétného toku reakéni smési, nade? se vznikla
sloucenina obecného vzorce II nebo Jeji farmakologicky
vhodnd sul s organickou nebo anorganickou kyselinou izoluje.

4. Zpusob podle naroku 3, v YzZnacujici
S e tim, Ze se pouzije odpovidajicich vychozich latek pro
vyrobu slouéenin obecného vzorce II nebo jejich farmakolo-
gicky vhodnych soli s organickymi nebo anorganickymi
kyselinami, kde

X predstavuje aminoskupinu, skupinu obecného vzorce

-NR1R?2 nebo halogen zvoleny ze souboru zahrnujiciho
brom, chlor, fluor a jod,

pricemZ v pripadé, e X predstavuje skupinu obecného vzorce
-NR1R2 a Rl predstavuje methyl nebo ethyl,

R pPredstavuje methyl nebo ethyl;
pricemZ kdyZ n predstavuje &islo 0,

Y ) Predstavuje primou nebo rozvétvenou a-halogen-
alkylskupinu s 1 a2 4 atomy uhliku [kterad je
zvolena ze souboru zahrnujiciho brommethyl,
chlormethyl, jodmethyl, a-bromethyl, a-chlor-
ethyl, a-brombutyl a a-chlorisobutyl];




a kdyZ n predstavuje c¢islo 1 az 4,

Y predstavuje atom halogenu {[zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom bromu, chloru, jodu a fluoru], O-
toluensulfonatovy, O-methylsulfonatovy nebo
trifluormethylsulfondtovy zbytek.

5. Zpusob podle ndroku 1l nebo 3, vy zna & u -
j1cdi s e ‘ t i m, Ze polarni aprotické rozpoustédlo
Je 2zvoleno ze souboru zahrnujiciho 1,3-dimethyl-3,4,5,6-
tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon, 1,3-dimethyl-2-imidazoli-
dinon, hexamethylfosforamid, dimethylformamid, dimethyl-
acetamid, N-methylpyrrolidon, 1,2-dimethoxyethan, tetra-~
hydrofuran, vodu, methanol a jejich ekvivalenty.

6. Zpusob podle ndroku 1 nebo 3, vy znaé&u -
jici s e t i m, Ze inertni rozpoustédlo je zvoleno ze
souboru zahrnujiciho acetonitril, dichlormethan, tetra-
hydrofuran, chloroform, tetrachlormethan, 1,2-dichlor-
ethan, tetrachlorethan, diethylether, terc.butylmethylether,
diisopropylether a jejich ekvivalenty.

7. Zpusob podle ndroku 1 nebo 3, v yznacu -
jici s e t i m, Ze baze je zvolena ze souboru
zahrnujiciho uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, octan
sodny, uhliéitan draselny, hydrogenuhliéitan draselny, tri-
ethylamin, uhliéitan cesny, uhliéitan lithny a jejich
ekvivalenty.
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Vzorce pro anotaci (I, III

, II)

(I)

(III)

(11)
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