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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych derivdtd rifamycinu SV a S, které maji vysokou
antibiotickou d&innost.

Predmétem p¥edloZeného vyndlezu je zplsob vyroby t&chto novych substituovangych 4-~ben~

zylpiperazinylderivatl, tj. v poloze 3 substituovanym piperazin-l-ylovym zbytkem substituo-
vanych derivdtd rifamycinu obecného vzorce IA nebo IB
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CHy CH3 CH3

(IB)
CHy
v nichi
w znamend piperazin-l-ylovou skupinu obecného vzorce II
—~N.  N=CH, R4
—/ (11)
RZ  R3
ptifemZ

Rl a R2 znamenaj{ alkylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhliku a

R, a R, znamenajl atomy vodiku a

3 5
Ry znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo
1

R? spole&né s R3 znamenajil buty-1,3-dien-1,4-ylenovou skupinu, ptifemZ R™ a R4 znamena-
ji pop¥ipad® také atomy vodiku,

jakoZ i jejich solf.

SlouZeniny obecnych vzorcd IA a IB, jakoZ i jejich soli se mohou pouZfvat jako d&inné
slo¥ky farmaceutickych p¥{pravki.

vV disledku velmi dzkého vztahu mezi 1,4-chinonovou a 1,4-hydrochinanovousformou (odpo-
vidajici{ rifamycinu $ a rifamycinu SV) a snadnosti, s jakou ob& formy navzéjem pfechézejf,
jsou vdude, kde neni zvlA%td uvedeno jinak, zahrnuty pod pFfedm&t vynédlezu ob& formy, p¥ifemi
v3ak forma SV (slouleniny vzorce IA) je pokladdna za vyhodnou.

Alkylovymi skupinami s 1 a%¥ 4 atomy uhlfiku se rozum{ nap¥iklad ethylovd skupina, propy-
lovAd skupina, isopropylov4 skupina, n~butylovd skupina, isobutylovd skupina nebo terc.buty-
lovd skupina, zv14%t& vSak methylovd skupina.

V¢hodnou skupinu vyrédb&nych sloulenin p¥edstavuji sloufeniny obecného vzorce IA a
IB, v nichZ

w znamend zbytek obecného vzorce II,

v némz

R1 a R2 znamenaji methylovou skupinu,
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R4 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad methylovou
.skupinu nebo terc.butylovou skupinu a

R3 a R5 znamenaji atom vodiku, nebo takové slouleniny, v nichi

R2 a znamenaji spole&n& buta-1,3-dien~1,4-ylenovou skupinu a

Rl, R4 a R5 znamenaji vodik,

jakoZ i jejich soli, zejména farmaceuticky pouZitelné soli.

3- (piperazin-1-yl)rifamyciny S a SV substituované v poloze 4 piperazin-l-ylovym zbytkem
byly jiZ d¥ive popsdny. Tak se nap¥iklad v americkém patentovém spisu &. 4 005 077 ve sloupci
4, ¥4dcich 3 a%¥ 24 zminuji takové derivAty rifamycinu, v nichZ mtZe byt krom& jiného v této
poloze 4 p¥itomen nesubstituovany nebo substituovany uhlovodikovy zbytek, kterym maZe byt
niz8{ alkylovad skupina s 1 aZ% 6 atomy uhliku nebo mono- nebo dihydroxy(niZ¥#i)alkylovd skupi-
na nebo ni¥s{ alkoxyskupina, alkoxykarbonylovA skupina, fenylovd skupina nebo fenyl(niZsi{)-
alkylovd skupina.

7 derivatli s takovymi substituenty se zminuji zejména benzyl- a 1- nebo 2-fenylethyl-
derivédty, které mohou byt substituovdny v aromatické &4sti jednim nebo né&kolika zbytky,
a z nich krom& jiného alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhlfiku.

Substituované 3-(4-benzylpiperazin-l-yl)rifamyciny SV a S se substituenty posléze
uvedendho typu se popisuji zejména v p¥fkladu 77 uvedeného amerického patentového spisu.
Tak v tabulce obsaZené v tomto p¥ikladu se vedle 3~(4-benzylpiperazin-l-yl)rifamycinu sv
uvddi déle 3—[4—1p-methylbenzyl)piperazin—l-yIIrifamycin sv, 3-[4—(o-methylbenzyl)piperazin-
-1-y1l] rifamycin sv, 3-[4- (m-methylbenzyl) piperazin-1-yl]rifamycin sV, 3-[4-(p-isopropyl-
benzyl)piperazin~-1-yl] firamycin sV, 3-[4-(2,3—dimethylbenzyl)piperazin-l—yl]rifamycin
SV a 3-[4-(p-terc.bgtylbenzyl)piperazinyl]rifamycin sSv.

vVechny tyto sloudeniny majf velmi dobry antituberkulosni d&inek, jak lze prokézat
na my$ich nebo kryséch, které byly infikovdny Mycobacterium bovis. Tak vykazuji uvedené
sloueniny p¥i tomto testu hodnoty EDgqs které p¥ibli¥n& odpovidajf hodnotdm dosaZenym za
pouzit{ zndmého antituberkulosniho prost¥edku Rifampicinu.

I kdyZ Rifampicin poéitéme.k nejlepsim prost¥edkim k léen{ tuberkulosnich infekci,
je v mnoha p¥fpadech podstatnou nevyhodou tohoto prostfedku relativné& kré&tkd doba setrvéni
v organismu. P¥iprava Glinnych ldtek, které by ve srovnéni s Rifampicinem mély p¥ibliZné&
stejn& silny, p¥itom v¥ak prodloufeny G&inek vi&i infekcim tuberkulosy, je tudiZ jednim
z nejnaléhavéjsich Gkold v této oblasti.

Také shora uvedené 3~(4-benzylpiperazin-l-yl)rifamiciny popsané v americkém patentovém
spisu 4 005 077 nemaji tuto poZadovanou vyhodu. Tyto slouleniny sice p¥edstihuji Rifampicin,
jak ji% bylo shora uvedeno, pokud jde o antituberkulosni G&inek in vivo p¥ibliZné trojnésob-
n&, pokud vak jde o vztah tykajici se délky udéinku, pak sotva p¥edstihuji Rifampicin.

Naproti tomu bylo nyni zjis$téno, Ze se nové slouleniny vyrdb&né podle predloZeného
vyndlezu nejen pokud jde o dobrou antituberkulosni d&innost, kterd odpovid4d asi trojnédsobku
G¢innosti Rifampicinu, ale i pokud jde zejména o jejich podstatn& prodlouZenou dobu setrvé&ni

v organismu, vyznaduji lep§im d&inkem, neZ Rifampicin.

Rozdily mezi d¥ive zné&mymi sloudeninami a novymi slouleninami vyrdb&nymi podle pFredloZe-
ného vyndlezu, je moZno ilustrovat na zdkladé ddajd, které jsou obsaZeny v déle uvedené
tabulce I. Z tabulky I jasnd vyplyva, %e u sloulenin A a B je doba setrvdni dlinné latky
v organismu podstatn& del$i, neZ u Rifampicinu nebo u slouenin z p¥ikladd 1 a% 4 amerického

patentového spisu 4 005 077.
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Tato skutefnost je zv1&3t& patrnd p¥i srovnéni sloudeniny A trojndsobn®& methylované
v benzylovém jdd¥e podle ptedloZeného vyndlezu s monosubstituovanymi analogy citovaného

- amerického patentového spisu, tj. se t¥emi monomethylbenzylderivity (sloudeniny 1 a% 3)

na stran& jedné, a s benzylderivdtem s v&t¥im alkylovym substituentem, tj. s 3-(4~isopropyl-
piperazinyl-1-yl)rifamycinem SV (sloulenina 4) na strand druhé.

Tabulka I

Antituberkulosni Gdinnost a farmakokinetické chovéni ddinngch litek podle vyndlezu a n&ko-
lika d¥ive zndmych uWdinnych l&tek

\

3-(4-R-piperazin-1-  0&inek proti Farmakokinetika
-yl)rifamycin SV Mycobacterium
tuberculosis B
TB HyR, EDg,, nys krysa
R MIC (a) p.0. t/2 (b) Cmax (c) t/2 (b) Cmax (c)
(mcg/ml) (mg/kqg) {h) (mcg/ml) (h) {mcg/ml)
1. o~methylbenzyl 0,001 1,4 22,9 2,69 86 1,32
2. m—methylbenzyl 0,0003 1,4 11,9 3,39 - -
3. p~methylbenzyl 0,0001 1,2 11,5 2,28 - -
4. p-isopropylbenzyl 0,003 1,5 20,4 1,81 B -
5. isobutyl 0,0001 1,0 12,0 1,20 - -
6. 2-methylallyl 0,0003 1,6 21,0 1,40 - -
A. 2,4,6-trimethyl- 0,003 4 47,4 2,95 450 1,51
benzyl
B. l-naftylmethyl 0,0003 3 48,5 1,88 111 1,12
standard: Rifampicin 0,003 5,9 6 2,48 3,8 1,39

Legenda: (a) minimdlni inhibi¥nf koncentrace (1 mcg = 1,10_5 g)
(b) t/2 = polo&as vyludovdnf (h = 1 hodina)

{c) Chax = nejvy8s{ koncentrace v plasm& (1 mcg = 1.107°

g)

Z tabulky I vyplyv4, Ze d&innost p¥evy3ujicf farmakokinetickou u&innost vykazuji slou-
deniny A a B podle vyndlezu nejen vidi uvedenym sloudenindm spadajicim pod obecny pojem
3-(4-benzylpiperazin-l-yl)rifamycin SV a S, které jsou popsdny v americkém patentovém spisu
&. 4 005 077, sloupec 4, ¥adky 3 a% 24, ale i obecnd& viti dal8im 3-piperazinylrifamycindm,
jako je 3-(4-isobutylpiperazin-l-yl)rifamycin SV (sloudenina 5) a 3-(4-methylpiperazin~l-yl)-
rifamycin SV (slou&enina 6).

Nové sloufeniny vyrédbéné podle pfedloZeného vyndlezu maji krom& toho také p¥ekvapivd
vysokou &innost vi&i dalSf{m mykobakteriim, zejména vi&i atypickym mykobakteriim, které
byly v posledni dob& ve vartstajicim mnoZstvi nalezeny jako pathogenni mikroorganismy v p¥i-
§p§dé chorob AIDS a které vedly u tdchto pacientd k bezprostfedni p¥idin& smrti.

Pomoc{ tabulky II se ilustruje, Ze sloufeniny A a B vyrdb&né postupem podle vyndlezu
nékolikandsobné& p¥evyfujf Rifampicin, pokud jde o antimikrobidlnf d&innost in vitro viéi
celé Fadé atypickych mykobakterif. Tato vysokd G&innost je zv143té vyraznd ve skupind c,
tj. u nonfotochromogennich mikroorganismi, které poditdme k nejnebengénéjéim plvodcim
chorob AIDS.

Tabulka 1T

G&innost (MIC) v&&i /i rypickym mykobakteriim
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Mikroorganismus MIC mcg/ml
{Mycobacterium) sloudenina A sloufenina B Rifampicin

a) Fotochromogeny:

M. kansasii K 367 0,015 0,015 0,25
b) Scotochromogeny:

M. scrofulaceum K 1166 0,03 0,06 1

M. xenopei K 716 1 0,5 1

M. aquae K 1165 ) 0,03 0,03 0,25
c) Nonfotochromogeny: )

M. avium K 536 0,5 1 64

M. intracellulare K 181 0,03 0,125 0,5

M. intracellulare K 653 0,125 0,25 2

M. intracellulare K 546 0,125 1 16

M. intracellulare K 550 0,25 1 8

M. intracellulare K 551 0,25 1 1

5

MIC = minimdln{ inhibi¥n{ koncentrace 1 mcg ='1.10 " g

Nové slouleniny vyréb&né podle predloZeného vyndlezu maji dobrou antibakteridlnif G&in-
nost také proti daldim zejména grampozitivnim mikroorganismim. Tak vykazuji uvedené sloude-
niny p¥i pokusu in vitro vi&i stafylokokim, jako je Staphylococcus auerus K 1098, a vili
streptokokim, jako, je Streptococcus pyogenes Aronson K 1129 inhibi¥ni U&inky v koncentracich
od asi 0,005 /Jg/ml.

P¥i pokusu in vivo, nap¥iklad vi&i shora uvedenému stafylokoku, jsou sloudeniny vyré-
b&né podle p¥edloZeného vyndlezu UEinné v divkéch (EDSO) od asi 1 mg/kg jak p¥i subkuténni,
tak i p¥i orédlni aplikaci.

Pfitom majl slouleniny vyrdbé&né podle pfedloZeného vyndlezu znalnou terapeutickou
8{¥i tim, Ze vykazuj{ v¢znamnou toxicitu teprve ve vysokych ddvkdch, tj. v ddvklch ¥4dové
kolem 5 000 mg/kg.

Nové sloudeniny se mohou tudiZ pouZivat jako lé&iva, pfedevEim k lé&eni tuberkulosnich
infekcf a infekci AIDS, av3ak také dalsich infekcf, jako je nap¥iklad lepra, nebo takovych,
které jsou vyvoléavany pyogennimi mikroorganismy, jako nap¥iklad stafylokoky.

Nové slouleniny obecnych vzorcl IA a IB se mohou vyrdb&t o sob& zndmym zplsobem, nap¥i-
klad tim, %e se nech4 reagovat N -nesubstituovany 3~piperazinylrifamycin S nebo ~rifamycin
SV se sloudeninou, kterd umoZnuje zavést do polohy 4 piperazinového zbytku skupinu obecného

vzorce IV
R' RS

- 4
CH, R (Iv)

rRZ g3
v némz

Rl, R2, R3, R4 a R5 maji shora uvedené vyznamy, ziskand sloulenina obecného vzorce

IA Se poptipad® p¥evede oxidaci na jinou sloudeninu vzorce IB nebo se zfskand sloudenina
obecného vzorce IB pop¥ipad& pfevede redukci na sloudeninu obecného vzorce IA, nebo/a sil
ziskand postupem podle vynélezu se p¥evede na volnou sloudeninu nebo na jinou sl nebo/a
volnd sloudenina ziskand postupem podle vyndlezu se pfevede na sul.

P¥i postupu podle vynéiezu se jako ¢inidlo k zavedeni zbytku obecného vzorce IV pouZivd
reaktivni ester p¥isluiného alkoholu, p¥edeviim sloulenina wbecného vzorce V
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R1 RE
X—CH, R4
(v)
R2 R3
v ném¥
R1 a¥ Rs maji{ shora uvedené v¢znamy a
X znamend zbytek silné anorganické nebo organické kyseliny, jako zbytek haloge-

novodikové kyseliny, jako chlorovodikové kyseliny, bromovodfkové kyseliny

nebo jodovodikové kyseliny, kyslikaté anorganické kyseliny, jako sirové kyse-
liny, fosfore®né kyseliny, fosforité kyseliny, k¥emi®ité kyseliny, si¥idité
kyseliny, nebo halogensfrové kyseliny, jako fluorsulfonové kyseliny nebo orga-
nické sulfonové kyseliny, jako alifatické nebo aromatické sulfonové kyseliny,
nap¥fklad (ni%¥%f) alkansulfonové kyseliny nebo pop¥ipad®, napfiklad ni%%{ alky~-
lovou skupinou nebo nitroskupinou substituované benzensulfonové kyseliny.

Symbol X v obecném v¢nxci ° znamend zejména atom chloru nebo jodu, ddle methansulfonyl-
oxyskupinu nebo p-toluensulforioxyskupinu.

Reakce se provddi vfhodné& v p¥itomnosti waze, zejména silné& bazického, nenukleofilniho,
tercidrnfiho aminu, zejména p¥isludné stericky brdn&ného, alifatického nebo/a aralifatického
aminu, jako tri(niZ#{)alkylaminu, nap¥f{klad tzv. Hinigovy bdze, tj. ethyldiisopropylaminu.

P¥itom se pouZivd derivédt rifamycinu a alkyladni &inidlo v ekvimoldrnim mnoZstvi,
pfidemZ se také bdze p¥idavd vyhodnd v ekvimoldrnim pomé&ru.

Izolace 'reakéniho produktu z reakénf smé&si ziskané podle vyndlezu se provadi o subd
znédmym zpisobem, nap¥iklad z¥ed&nim vodou, nebo/a pop¥ipad& neutralizaci vodnou kyselinou,
jako anorganickou nebo ,organickou kyselinou, nap¥iklad minerdlni kyselinou nebo vghodné
citronovou kyselinou, a p¥iddnim rozpoust&dla, které neni misitelné s vodou, jako nap¥iklad
chlorovaného uhlovodiku, nap¥iklad chloroformu nebo methylenchloridu, p¥idemZ reak&ni produkt
ptechdzi do organické fdze, ze které se miZe zi{skat v Cistém stavu obvyklym zplsobem, nap¥i-
klad vysuSenim, odpa¥enim rozpoudt&dla a krystalizaci nebo/a chromatografif zbytku nebo
dal3fimi obvyklymi &Cisticimi metodami.

'9choz{ l4tky pro shora popsany postup jsou zAémé nebo se mohou vyrdbét o sobé& zndmym
zplsobem. Tak se miZe nap¥iklad 3-piperazinylrifamycin SV, ktery se pouZivd jako vychozi
latka, ziskat podle postupu, ktery je popsdn v némeckém patentovém spise 1 676 377, 2z rifa~-
mycinu § a piperazinu s ndsledujfci redukci produktu askorbovou kyselinou.

Reakdni produkt se miZe ziskat v hydrochinonové form& slouleniny vzorce IA nebo
v chinonové form& sloufeniny vzorce IB nebo ve formé smési obou. Obé formy se mohou o sobé&
znémym zpisobem navzédjem p¥evdd&t, popfipadé smé&s obou forem se miZe rozdélit, pop¥ipadé

pfevést na jednu z obou jednotnych forem.

‘P¥itom se miZe p¥em&na chinonu vzorce IB, ktery byl ziskd&n postupem podle vyndlezu,
na odpovidajic{ hydrochinon vzorce IA, pop¥ipadé& hydrochinonu vzorce IA, ktery byl ziskédn
postupem podle vyndlezu, na chinon vzorce IB, nebo sjednoceni smési obou tynd sloufenin
provAdét redukcl pop¥ipad& nxidaci po nebo vyhodn& pfed isolaci Z&daného produktu.

Redukce se miZe providdt puisopenim redukénfho ¢inidla vhodného zejména k redukci chinonu
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na odpovidajic{ hydrochinon jako dithioniitanu nebo hydrosif¥iditanu alkalického kovu, nap¥i-
klad dithioni&itanu sodného nebo hydrosi¥i&itanu sodného, zinku a octové kyseliny nebo

vyhodné& askorbovou kyselinou.

Oxidace se miZe provddét plsobenim oxidadniho &inidla vhodného zejména pro p¥emé&nu
hydrochinonu na odpovidajfci chinon, jako vzdudného kysliku, peroxidu vodiku, ferrikyanidu
alkalického kovu, nap¥iklad ferrykyanidu draselného, persf{ranu, nap¥iklad persiranu émonné—
ho, nebo oxidu manganiditého, prifemZ se oxidace provddi vyhodn& za bazickych podminek.

Chinony jsou p¥edstavovdny vétZinou fialové gerven& zbarvenymi sloudeninami, zatimco
hydrochinony jsou obvykle zbarveny Zluté& a lépe krystaluji. :

Sloudeniny vyréb&né postupem podle pfedlofeného vyndlezu mohou tvofit soli, zejména
adiéni soli s kyselinami a p¥edev3im farmaceuticky pouZitelné adi¥ni soli s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami. Takovymi kyselinami jsou kromé& jinych halogenovodikové kyseliny,
nap¥{klad chlorovodikov4 kyselina a bromovodikovd kyselina, sirovid kyselina, fosfore&nd
kyselina, dusi&né kyselina nebo chloristd kyselina, nebo alifatické, alicyklické, aromatické
nebo heterocyklické karboxylové nebo sulfonové kyseliny, jako mravenéf kyselina, octové
kyselina, propionovd kyselina, jantarov4 kyselina, glykolovd kyselina, mlé¥né kyselina,
jableénd kyselina, vinné kyselina, citronovd kyselina, fumarovd kyselina, maleinovd kyselina,
hydroxymaleinov4 kyselina, Z¥avelovd kyselina, pyrohroznové kyselina, fenyloctovd kyselina,
benzoovéd kyselina, p-aminobenzoovd kyselina, anthranilovd kyselina, p-hydroxybenzoovd kysa-
lina, salicylovéd kyselina, p-aminosalicylovd kyselina, embonovad kyselina, methansulfonové
kyselina, ethansulfonovd kyselina, hydroxyethansulfonovd kyselina, ethylendisulfonovd kyseli-
na, halogenbenzensulfonovd kyselina, toluensulfonovd kyselina, naftalensulfonové kyseliny
nebo sulfanylovd kyselina, dale methionin, tryptofan, lysin nebo arginin, jakoZ i askorbovd

kyselina.

Derivéty hydrochinonu typu vzorce IA mohou tvo¥it také soli s bézemi, nap¥iklad soli
s alkalickymi kovy, jako soli sodné.
v
Soli se vyr&b&ji o sob& zndmym zplisobem, nap¥iklad reakci kyseliny nebo béze vhodné
ke tvorbé soli, napfiklad reakci Z4dané bdze, jako amoniaku nebo organickdéiio aminu, nebo
odpovidajictho hydroxidu, uhliditanu nebo hydrogenuhliZitanu kovu, jako hydroxidu, uhli&i-

tanu nebo hydrogenubli&itanu alkalického kovu, nebo reakci s vhodnym iontoménidem.

Slovi:niry vyribiind postupem podle pifedlofendhe vynalezu mohou tvo¥it také vnit¥ni
guli, napriklad obvyklou acido-bdzickou titraci aZ k neutrdlnimu bodu pop¥ipadé k isoelek-
kamu bodu, nebo nap¥iklad pusobenim vhodnych kvarternizaénich &inidel, jako reaktivnich
esie,t niz&ich alkanold se silnymi kyselinami, jako halogenovodikovou kyselinou, sirovou

} selinou nebo xilnymi organickymi sulfonovymi kyselinami, mohou tvofit kvarterni amoniové

Loll.,

Pyto sol. novyen sloudenin, jako nap¥iklad pikrdty, mohou slouZit také k &isténi ziska~-
nych slouden:a .m. u: se volné sloufeniny p¥evedou na soli, tyto soli se o0dd&li a ze soli
se opdt ziskej . - wulne sloudeniny. V disledku dzkého vztahu mezi sloudeninami ve volné formé

a ve formé jeiich soli se v &&sti pfedchozi i nédsledujicf{ rozumi volnymi sloudeninami podle

smyslu a ficelu pop¥ipadé také odpovidajici soli.

PredloZeny vyndlez se t¢k& také t&ch provedeni{ postupu, podle nichZ se jako vychozi
1l4tky pou#?{vd sloudeniny, kterd byla ziskdna na ndkterém z libovolnych stupnd postupu jako
meziprodukt « provedou se chybé&jici stupné postupu nebo se vychozi latka pouzivd ve formé

derivédtu, nap¥fklad ve formé& soli, nebo se vychozi ldtka tvo¥i za reakénich podminek.

P¥i postupu podle pfedloZeného vyndlezu se poufivaji vyhodn& takoyé vychozi létky,
které vedou ke sloufenindm, které ji% byly na zalédtku oznaleny jako zv14§té& cenné.
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Vzhledem ke shora popsanym farmakologickym vlastnostem novych sloudenin zahrnuje
pfedlofeny vyndlez také pou¥itfi d&innych ldtek vyradb&ngch postupem podle vyndlezu, samotnych,
napffklad spolen& s pomocnymi l&tkami, nebo v kombinaci s dal¥imi d8inngmi l4tkami, zejména
antibiotiky nebo chemoterapeutiky; jako prostfedkd k lé&enf infekcf, zejména takovych,
které jsou vyvol4vény bacily:fﬁberkulosy, atypickymi mykobakteriemi, zejména chorob AIDS,
jako% i bakteriemi a koky, jako shora uvedenymi a sice jak jako 1é%iv tak i jako desinfek&-
nich prost¥edkid.

P¥i pouZiti jako lé¥iva se uinné latky podle vyndlezu aplikujf v terapeuticky d&inngch
mnoZstvich, vfhodn& ve formd farmaceutickych p¥fpravkd spole&n& s konvendnimi farmaceuticky-
mi nosnymi materidly nebo pomocnymi latkami.

P¥itom se nap¥iklad teplokrevnym o t&lesné hmotnosti asi 70 kg v¥dy podle druhu, tdlesné
hmotnosti, std¥f a individudlniho stavu, jakoZ i podle zpisobu aplikace a zejména také
vidy podle p¥islufné citlivosti pivodce choroby, aplikuji denni ddvky od asi 50 do 3 000 mg,
které se mohou v akutnich p¥fpadech je¥t& ndkolikandsobn& p¥ekrodit.

PredloZeny vyndlez se dédle tykd farmaceutickych p¥Ipravkl, které obsahuji jako G&inné
létky sloudeniny vyrdb&né podle p¥edlo¥eného vyndlezu, jako¥ i zpisobu jejich vyroby.

U farmaceutickych p¥ipravkd podle vyndlezu se jeané nap¥iklad o p¥ipravky k enterdlni,
jako perordlni nebo rektdlni, jakoZ i k parenterdlni aplikaci teplokrevnym. P¥islufné formy
jednotkového ddvkovdni, zejména urené pro perordlni aplikaci, nap¥iklad dra¥é, tablety
nebo kapsle, obsahujf vfhodn& od asi 50 do asi 500 mg, zejména od asi 100 a% do asi 300
mg G&inné litky spole&né& s farmaceuticky pouZitelnou nosnou latkou nebo pomocnymi ldtkami.

Vhodnymi nosnymi l&tkami jsou nap¥iklad plnidla, jako cukry, nap¥iklad laktosa, sacha-
rosa, mannitol nebo sorbitol, celulosové p¥ipravky nebo/a kalciumfosfidty, nap¥iklad trikalcium-
fosfdt nebo kalciumhydrogenfosfdt, ddle pojidla, jako zmazovat&ly Zkrob, p¥ipravovany za
pou#itf nap¥fklad kuku¥i&ného ¥krobu, p¥eni&ného ¥krobu, ry%ového Skrobu nebo bramborového
Skrobu, %elatina, tragant, methylcelulosa nebo/a popf¥ipad& l&tky umo¥fujici rozpad, jako
jsou shora uvedené Skroby, ddle karboxymethylovany Zkrob, p¥{nd zesf{t&ny polyvinylpyrroli-
don, agar, alginov& kyselina nebo jejf sil, jako algindt sodny.

Pomocnymi l4tkami jsou p¥edev3im reguldtory tekutosti a kluzné latky, napfiklad kyselina
kfemi&itd, mastek, stearovd kyselina nebo jejf soli, jako hofe&natd sil kyseliny stearové
nebo vépenatd sl kyseliny stearové nebo/a polyethylenglykol.

J&dra dra%é se mohou opatfovat vhodnymi povlaky popffpadd rezistentnimi vi&i d&inku
Zaludeéni 5E4vy, pf¥ilem? se mohou pouifvat krom& jinych koncentrované roztoky cukrd, kterd
popfipadé obsahuj{ arabskou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol nebo/a
oxid titanidity, nebo roztoky lakd ve vhodnych organickych rozpou¥tddlech nebo ve sm&sich
rozpou$tédel nebo za Gdelem vyroby povlakd rezistentnfch vidi G&inku ¥alude&nf kyseliny,
roztoky vhodnych celulosovych p¥ipravkl, jako ftaldtu.acetylcelulosy nebo ftal4tu hydroxy-
propylcelulosy.

Do tablet nebo do povlakl dra%é se mohou p¥iddvat barviva nebo pigmenty, nap¥iklad N
k identifikaci nebo k rozliSeni riznych davek d&inné dévky.

Daldimi ordln& pouZitelnymi farmaceutickymi p¥fpravky jsou zasouvaci kapsle ze ¥elatiny,
jakoZ i mé&kké, uzaviené kapsle ze felatiny a zm&kdovadla, jako glycerinu nebo sorbitolu.
zasouvac{ kapsle mohou obsahovat Gdinnou l4atku ve form& granuldtu, nap¥fklad ve smé&si
s plnidly, jako je laktosa, pojidly, jako jsou Skroby nebo/a lubrikdtory, jako je mastek
nebo ho¥e&nati sil stearové kyseliny a popfipadé -stabilizdtory.

\ ﬁékchh kapslich je 1u&innd l4tka rozpu$t&na nebo suspendovdna vyhodn& ve vhodnych
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kapalindch, jako jsou mastné oleje, parafinovy olej nebo kapalné polyethylenglykoly, p¥iZem¥

se mohou rovnéZ p¥idivat stabilizédtory.

Jako rekt&ln& pouZitelné farmaceutické piipravky pfichdzej{ v dvahu nap¥iklad &ipky,
které sestdvaji z kombinace G&inné latky se zdkladovou hmotou pro p¥ipravu &ipka. Jako
zdkladové hmoty pro p¥ipravu &ipkd jsou vhodné nap¥iklad p¥irodnf{ nebo syntetické trigly-
ceridy, parafinické uhlovodiky, polyethylenglykoly nebo.vy$§35{ alkanolyl

Déle se mohou pouZivat také Zelatinové rektdlni kapsle, které obsahuji kombinaci d&inné
létky se zdkladovou hmotou. Jako zdkladové hmoty p¥ichdzeji v Gvahu nap¥fklad kapalné
triglyceridy, polyethylenglykoly nebo parafinické uhlovodiky.

Pro parenterdlni aplikaci jsou vhodné p¥edevSim vodné roztoky dW&inné ldtky ve formé&
rozpustné ve vod&€, nap¥iklad ve form& soli rozpustné ve vodé&, nebo vodné injek&ni suspenze,
které obsahuji latky zvy3ujici viskozitu, nap¥iklad natriumkarboxymethylcelulosu, sorbitol
nebo/a dextran a pop¥ipadé stabilizdtory.

Pritom miZe byt G&innd latka p¥itomna, pop¥ipad® spoleén& s pomocnymi létkami, také
ve formé& lyofilizdtu a p¥ed parenterdlni aplikaci se p¥idénim vhodnych rozpoustédel pFevede

do roztoku.

Farmaceutické ptipravky podle p¥edloZeného vyndlezu se mohou vyrdbét o sob& znamym
zplisobem, nap¥iklad bé&Znymi misicimi, granulaénimi, draZovacimi, rozpoudtécimi nebo lyofili-
zadnimi postupy. Tak lze ziskat farmaceutické p¥ipravky pro ordlni aplikaci tim, Ze se
u¢innd létka kombinuje s pevnymi nosnymi létkami, ziskand sm&€s se pop¥ipadé granuluje a
smés, popripadé granuldt se pop¥ipad®& nebo je~li to nutné, po p¥iddni vhodnych pomocnych

latek, zpracovdva na tablety nebo na j&dra draZé.

Ndsledujici p¥iklady ilustruji shora popsany vyndlez, avSak jeho rozsah v Z&dném p¥ipa-

dé neomezuji.
P¥FIiklad 1

K roztoku 5 g 3~ (N-piperazinyl)rifamycinu S v 50 ml tetrahydrofuranu a 2,5 ml ethyldi-
isopropylaminu se pi#ida 2,5 g 2,6-dimethyl-4-terc.,butylbenzylbromidu a reakéni smés se

ponech& stat 1t hodin pFi teplotd 20 °c.

Potom s: reak®n{ smds okyseli p¥iddnim vodného roztoku kyseliny citronové a reakéni

¢ Lt se vyijme methylenchloridem. Po vysu$eni a odpafeni methylenchloridového extraktu

zi .2 tmavé zharveny zbytek. Tento zbytek se rozpustf{ v methanolu a k ziskanému roztoku

;2 . Iikape vodnd askorbova kyselina aZz do zmé&ny barvy ve svétle Zlutou.
3-[4~(2,6—dimethyl~4—terc.butylbenzyl)piperazin-l-yl]rifamycin SV se pozvolna vylouéi

ve form& Zlutd zbarvenych krystald. Teplota tdéni 260 °c.

Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu 1 se nechd reagovat 3,0 g 3-(N-piperazi-
nyl)rifamyeine 5 5 1,5 g 2,4,6-trimethylbenzylbromidu a 1,5 ml N-ethylmorfolinu a timto
zpisobem se ziski 3—f4—(2,4,s—trimethylbenzyl)piperazin—l—yl]rifamycin SV ve formé& Zlutych

krystall o teploté& tani 178 az 181 Oc (&4ste&nd za rozkladu).

Za Udelem vyroby sodné soli této sloudeniny se ekvivalentni mnoZstvi 3—[4-(2,4,6~tri-
methylbenzyl)piperazin—l-yl]rifamycinu SV a hydrogenuhli&itanu sodného rozpusti ve smési

dioxanu a vody a ziskany roztok se lyofilizuje.
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PE¥{fiklad 3

Analogickym postupem jako je popsé&n v p¥fkladu 1 se nechaji reagovat 3 g 3-(N-piperazi-
nyl)rifamycinu 8 s 1,5 g naftylmethylbromidu a 1,5 g N-methylpiperidinu a timto zplisobem
se ziskd 3-[4-(l—naftylmethyl)piperazin—l-yl]rifamycin SV ve formé& Zlutych krystald. Teplota
ténf 177 az 178 °c. ’

Vyroba sodné goli se provddi analogickym zpisobem jako je popsén v piikladu 2.

P¥fklad 4

Kapsle, které obsahuji 250 mg 3-[4—(2,4,6—trimethylbenzyl)piperazin-1-yl]rifamycinu
SV, se mohou vyrobit nédsledujficim zplisobem:

sloZeni{ (pro 1 000 kapslf)
-3[4-(2,4,6~trimethylbenzyl)-

piperazin—l-yl]rifamycin sv 250,0 g
kukuf#iény Skrob 50,0 g
polyvinylpyrrolidon 15,0 g
ho¥e&natd sil stearové kyseliny 5,0 g
ethanol ) podle pot¥eby

G&innd l4tka a kukufi®ny %krob se smisi a tato sm&s se zvlh&{ roztokem polyvinylpyrro-
lidonu v 50 g ethanolu. Vlhk4 hmota se potom protladf sitem o velikosti otvor®h 3 mm a vysuS{
se p¥i teploté& 45 °c. Suchy granuldt se protlude sfitem o velikosti otvord 1 mm a smisi
se 8 5 g ho*e¥naté soli stearové kyseliny. Ziskand sm&s se plni po &dstech 0,320 g do zasou-
vacich kapslf{ velikosti 0.

PREDMET VYNALEZU

1. zZplsob vyroby substituovanych 4-benzylpiperazinylderivitd obecného vzorce IA nebo
IB

A CHy CHg CHy

(13)

1
00— C—CO OH

l

CHy

nebo
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(IB)
v némZ
w znamend piperazin-l-ylovou skupinu obecného vzorce II
R! RS
' \ R‘ {II)
N N—CH,
s
RZ RS
p¥idemZ

R™ a R2 znamenaji alkylovoun skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

R” a R5 znamenaji atomy vodiku a
R znamend alkylovdu skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

R spoleéné s r’ znamenaji buta-1,3-dien~1,4~ylenovou skupinu, p¥ilemi Rl a R4 Znamena-
ji pop¥ipad& také atomy vodiku,

jako% i jejich soli, vyznadujici se tim, Ze se nechd reagovat N -nesubstituovany 3-piperazi-
nylrifamycin S nebo -rifamycin SV se slouleninou, kterd umoZfiuje zavést do polohy 4 piperazi-

nového zbytku skupinu obecného vzorce IV

(Iv)
—CH, R4

v ném#

Rl, Rz, R3, R4 a R5 majil shora uvedené vyznamy,

ziskand sloudenina obecného vzorce IA se pop¥ipadé& oxidaci p¥evede na sloudeninu obecného
vzorce IB nebo se ziskand sloulenina obecného vzorce IB pop¥ipad® p¥evede redukci na sloude-
ninu obecného vzorce IA nebo/a sUl ziskand postupem podle vyndlezu se p¥evede na volnou
sloudeninu nebo na jinou sl nebo/a volnd sloudenina ziskand postupem podle vyndlezu se

ptevede na sul.
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2. Zptisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se jako vy§chozi létky pouZijf odpovidajict
N’ -nesubstituovany piperazinylrifamycin S nebo -rifamycin SV a odpovidajici slouenina
zavadé€jici zbytek obecného vzorce IV, za vzniku sloufenin obecného vzorce IA nebo IB,

v nichz
W znamend zbytek obecného vzorce II,
v némiz
R a »? znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku,
R4 znamené alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, a

R” a R” znamenaji{ atom vodfku,
jakoZ i jejich soli.

3, %Zplisob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze se jako v¢chozi latky pou#iji odpovidaji-
ci N -nesubstituovany piperazinylrifamycin S nebo -rifamycin SV a odpovidajicf{ slouenina

zavdd&€jici zbytek obecného vzorce IV, za vzniku sloudenin obecného vzorce IA, v n&mZ

W znamend zbytek obecného vzorce I1I,
kde

r% a &° spoledn& znamenajl buta-1,3-dien-1,4-ylenovou skupinu a Rl, R4 a

RS znamenaji vodik,
jakoZ i jejich soli.

4. zplsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, %Ze se jako vychozf l4tky pou¥ijf odpovida-
jici N -nesubstituovany piperazinylrifamycin S nebo -rifamycin SV a odpovidajfci slou&enina
zavdd&jici zbytek obecného vzorce IV za vzniku 3-[4-(2,6—dimeﬁhyl-4-terc.butylbenzyl)pipe—
razin—l-yl}rifamycinu svV. '

5. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi latky pou%ij{ odpovida-
jici N -nesubstituovany piperazinylrifamycin S nebo -rifamycin SV a odpovidajici slouenina
zavdd&jlci zbytek obecného vzorce IV za vzniku 3-[4-(2,4,6-trimethylbenzyl)piperazin-1-yl]-

rifamycinu SV.
6. zZplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZijfi odpovida-
jici N -nesubstituovany piperazinylrifamycin S nebo -rifamycin SV a odpovidajici sloulenina

zavéddé&jici zbytek obecného vzorce IV za vzniku 3-[4-(l—naftylmethyl)piperazin—l—yl]rifamyci-
nu SV.

7. Zplsob podle jednoho z bodd 1 a% 6, vyznadujicl se tim, Ze se slouleniny vyrdb&ji

ve form& farmaceuticky pouZitelné soli.

Severografia, n. p., MOST - i Cena 2,40 Kés
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