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PredloZeny vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych polycyklickych hydrazond odvozenych
od J=formylrifamycinu S nebo SV jako aldehydické slo2ky a od bi- nebo tricyklického N-ami-
nopiperazinu jako hydrazinosloiky, zeJjména pak kruhového systému l!-aminopyperazinu s mono-
nebo bicyklickfm kruhovym systémem anelovanym v poloze 3,4. Zejména pak se piedloieny vyndlez
tfkdé zpdsobu vyroby novych hydrazond obecného vzorce I

-
Rif <CH=N-N A N-(CmHyp,)
At RZRO R
(¢9)]

v ném2

R’, Rz, RJ, R‘, R5 a R6 znamenaj{ atom vodiku nebo nejvyde dva z nich alkylovou skupinu
s 1 a% 4 atomy uhliku,

m znamené celé &{slo od 0 do 3,

n znamend celé &islo od 1 do 4, priZemZ kruh B sestdvd z 5 a% 8 &le-
nd v kruhu,

X znamend alkylidenovou Skupinu s ! aZ 5 atomy uhliku, benzylideno-
vou skupinu nebo alkoxymethylenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku
v alkoxylové &dsti,

b4 znamenéd alkylidenovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, alkoxymethy<
lenovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, oxyskupi-
nu, thioskupinu nebo popi*ipad® substituovanou iminoskupinu vzorce
-N(R)=-,
kde

R Znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 12 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,
nebo

Xal spolein& znamenaji monocyklickou 1,2-cykloalkylenovou skupinu s 5 ai
8 ¢leny v kruhu nebo o-fenylovou skupinu, a

Rif znamend zbytek rifamycinu S (chinonovéd forma) nebo rifamycinu SV

(hydrochinonové forma) vdzany volnou valenc{ v poloze 3} parcidrnich
vzord Rif S pop*{ipadd Rif SV
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popripadé

(Rif SV)

JakoZ i jejich soli.

Slouteniny vyrdb&né postupem podle vyndlezu majl cenné farmakologické vlastnosti a mo-
hou se pouZivat jako \linné sloZky farmaceutickych pfipravkd.

V ddsledku velmi uizkého vztahu mezi 1,4-chinonovou formou a ~hydrochinonovou formou
(odpovidajici rifamycinu S e SV) a snadnosti, s jakou ob& formy navzdjem prechdzeji jedna
v druhou, jsou vSude, kde nen{ zvlA3t¥ uvedeno jinek, min&ny v rdmei tohoto vyndlezu ob¥
tyto formy.

Alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhl{ku miZe byt ethylovéd skupina, propylové skupina
a butylovd skupina, ddle také isopropylovd skupina, isobutylové skupina, sek.butylovd sku-
pina a terc.butylovd skupina, vyhodn& v3ak methylovd skupina. Odpovidajici obecné a vyhod-
né vyznamy mé také tato alkylovd skupina ve vyznamu alkoxymethylebové skupiny s 1| aZ 4 ato-
my uhliku v alkoxylové &dsti. Alkenylové skupina se 3 aZ 5 atvny uhliku méd analogickou struk-
turu 3 Jjednou dvojnou vazbou, kterd se nachdzi vyhodn& v poloze 2 nebo v poloze 3. Vyhod-
nymi alkenylovymi skupinami jsou skupina allylovd a methallylové. alkylidenovym zbytkem
s 1 aZ 5 atomy uhliku je napfiklad heptylidenovy zbytek, butylidenovy zbytek, 1~ 2~ nebo
3-methylbutylidenovy zbytek, 1-et:.lpropylidenovy zbytek, 1,2-dimethylpropylidenovy zby-
tek, 1= nebo 2-methylpropylidenovy zbytek a vyhodn& propylidenovy zbytek, isopropylidenovy
zbytek, ethylidenovy zbytek a pfedevdim methylidenovy zbytek.

Dvojvazné skupiny -Cmﬂzm- a Cnﬂan-, které spojujil piperazinovy kruh A se symbolem X
popripad® Y, jsou predstavovény jednoduchou valendni &drou (v pfipad¥, %e m znamens O), °
alkylidenovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkylenovou skupinou se 2 a% 4 atomy uhli-
ku. Alkylidenové ‘skupina s 1! a% 4 atomy uhliku, kters odd&luje piperazinovy kruh A od zbyt-
ku X pop¥fpadé Y jednim atomem uhliku, mé n¥ktery ze shora uvedenych obecnych a vyhodnych
vfiznamd. Alkylenovd skupina se 2 af 4 atomy uhlfku, ktersd oddé&luje piperazinovy kruh od
2bytku X 2 aZ 3 poptipadé X 2 a% 4 atomy uhliku, se odvozuje od rozvi&tveného nebo vyhodnd
pfimého alkanu, ve kterém ob& volné valence vychdzejl od dvou rdznych, libovoln& na konci
nebo uprostfed Fetdzce situovenych atomd uhliku, je pfedstavovéna napfikled tetramethyleno-
vou skupinou, 1= nebo 2-methyltrimethylenovou skupinou, ethylethylenovou skupinou a 1,1~ ne~
bo 1,2~dimethylethylenovou skupinou, jako% i vyhodnd trimethylenovou skupinou, propylenovou
skupinou a ethylenovou skupinou.

Cykloalkylovou skupinou se 3 a% 12 atomy uhliku je jednovaznd mono- _nebo bicyklickd
akupina, jeji? jednotlivé kruhy obsahujf 3 aZ 8 ¥lend v kruhu a jeden aZ &tyri alkylové
skupiny s | aZ 4 atomy uhliku, jako pfipadné substituenty, napfiklad shora uvedené a vyhod-
n& methylenové skupiny. Vyhodné jsou pritom symetrické kombinace substituentd, tzn. takové,
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JjejichZ pritomnost nemd za ndsledek vznik centra asymetrie, Jako zejména na jeden a ty% atom
uhliku situované (gemindlni) péry stejnych alkylovych skupin, jako se vyskytuj{ napfiklad
v 4,4-dimethyleyklohexylové skupind nebo 3,3,4—4-tetramethylcyklopentylové skupiné,

I,2-cykloalkylenovd skupina je predstavovdna dvojvaznou skupinou, kterd Je analogickéd
shora charakterizovené cykloalkylové skuping, kterd je monocyklickd a obsahuje 5 a% 8 &lend
v kruhu, jako je napiiklad 1,2-cyklooktylenové skupina a 1,2-cyklopentylenovd skupina, jako%
1 zejména 1,2-cykloheptylenové skupina a predevdim 1,2~-cyklohexylenové skupina. Ob& volné vae
lence jsou navzdjem orientovény v poloze cis- nebo trans- a tvor{ s kruhem B odpevidajici
vazbu. Cykloalkylenové skupiny mohou byt analogickym zplsobem substituovény jako cykloal~
kylové skupiny, jako napfiklad v ptipads 4,4-dimethyl-1,2-cyklohexylenové skupiny nebo 3,3,
5,5-tetramethyl-1,2-cyklopentylenové skupiny. Vyhodné jsou vBak nesubstituovand skupiny.
Také fenylovd skupina nebo o~fenylenovd skupina miZe obsahovat | a% 4 shora charakterizo-~
vané alkylové skupiny s 1 a3 4 atomy uhliku, zejména methylové skupiny. Také tato skupina
Je vyhcdn& nesubstituovédna.

Kruh B enelovany na piperazinovy kruh A sestévd z celkem 5 a% 8, zejména 5 nebo 6
a pfedev3im ze 6 &lend v kruhu.

KaZdy ze symbold R' aZ R6 Jednotlivé znemend vihodn¥ atom vodiku. JestliZe 1 nebo 2
z tdchio symbolld maji vyznam raozdilny od atomd vodiku, pak Je to jeden, prilem% zvlddts
vyhodnou je methylovd skupina. Vyhodné usporddéni tvorl dva stejné substituenty, které
Jsou vdzény gemindln&, tj. na jeden a ty%Z atom uhliku a tim nezplisobujf pridavné centrum
asymetrie {a v disledku toho novy pér diastereomerid).

V¥hodnymi sloudeninami obecného vzorce I Jacu napriklad takové, ve kterfch m znamend
21slo O az 3 a n znemend &islo 1 al 4, pfitemZ kaZdy ze zbytkd Cpllop @ anZn mé vyhodnd pFimy
Yet&zec nebo/a odd¥luje piperazinovy kruh A od symbolu X popfipadd Y nejvyle 3, v¥hodnd nej-
vyBe 2 atomy uhliku, nejvyle | ze symbold Rl aZ R6 éd v¥znem rozdilny od atomu vodiku e zne-
mend alkylovou skupinu s | e 4 atomy uhliku, jako metylovou skupinu nebo etylovou skupinu,
a Jeden ze' symbold X a Y znemend ethylidenovou skupinu nebo methylenovou skupinu; zatimco
druhy znamend alkylidenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxymethylenovou skupinu s 1 a%
4 atomy uhliku v alkoxylové ¥dsti, oxyskupinu (=0-), thioskupinu(-S-), iminoskupinu (-NH~)
nebo alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku substituovanou iminoskupinu nebo X a Y spoled-
né znamenaji 1,2-cyklohexylenovou skupinu.

Z t¥chto sloudenin jsau zcela zvld3t& vyhodné napfiklad sloudeniny obecného vzorce I,

v némZ m znamend O a n ve vyhodnd piimém zbytku CnHo, znemend &islo 1 a% 4, nejvyde jeden

ze symboll R1 aZ R6 méd rozd{lny od atomu vodiku a v tomto p¥iped& znamend vyhodns methylovou
skupinu, a jeden ze symbold X a Y znamend methylenovou skupinu, zatimeco druhy znemend ethyl-
idenovou skupinu, propylidenovou skupinu, alkoxyme thylenovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové &dsti nebo vyhodn& methylenovou skupinu, nebo X a Y spole¥ns znamenajf 1,2«cy~
klohexylenovou skupinu, 1,2-cykloheptylenovou skupinu, 1,2=-cyklooktylenovou skupinu nebo
o=-fenylenovou skupinu.

Z t&chto sloudenin jsou vyhodné takové slaudeniny, ve kterych m znamend o, cnﬂ2n fna-
mend methylenovou skupinu, trimethylenovou skupinu nebo zejuéna ethylenovou skupinu, R’ zna-
mend methylovou skupinu nebo zejména vodik, R® a% R6 znemenaji atom vodiku, X znamend ethyl-
idenovou skupinu nebo zejména wethylenovou skupinu a Y znamend propylidenovou skupinu, isoproe
pylidenovou skupinu, methoxy- nebo ethoxymethylenovou skupinu nebo zejména methylenovou sku-
pinu nebo X a Y znamenajf spole&ns 1,2-cyklohexylenovou nebo o~fenylenovou skupinu.

Odpovidajicim zplsobem jsou jako hydrazinokomponenty zvldats v¥hodné zejména N-smino-
piperaziny s ndsledujicim zdkladnim skeletem, ktery je popfipad® substituovén alkylovymi sku-
pinami s 1 a% 4 atomy uhliku nebo/a alkoxyskupinemi s 1| aZ 4 atamy uhliku:
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J-aminoperhydropyrrolo(1,2-a)pyrazin,
J-aminoperhydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazin,
3-aminoperhydropyrazino(1,2-a)azepin nebo
3-aminoperhydro-iH-pyrazino(1,2-a}azocin, popripadd
J-aminoperhydropyrazino(1,2-a)indol,
3-amino=-1,2,3,4,4a,5~hexahydropyrazino(1,2-a)indol,
J-eminoperhydro-1H~pyrazino(1,2-a)chinolin,
3-amino~2,3,4,4a,5,6-hexahydro~iH-pyrazino(1,2-a)chinolin.

Zcela zvld3t& jsou vihodné také ty slouleniny obecného vzorce I, v ndmZ m a n znamena-
Ji nezdvisle na sobd &fsla 1| % 3, pfiZemZ skupiny Cpliog @ CpHon odd&luji piperazinovy kruh
A od skupiny X popfipad? Y vidy nejvySe dvima, vyhodn& jednim atomem uhliku, nejvy3e jeden
ze symbold R! «Z R* md jiny vyznem ne% vodik a v tomto pfipadé znemend vyhodn& methylovou
skupinu a X znamensd ethylidenovou skupinu nebo methylenovou skupinu, zatimco Y znemend oxy=-
skupinu, thioskupinu nebo iminoskupinu, pridem? iminoskupina je popfipad# substituovéna
vyhodné& ve shora uvedeném smyslu, zejména alkylovou skupinéu s | a% 4 atomy uhliku, predev3im
isobutylovou skupinou nebo methylovou skupinou.

Z t&hto sloulenin nutno zdiraznit ty sloudeniny, ve kterych m a n znamenajf &islo 1,
R' znamen4 methylovou skupinu nebo vyhodn¥ atom vodiku, R? a2 o znamenaj{ atomy vodfiku,
X znamend methylenovou skupinu a Y znemené oxyskupinu, thioskupinu, iminoskupinu nebo alkyl-
iminoskupinu s | a% 4 atomy uhliku, jako zejména isobutyliminoskupinu nebo methyliminoskupi-~
nu. Odpovidajicim zplisobem jsou jako hydrazinokomponenty zv1é3t# vyhodné zejména také Neami-
nopiperaziny s ndsledujicim zdkladnim skeletem, ktery je popfipad® substituovén alkylovymi
skupinami na atomu uhliku nebo/s na atomu dusiku:

6=-aminoperhydropyrazolo(2,1-c)=-p~oxazin,
6-aminoperhydropyrazolo(2,1-c)-p-thiazin, jako% i
3~amino~6-R=-perhydro~1H-pyrazino(1,2-a) pyrazin,

pfitem2 R v posléze uvedené sloufenind oznafuje substituenty iminoskupiny (vEetn¥ vodiku).

Zcela zv143t& vyhodné jsou vSechny sloueniny vzorce I jmenované v prfkladech v obou
forméch, tj. jak chinonové (S) tak i hydrochinonové (SV) fady a sice také tehdy, jestliZe
se vyslovn& uvddl pouze jedna forma, jakoZ i odpovidajici soli.

V&t3ina sloudenin obecného vzorce I se mife podle svého individudlniho charakteru vysky-
tovat také ve form& solf. Ty sloufeniny z nich, které maji dostatednou aciditu, jako odpo-
vidajfc{ hydrochinony fady SV, mohou tvorit soli s bdzemi, jako zejména s anorganickymi bdze-
mi, vyhodnd fyziologicky sné3itelné soli s alkalickymi kovy, jako predevdim soli sodné a so-
1i draselné. Ty slouleniny obecného vzorce I, které maji dostatednou basicitu, se mohou
vyskytovat jako adifni soli s kyselinami, zejména jako fyziologicky snéSitelné soli, s ob-
vyklymi kyselinemi pouZitelnymi z farmaceutického hlediska. Z anorganickych kyselin lze
zv143% uvést halogenovodikové kyseliny, jako chlorovedikovou kyselinu, jakoZ i sirovou kyse-
linu a fosforednou kyselinu popripad® pyrofosforednou kyselinu. Z organickfch kyselin lze
uvéat predeviim sulfonové kyseliny, napriklad aromatické sulfonové kyseliny, jako benzen-
nebo p-toluensulfonové kyseliny, embonovou kyselinu a sulfenylovou kyselinu, nebo ni2s{ alkan-
sulfonové kyseliny, Jako methansulfcnovou kyselinu, ethansulfonovou kyselinu, hydroxyethan-
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sulfonovou kyselinu, jakoZ i ethylendisulfonovou kyselinu, nebo také alifatické, alicyklické,
aromatické nebo heterocyklické karboxylové kyseliny, jako mravend{ kyselinu, octovou kyseli-
nu, propionovou kyselinu, jantarovou kyselinu, glykolovou kyselinu, mlé&nou kyselinu, ja~
blednou kyselinu, vinnou kyselinu, citronovou kyselinu, fumarovou kyselinu, maleinovou kyse-
linu, hydroxymaleinovou kyselinu, 3lavelovou kyselinu, pyrohroznovou kyselinu, fenyloctovou
kyselinu, banzoovou kyselinu, p-aminobenzoovou ¥yselinu, anthranilovou kyselinu, p-hydroxy-
benzoovou kyselinu, salicylovou kyselinu a p-aminosalicylovou kyselinu, ddle aminokyseliny,
zejména v pfirodé se vyskytujici alfa-aminokyseliny, jako glycin, leucin, methyonin, trypto-
fan, lysin nebo arginin, jakoZ i askorbovou kyselinu. Sloufeniny vzorce I, které obsahujf

jak bdzické, tak i kyselé funkini skupiny, se mohou vyskytovat také ve form& vnitfnich sol{.

N&které hydrazony odvozené od 3-formylrifamycinu SV byly jiZ popsédny. Zejména v americ-
kém patentovém spisu 3 342 810 se krom& jinych antimikrobidln& linnych derivdtd posléze
uvedené zdkladni ldtky popisuji také hydrazony parcidrnino vzorce =N-N(R2)R3, kde R, a Ry
vedle celé rady vyznami pro kaZdy symbol individudln& znamenaj{ oba spolend a spoleé&ng
s atomem dusilu heterocyklicky kruh s 5 a% 7 atomy uhliku. Krom& této definice v bodd 6 ci-
tovaného patentového spisu se v popisu nenachdz{ Zddnd bliZ3{ charakteristika heterocyklic~
Xého kruhu a jsou zde pouze uvedeny ve form& deviti pifikladu specifické Jednotlivé sloueni-
ny (v&etn¥ bilogickych u&inkd) v tabulce, sloupec 3, slaueniny 3 aZ 14. Z tichto sloudenin
se v daldim popisu (sloupec 6, Fédky 64 a% 75, a sloupec 6, rddky 30 a% 45) zddraziuje hy-
drazon 3-formylrifamycinu SV s 1-amino-4-methylpiperazinem v disledku své vynikajici anti-
tuberkulosn{ u¥innosti a tato sloulenina se zv1l43% chrdni v bodd 15 predmétu vyndlezu. Tyto
sloudeniny ndleZejl aZ dosud, pod generickym oznafenim Rifempicin, k vid¥im teraspeutikim pii
boji prati tuberkulose. Hydrazony s vice neZ jednim heterocyklickym kruhem nebyly uvaZovény
nebo naznalovény.

I xdyZ Rifampicin po&itime k nejlepdim prostiedkdm k léleni infekc{ tuberkulosy, je
v mnoha pfipadech jeho relativné krdtkd doba setrvéni v organispu podstatnou nevyhodou.
Priprava lé&iv, které by byly ve svém ilinku proti infekci tuberkulosy analogické Rifampicinu,
které by viak mély deldfi trvdni @linku, je tudiZ jednim z nejnaléhav&jSich 1kold v této
oblasti. Dosud se v3ak nepodatrilo i za pouZ2iti Jinak modifikovanych derivdtd rifamycinu,
které majf dilem velmi dobry antituberkulosni inek (v jednotlivych pripadech iu&inek a2
trojndsobny ve srovméni s uilinkem Rifampicinu), nalézt d¥inné ldtky, které by pokud jde
o dobu trvdni dZinku byly rovnocennéd ilinku RiZampicinu nebo jej dokonce preddily.

Nyn{ bylo zjist#no, %e nové sloudeniny v,r4h*né postupem podle pfedloZeného vyndlezu
p¥edd{ jak dobrym antituberkulosnim dlinkem, zejména in vivo, U&inek Rifampicinu, a navic
se vyznaduj{ také podstatnd del3{ dobu setrvéni v organismu, jak je mo%no prokdzat pomoci
vysledkd ndsledujicich testd.

Legenda k tabulce I:
(1) Hydrazony 3J-formylfiramycinu SV; struktura je charakterizovéna kruhovym systémem B ane=-

lovanym na piperazinovy kruh A;
(1A) = piperazinovy kruh A obsahuje methylovou skupinu v poloze 2

(25v;;stoveny organismus: Mycobacterium tuberculosis TB H3Rv

(3) Minimdlni inhibi%nf koncentrace pii testu na deskdch in vitro
(4) 1n‘vivo‘- test (my$); aplikace p.o.

(5) PoloZas vyloufeni (v hodindch)

(6) Nejvy33i koncentrace ddinné ldtky v krevni plasm&

(7) Srovndvaci ldtka: hydrazon 3-formylrifamycinu 3V s !-amino-4-methylpiperazinem.
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Tabulka I
Priklad U%innd 14tka Antituberkulosnt Farmelkokinetika
&islo (I) déinek (2) my$ krysa
(3) 4) {9) {a) (%) (6)
MIC ED50 t/2 Cmax t/2 cmax
pg/m ng/kg h Pg/ml h p8/ml
1 piperidin 0,03 0,8 20 27,3 17,0 24,5
2 pyrrolidin 0,1 2,5 9,1 57,7 13,2 11,6
3 6-methylpiperidin 0,4 1 14 22,6
4 5=-ethylpiperidin
isomer A 0,01 0,8 55,1 29,5
B 0,03 1 44,6 26,4
5 piperidin; (14)
isomer A 0,2 3 69,3 15 58,5 19,7
B 0,4 2 66 38,8 44,7 16,4
c 0,06 3 15 23,7
D 0,06 3 25,1 33,6
6 perhydrochinolin
isomer A 0,03 33,4 56,3
B 0,007 40,9 34
7 1,6,3,4~tetra~
hydrochinolin 0,06 4,5 32,2 24
8 thiomorfolin 0,2 8 8,9 72
9 N’-methylpiperazin 0,1
Rifampicin (7) 0,03 5,9 6 24,8 3,8 13,9

Nové sloufeniny obecného vzorce I se mohou podle vyndlezu vyréb&t o sob& zndmym, b&inym
obecnym postupem tim, Ze se nechéd reagovat 3-formylrifamycin obecného vzorce II

Rif-CH=0 (

"
(]
~

v némZ
Rif md shora uvedeny vyznam,

nebo jeho funkini{ derivdt, s N-sminopiperazinem obecného vzoree III
5
§ R
RS ) (CaHp,) ¥
HaN N N - (CpHp ) -7

o .
1h2 03 R
R'R* R
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v ném2

! aZ Ré, n, m, X a Y maj{ shora uvedené vyznamy,

R
rafeZ se popfipsdd, je-li 2ddouci sloudenina vzorce I v chinonové form§, na sloufeninu vzorce I
pr{tomnou v hydrochinonové form& pisobi oxidainim &inidlem nebo/a Jestlile je Zédouci slou-
&enina obecného vzorce [ v hydrochinonové form&, plisobi se na slouleninu vzorce I pF{tomnou

v chinonové formé reduk&nich ¢inidel nebo/a sloudenina vzorce I pFf{tomné ve volné forms

se pievedou na sil nebo se sloudenina vzorce I uvolni ze své soli.

Reakce 3-formylrifamycinu vzorce II nebo jejiho reaktivnfho funkEniho derivdtu s hydrazi-
nem vzorce III se provdd{ o sob2 zndmym zpldsobem, napfiklad podle shora citovaného americké-
ho patentového spisu. ZeJjména se nechd reagovat volny 3I-formylrifamycin SV a N-aminopipera-
zin vzorce III v pFibliZnd ekvimoldrnim mnoZstvi (nebo v jeho malém nadbytku) a vihodnd
v pritomnosti organického rozpoustddla, jako alkoholu, napfiklad methanolu, ethanolu nebo
isopropylalkoholu, etheru s otevienym retdzcem nebo cyklického etheru, napffklad diethyle-
theru, 1,2-dimethoxyethanu nebo 1,2-diethoxyethanu, tetrahydrofuranu nebo dioxanu, alifatic-
kého esteru nebo amidu, napfiklad ethylacetdtu popfipad® dimethylformemidu, ddle také di-
methylsulfoxidu a acetonitrilu, nebo ve sm&si téchto rozpoustédel, pri teplotdch od asi
-20 °C a% do asi 50 °C, v¥hodn& mezi O % a teplotou mistnosti. N-aminopiperazinovéd sloZka
vzorce III se miZe pouZivat také ve form& adilni soli s kyselinou a bdze se uvolni teprve
in situ pifidénim bdzické pomocné ldtky, jako orgenické soli s alkalickym kovem, napi{klad
priddnim octanu sodného nebo octanu draselného, nebo tercidrni organické béze, jako terci-
drniho aminu, napriklad triethylaminu, Nemethylpiperidinu nebo N-ethylpiperidinu nebo
N-methylmorfolinu nebo také heterocyklické aromatické bdze pyridinového typu a jeho homolo-
g3 nebo chinolinu. Také aldehydickd slofka vzorce II se miZe pouiivat ve form§ funkéniho
derivdtu, napiiklad ve form& soli hydrochinonové formy vychozi ldtky vzorce II s alkalickym
kovem, nebo vyhodn& ve form& reaktivaniho derivdtu s funk&né obm&ninou aldehydickou skupinou,
napPiklad ve form& sloudeniny obecného vzorce IIA

Rif-CH=2 (IIA)
v némZ
Rif mé shora uvedeny vyznam a znamend zejmdna (Rif S) a
Z znamend oxyiminoskupinu, N-substituovan;u iminoskupinu, nesubstituovanou nebo

N-(mono~- nebo di)substituovenou hydrazonoskupinu nebo semikarbazonoskupinu.

Substituenty iminoskupiny a hydrazonoskupiny jsou jednovazné uhlovodikové zbytky vidy
nejvyde s 8 atomy uhliku jako zejména alkylové nebo cykloalkylové zbytky s nejvy3e 7 atomy
uhliku, fenylnvy nebo benzylovy zbytek, nebo analogické dvojvazné zbytky, které spoledné
s atomem dusiku tvo¥{ nasyceny monocyklicky heterocyklicky kruh s 5 a% 7 &leny v kruhu a
zteryito kruh popitipad® obsahuje jeden pitidavny heteroatom, jako kyslik, dvojvaznou siru,
dusik nebo dusik, ktery je jednou substituovédn alkylovou skupinou s | aZ 4 atomy uhliku.
Vy¥hodné Jsou takové substituenty a jejich kombinace, které poskytuji snadno t&kavé aminy
popripadé hydraziny, zejména takové, které maji teplotu varu p¥i atmosférickém tlaku nebo
pri sniZeném tlaku nejvy3e 60 °C, pridemZ zvl43t# vyhodnou skupinou je methylovéd skupina.

Pri pouZiti takového derivdtu aldehydické sloZky vzorce II se pracuje také o sobd
znémym zplisobem analogicky podle metody, :kterd byla shorz popsdna pro volny aldehyd.
JestliZe se slozka II pouZije ve form# soli nebo ve formé béze, je vihodné upravit reak-
&ni smé&s na neutrdlni prostiedi, nap¥iklad pridénim daldi sloZky (N-aminopiperazinu III) ve
form& adi¥n{ soli s kyselinou, nebo také opatrnym p#iddnim kyseliny, jeko napFfklad karboxy-
lové kyseliny, napPiklad octové kyseliny. JestliZe se aldehydickd sloZka vzorce II pouZivé
ve form& derivétu s funkénd obméndnou esldehydickou skupinou, pak se pracuje u&elnd ve vétdim
nadbytku bdzické sloZky III, prifemz tato sloZke slouZi soudasnd jako rozpoustédlo.
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Reak®n{ podminky, predevsim teplota a tlak, se pritom uprav{ tak, aby se t¥kavé reak&n{
produkty (napriklad awmin, pop*{padé hydrszin,vzorce ZHZ)’ které se uvolnujl vym#nou, reakci
z vychozi létky vzorce IT, kontinudln& odstranovaly destilacf z reskn{ smési. Udelnd se
tlak sniZi tak, aby teplota pii oddestilovdvédni nepresdéhla asi 60 °C, vyhodn& nikoli asi
40 °C. 2za podminek se mdfe provédst také vyména v inertnim organickém rozpoultédle, Jjako
v n&kterém ze shora zmindnjch, napfiklad v dimethylsulfoxidu.

Derivdty rifemycinu obecného vzorce II, které se pouffvajf jako vychozi létky, Jsou
zndmymi sloudeninami. Teké slouleniny obecného vzorce III jsou bud znémé, nebo jsou dostup-
né obvyklymi standardnimi postupy syntetické organické chemie. Tak se mohou bi- nebo tri-
cyklické N-aminopiperaziny obecného vzorce III ziskat napfiklad nitrosaci (napifklad piso-=-
benim kyseliny dusité uvoln&né in situ nebo plsobenim N204) pfisluiného N-nesubstituovaného
bi- nebo tricyklického piperazinu ddle uvedeného obecného vzorce VI a ndaledujfci b&dZnou
redukci vzniklého nitrocaminu, napifiklad pisobenim komplexniho hydridu jasko zejména lithium-
alupminiumhydridu nebo katalytickou hydrogenaci.

Bi- a tricyklické piperaziny obecného vzorce VI

c”’/’//’/(c H2n) Y\\\\

N(C Ham)////

(vI)

v némZ
R' aZ R4. m, n, X a ¥ maj{ shora uvedené vyznamy a
w mé vyznam definovany pro R5 a R6,

se mohou ziskat bud jednoduchou obecnd pouZitelnou syntézou tim, Ze se ester mono- nebo
hicyklické heterocyklyl-2-karboxylové kyseliny obsahujici dusik obecného vzorce VII

/(anZn)-x\
X
\N_(cmﬂam)/ (vII)

RO-O-CO-C

7 n&mi

R znamend alkylovou skupinu s 1| aZ 4 atomy uhliku, zejména methylbvou nebo ethylovou
skupinu, a

m, n, X a ¥ maj{ shora uvedené vyznanmy,

kondenzuje s pripadné& substituovanym ethyleniminem obecného vzorce VIII
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(VIII)

v ném?

1

R’ aZ R4 maj{ shora uvedené vyzneamy,

a v ziskaném piperazonu obecného vzorce VI,

v ném#
R’ aZ R4, m, n, X a ¥ maj{ shora uvedené vyznamy a W znamend oxoskupinu, se tato oxoskupi-
na premé&ni obvyklym zplsobem na substituenty R’ a R6. Tato prem&na se

provédi, kdyz R5 a R6 znamenaji oba vodik, redukci, napfiklad diboranem nebo komplexnim hydri-
dem, jako zejména litiumaluminiumhydridem. JestliZe jeden z obou symbold Hs a R° znamend alkyl
ovou skupinu, provdd{ se preména pisobenim p¥f{sludného organokovového &inidla, jako pisobenim
alkyllithia nebo zejména alkylmagnesiumhalogenidu, napriklad alkylmagnesiumchloridu nebo vy-
hodné& alkylmegnesiumbromidu, ve vhodném inertnim organickém rozpoultddle. Jak zndmo, mohou

se podminky upravit tak, aby se zi{skala ”geminélni bdze" se dvéma alkylovymi skupinami jako
substituenty nebo aby se ziskal monoalkylovy produkt. V nosléze uvedeném pripad& je nutno
primdrn{ meziprodukt vzorce YI, v némZ W znemend alkylovou skupinu spoleén& s hydroxylovou
skupinou, je&t& pridavné&, napfiklad zplisobem uvedenym shora pro oxoskupinu, dédle redukovat.
Vy¥hodn& se pritom pracuje snalogicky za reaknich podminek, které jsou uvedeny v ndsleduji-
cich pfikladech.

V primdrni reakdni smési ziskané pri postupu podle predloZeného vyndlezu mohou byt
vedle sebe oba oxidadni stupné& koneéného produktu, tj. 1,4=-chinonové forma S-Pady a 1,4-
-hydrochinonovd forma SV-fady. UZelnd se v3ak izoluje vedkery produkt v pouze jedné jediné
z obou forem, napfiklad v hydrochinonové form&. UZeln& se tato sm&s, jak bude ddle je3t& bli-
%e popadno, prevede na jedmotny produkt tim, Ze' se pomoci redukce tvoif hydrochinonové for-
ma (derivédt rifamycinu SV) nebo se pomoci oxidace tvori pouze chinonovd forma (derivét rifa-
mycinu S).

Pr{padné& provddénd preména postupem podle vyndlezu ziskaného chinonu vzorce I (Rif S)
na odpovidajici hydrochinon (Rif SV) popfipad& podle vyndlezu ziskaného hydrochinonu vzorce T
(RLf SV) na chinon (Rif S) nebo prevedeni sm&si obou typl sloudenin na jednotny produkt pod=-
le vyndlezu se provédil redukci popiipad¥ oxidaci. Tato pifem&na se mlZe orovdd&t s jiZ izolo-
vanym produktem nebo Zastdji se provédd{ vihodné je3t& pred izolaci %4duného produktu. Reduk=
ce se miZe provddZt pisobenim reduk&niho &inidla vhodného zejména k redukci chinonu na od-
rovidajfc{ hydrochinon, jako plsobenim dithioniZitanu nebo hydrogensirilitanu alkalického
xovu, jako napfiklad dithionifitanu nebo hydrogensitilitenu sodného, ddle pisobenim zinku
a octové kyseliny nebo vyhodng pisobenim askorbové kyseliny. Oxidace se miZfe provédét piso-
benim oxidadniho &inidla vhodného pro pfem&nu hydrochinonu na pfisiu3dny chinon, jako pisode-
nim vzdudnéhc kysliku, peroxidu vodiku, ferrikyanidu alkalického kovu, napifiklad ferrikyani-
du draselného, persiranu ve form& soli, na ¥iklad plisobenim amoniumpersulfdtiu, nnto nisobenim
oxidu manganilitého, prilem# se oxidace provéddi vyhudnd za bdzickych podminek. Chinony Jso.
pfedstavovény v&t¥inou sloudeninami, které js-u zbarveny fialové Zervend, zatimco hydrochino-
ny jsou obvykle zbarveny %lut& a jsou k dispozici v disledku jejich snazi krystellz:zce.
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Pripadn& provéd¥nd tvorba soli a uvelndni zdkladnich fo-~:m sloufenin vzorce I z Je=
jich solfi se provddl o sobd obecn¥ zndmym b&inym zpisobem. Tak se hydrochinony pfevdd&j{
na odpovidajici goli s alkalickymi kovy pisobenim pr{slu3né alkalicky reagujlci slouéeniny,
zejménz hydroxidu, uhlifitanu nebo hydrogenuhlilitanu. Soli se mohou pfeménit na volné de-
rivdty hydrochinonu okyselenim nap® anorganickymi kyselinemi, zejména halogenovod{kovymi kyseli-
nami. Bdzicky reagujfc{ reakdni produktly vzorce I se mohou pPevddit na své adidéni soli s Ky=-
selinami napriklad pdsobenim kyseliny vhodné k ivorb® soli, jaxo n&které ze shora avedenyeh.
Obrdcend se plsobenim bédzicky reagujicich &inidel, jeko pisobenim hydroxidd, uhliditend a
hydrogenuhliditand enorganickych sloudenin nebo pisobenim organickych bdzi a iontomdnidy,
uvolni takovdto bdzické zékladn{ forma sloudeniny vzorce I. Vnitfn{ soli se tvsi{ napriklad
obvyklou acido-bézickou titraci aZ k dosaZeni neutrdlniho bodu popfipad® a% k dosaZen{ iso-
elektrického bodu.

AdiZni soli novych sloudenin s kyselinami, jako napfiklad pikrdty. moho slouZit také
k &istén1 ziskanych sloulenin tim, %e se volné slouleniny pfevedou na své soli, ty se odd&li
a ze solf se op&t ziskaj{ wolné sloudeniny. V ddsledku dzkého vztahu mezi sloufeninami ve
volné form& a ve form& jejich soll se v ¥4sti predchdzejici jakoZ i v &4sti ndsledujic{ rozu-
mi pod volnymi sloudeninami podle smyslu a podle Ulelu popfipadd také odpovidajici soli.

Shora popsané reak&ni produkty vzorce I, vychozi ldtky vzorce III, jako% i meziprodukty
se popiipadd ziskévaji ve form& racemdtl (tj. sm&s{ dvou antipddd), sm&s{ racemétd (tj. smds’
dvou diastereomernich racemdtd) a smdsi diastereomerd (tj. smési dvou takovych diastereomerd,
které navzdjem nejsou antipddy) a mohou se zndmym zplisobem rozd&lit na individudln{ antipddy.

Sm&s racemdtd vznikd zejména reakci chirdlni reakéni slozky v racemické form& s dal¥l
chirdlni reak®ni{ sloZkou, kterd je rovnd% pfitomna v racemické form&. Jestlie se sedna
z reak8nich sloZek pouZije v racemické form® e druhd se pouZije ve form® jednotlivého anti-
pédu, jako je tomu prevdind pfi pestupu podle predloZeného vyndlezu, pak vysledkem je smds
diastereomeri, Tyto sm&si obou druhd lze rozddlit fyzikélnfmi metodami, pfidemZ v prvém pii-
padé se izolujl dva'racenéty, v posléze uvedeném piipad® pek dva individuslni diastereomery,
které nendlefej{ k sobd. 2 ddlicich metod nutno uvést predev3im frakint krystalizaci, déle ta-
ké rdzné varianty adsorpdni chromatografie a rozd&lovaci chromatografie, v pripad& snadno
t&kavych sm&si také frak&ni destilaci a zejména plynovou chromatografii.

Nechd-1i se pfi shora naznalenych reakcich jako zejména pii vyrobd vychozich létek
vzorce III reagovat racemickd vychozi 1dtka s achirdlni reak®nf slozkou, pak se reakéni
produkt op&t ziskd ve formé& racemdtl, ktery se mliZe jak zndmo rozii&pit na individudlni
antipody teprve za sou&asného pouzitil chirélnich pomocnych lédtek nebo pomocnych prostiedkd
0 sobé& zndmymi metodami.

V¥hodnd metoda spofivé v tom, Ze se racemickd volnd bdze pfrméni pdsobenim opticky
aktivni kyseliny na sm&s diastereomerd dvou adi¥nich soli s kyselinami, tato sm&s se roz-
d&l{ vhodnymi fyzikdlnimi metodami a kazdy individuslni diastereomer se odd¥lené& pieméni
na své zdkladné sloZky, tj. kyselinu a individudlni antipdd béze, o sobd znémym zpisobem
napfiklad pisobenim siln&jsf kyseliny nebo bAze.

Jako opticky aktivni kyseliny jsou vhodné napiiklad opticky aktivni aminokyseliny, zeji-
ména prirozené se vyskytrujic{ alfa-aminokyseliny L-fady a jejich N-acylované derivdty, op-
ticky aktivni vinné kyseliny, zejméne D-vinnd kyselina a jeji derivéty s esterifikovanymi
hydroxylovymi skupinami, D- a Lemandlovd kyselina, D-kafrkarboxylové kyselina, jako% i D-
nebo L=kafre!0=-sulfonovd kyselina.

PredloZeny vyndlez se tykd také téch forem provedeni postupu, pFi kterych se jako vy~
chozi ldtky pouZije sloudeniny, kterd byla zfskéna jako meziprcdukt na libovolném stupni
postupu a provedou se chyb&jfci stupn& nebo se vychozi l4tka pou2{vd ve form& derivdtu, na-
pfiklad soli nebo se tvori za reak&nich podminek.
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P¥i postupu podle pfedloZeného vyndlezu se vyhodnZ pouZivéd takovych vychozich ld4tek,
které vedou ke sloufenindm, které byly na zaldtku oznaleny jako zv143t& cennd.

Vzhledem k popsanym farmekologickym vlastnostem novych slouenin se predloZeny vyndlez
rovndZ tykd pouZit{ u&innych lAtek podle vyndlezu samotnych napfiklad spolu s pomocnymi 1ldt-
Yemi, nebo v kombinaci s del3imi ulinnymi ldtkami, zejména s antibiotiky nebo chemoterapeu-
tiky, jako prostiedky k l4&eni infelci, zejména takovych infekci, které jsou vyvoldvény ba-~
cily tuberkulosy, jakoZ i bakterismi, zejména koky, jako shora uvedenymi, a to jednak jako
lé¢iva a jednak také jako desinfek&ni prostiedky.

Pripouzitl jako 1lé&iva se y&inné ldtky vyrdbiné podle vyndlezu zpracovédvaji vyhodné&
ve form& farmaceutickyech gfipravkd spolednd s b&inymi farmaceutickymi nosnymi ldtkami nebo
pomocnymi létkami. PFitom se napiiklad teplokrevnym s t&lesnou hmotnost{ asi 70 kg poddvéd
podle druhu, t&lesné hmotnosti, stdri a individudlniho stavu, jako% i v zdvislosti na zpiso-
bu aplikace a zejména také podle prisludné citlivosti pdvodce choroby poddvd denni ddvka od
asi 50 do 1 000 mg.

PredloZeny vyndlez se ddle rovn&% tykd farmaceutickych pripravki, které obsahujf jako
d¥inné ldtky slouleniny vyrdb&né postupem podle predloZeného vyndlezu, jakoZ i zpisobu je~
jich vyroby.

U farmaceutickych pFipravkd se jednd napfiklad o farmaceutické pF¥ipravky pro enterdlni,
jako perordln{ nebo rektdlni, jakoZ i parenterdlni aplikaci teplokrevnym. Odpovidajici
formy jednotkového dévkovédni, zejména pro perordlni aplikaci, napifiklad draZé, tablety ne-
bo kapsle, obsahuji vyhodn# od asi 50 do asi 500 mg, zejména od asi 100 do asi 300 mg G&in-
né ldtiy spolednd s farmaceuticky pouZitelnymi nosnymi létkami nebo pomocnymi ldtkami.

Vhodnymi nosnymi ldtkemi jsou zejména plnidla, jako cukry, napiiklad laktosa, sacharosa,
mannitol nebo sorbitol, celulosové pfipravky nebo/a fosforelnany vépenaté, napriklad trikale
ciumfosfdt nebo kalciumhydrigenfosfdt, ddle pojidla, jako zmazovat¥ly 3krob za pouZiti na-
priklad kuku#i&ného 3krobu, p3enilného 3krobu, ryZového 3krobu nebo bramborového Skrobu,
Zelatina, tragant, methylcelulosa nebo/a popiipad® létky zpdsobujici rozpad, jako jsou
shora uvedené 3kroty, ddle karboxymethylovany Skrob, pfi¥n& zesitdny polyvinylpyrrolidon,
agar, kyselina alginové nebto jeji sil, jako algindt sodny.

Pomoenymi ldtkami jsou predevsim reguldtory tekutosti a kluzné 1dtky, Jako napiiklad
kyselina kiemifitd, mastek, kyselina stearovd nebo jeji soli, jako horelnatd nebo vépenatd
sil stearové kyseliny nebo/a polyethylenglykol.

Jddra draZé se mohou opatfovat vhodnymi povlaky popfipadd resistentnimi vi&i dZinku
2aludedni $l4vy, prifem? se krom& jiného pouZivé koncentrovanych roztokd cukri, které po=-
siipad® obsahuji arabskou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglykol nebo/a oxid
titani&it}, s <b%e roztokd lakd ve vhodnych organickych rozpoust¥dlech nebo ve sm¥sich rozpous-
tédel, nebo k vyrob& povlakd resisgtentnich vi&i iudinku Zaludeéni‘ﬁfévy, roztokd vhodnych
celulosovych pfipravki, jesko ftaldtu acetylcelulosy nebo ftaldtu hydroxypropylmethylcelulosy.
K tabletdm nebo povlakim jader dra%é se mohou piiddvat barviva nebo pigmenty, napfiklad
k¥ identifikaci nebo k rozliSeni rdznych ddvek ulinné latky.

Dal3imi ordln& pouZitelnymi farmaceutickymi piipravky jsou zasouvaci kapsle ze Zela-
tiny, jakoZ i m&kké uzavirené kaplse ze Zelatiny a zm&k&ovedla jako glycerinu nebo sorbitolu.
Zasouvaci ¥apsle mohou obsahovat u&innou ldtku ve form& granuldtu, napfiklad ve smési
s plnidly, jako laktosou, pojidly, jako 3kroby nebo/a lubrikdtory, jako mastkem nebo hore&-
natcu soll stearové kyseliny, a popripad& se stabilizdtory. V mékkych kapslich je udinnd
ldtka rozpusténa nebo suspendovéna vyhodn& ve vhodnych kapalindch, jako v mastnych olejich,
parafinovém oleji nebo v kapalnych polyethylenglykolech, pridem? se rovn&i mohou priddvat
stabilizdtory.
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Jako rektdln& pouiitelné farmaceutické pifipravky prichdzej{ v uvahu napiiklad &ipky,
které sestdvuji z kombinace U&inné ldtky se zdkladovou hmotou pro pfipravu &1pkd. Jako
zédkladovd hmota pro piipravu &ipkd se hodi qap}iklad priradn{ nebo syntetické triglyceridy,
parafinické uhlovodiky, polyethylenglykoly nebo vy331 alkanoly. Déle se mohou pouZivat také
telatinové rektdlni kmpsle, které obsahuji kombinaci u2inné ldtky se zdkladovou hmotou.
Jako zdkledovd hmota piichdzed{f v uvahu nap¥*ikled kapalné triglyceridy, polyethylenglykoly
nebo parafinické uhlovodiky.

Pro parenterdln{ aplikaci jsou vhodné predevidim vodné roztoky u%inné ldtky ve form&
rozpustné ve vodd, napfiklad ve formé& soli rozpustné ve vodd, ddle suspenze ulinné létky,
Jako odpovidajfci olejové injekéni suspenze, pfidemZ se pouZivé vhodnych lipofilnich roz-
poudtédel nebo meédif, jako mastnych olejd, napfiklad sezamového oleje, nebo syntetickych
esterd mastnych kyselin, nap¥iklad ethylesteru olejové kyseliny, nebo triglyceridd, nebo
vodné injekini suspenze, které obsahuji 1létky ve zvy3en{ viskozity, napiikled natriumkerbo-
xymethylcelulosu, sorbitol nebo/a dextran a popfipad® stabilizdtory. Pritom miZe byt i&inné
létka, popfipad® spolednd s pomocnymi ldtkemi, pfftomna také ve form& lyofilizétu a pied
parenterdlni aplikaci se tato létka pfevede do roztoku pridénim vhodnych rozpoustédel.

Fermaceutické pripravky podle pfedloZeného vyndlezu se mohou ziskévat o sobd zndmym zpd-
sobem, napi*iked b&2nymi misicimi, granula&nimi, draZovacimi, rozpoudt&cimi nebo lyofiliza¥ni-
mi postupy. Tak se mohou napfiklad fermaceutické p*ipraviy pro ordln{ aplikaci ziskat tim,

%e se ufinnd ldtka kombinuje s pevnymi nosnymi ldtkemi, ziskanéd smés se popiipadd granuluje
2 smé&s, popfipadé granuldt, pokud je to Zddouci nebo nutné, se po priddni vhodnych pomocnych
ldtek zpracovdvd na tablety :nebo na jddra draé.

Ndsledujici pfik>ady shora popsany vyndlez blfZe ilustrujf{, jeho rozsah v3ak v Zddném
piipadé neomezuj{. Teploty jsou udévény ve stupnich Celsia, teploty téni nejsou korigovény.
PFi chromatografii na tenké vrstvd se pouZivd adsorbentu silikegelu a sm&s rozpau§tédel je
charakterizovdna objemovyami pom&ry.

PP 1L klad 1
Hydrazon 3-formylrifamycinu SV s 3-sminoperhydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazinem

K roztoiu 5 gz 3~formylrifamycinu SV ve 100 ml tetrshydrofuranu se pfidd rozotk 1,6 g
J-aminoperhydro-1H=-pyridol(1,2-a)pyrazinu v 10 ml tetrahydrofuranu a sm&s se michd pri te-
plot& mistnosti po dobu 6 minut,aZ je podle chromatografie na tenké vrstvd spotPebovdn ve3-
kery 3-formylrifemycin SV. Za dlelem zpracovédni se reakini roztok zahusti ve vakuu a zbytek
se vylime methylenchloridem. Organickd féze se dvakrdt promyje zred¥nym vodnym roztokem ci-
tronové kyseliny, vysu3i se a odpai{ se. Ziskd se surovy hydrazon; ktery krystalizaci
z ethylacetdtu skytd oranZov& Zervené krystaly slouleniny uvedené v ndzvu, které za rozkladu

neostie tajf.

Chroma'ografie na tenké vrstv¥ za pouZiti sm&si methylenchloridu a methsnolu v poméru 9 : 1
Jjako ruzpousiedla PE - 0,6,

Hmotrisstri spektrun (DleCH4, negativai): M~ = 862 (molekuldrni hmotnost vypodtena pro

Canllgaily, = 3020

A. Sodnd sil, sloufeniny uvedené v ndzvu, se ziskd tim, Ze se rozpustl 3 g shora uvedeného
voiného hydrazonu v 10 ml dioxanu, k roztoku se piidd roztok 0,929 g hydrogenunhlifitanu sod-
rého v 10 ml vody a vysledny roztok se lyofilizuje.

‘. Oxidace na chinon

Rztok 2 g hydrazonu 3-formylrifamycinu SV s 3J-aminoperhydro-1H=-pyrido(!,2~-a)pyrazinem
{vyrobeny zpisobem popsanym shora) v 50 ml methylenchloridu se po dobu 2 minut intensivna
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michd pri teplotX mistnosti s préskovym axidem manganilitym, nalei se pevné podily odfiltruj{
a filtrdt se odpaf{ k suchu. Ziskaj{ se 2 g hydrazonu 3-formyleifamycinu S s 3~aminoper=
hydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazinem ve forad amorfni modro&erné pevné létky bez ostrého bodu
téni.

Molekuldrni hmotnost (MH™ = 861) podle hmotnostniho spektra odpovidd teorii pro c46HGON4012'
3-aminoperhydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazin, ktery se pouzivé jako vychozf ldtka, se miZe
vyrobit nédsledujfcim zpdsobem:

a) Nitrosace

Vodny roztok 9,86 g perhydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazinu (srov. M. E. Freed a A. R. Day:
J. Org. Chem. 25, 2 108 (1960) se p#i teplotd 5 °C upravi piiddnim koncentrované chlorovo=-
dikové kyseliny na pH 1,1 a za chlazeni na 0 a% 5 °C se pfikape roztok 3,18 g dusitanu sodné-
ho v 5 ml vody, sm&s se michd dald{ 2 hodiny pfi teplot& 5 a% 10 °C a potom se upravi pridd=
nim asi 58 ml vodného 2N roztoku hydroxidu sodného na pH 13. Reakini sm&s se extrahuje 3 dfly
vidy po 80 ml ethylacetdtu a spojené organické roztoky se vysu3i siranem sodnym a odpafi se.
Olejovity zbytek (6,76 g) se pouZivd bez &idtdn{ pro pri3t{ reakdni stupen.

b) Redukce

K michené suspenzi 1,71 g lithiumaluminiumhydridu ve 150 ml tetrahydrofuranu se p#i
teplot& varu pod zp&tnym chladifem prikape roztok 6,76 g surového 3-nitrosoperhydro=-1H-py-
rido(1,2-a)pyrazinu (vyrobeného podle stupn& a) ve 30 ml tetrahydrofuranu. Resk&ni smé&s se
michd dals{ 3 hodiny pfi teplot® mistnosti a potom se k ndmu za chlazeni ledem pfidd 10 ml
vodhého 2N roztoku hydroxidu sadného a potom 10 ml vody, nale? se reakéni sm&s ddle michd
2 hodiny pfi teplot® mistnosti. Sra¥enina se odsaje a promyje se na filtru horkym isopro-
pylalkoholem. Filtrdt (ve3keré podfly isopropylalkoholu) se odpaf{ ve vakuu, piifem? se
z1skd Zddany 3-aminoperhydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazin (6,68 &) ve form& sv&tle %lutd zbar-
veného oleje v Zistotd postadujici pro shora popsanou tvorbu hydrazonu.

PP{iklad 2
Hydrazon 3-formylrifamycinu SV s J-aminoperhydropyrrolo(1,2~a)pyrazinem

K roztoku 2 g 3-formylrifemycinu SV ve 200 ml tetrahydrofuranu se pfidd roztok 1,94 g
J-aminoperhydropyrrolo(1,2-a)pyrazinu v 10 ml tetrahydrofuranu a smés se michd po dobu
10 minut pfi teplot¥ mistnosti a% je podle chromatografie na tenké vrstvé vedkery 3-for-
wylrifamycin spotXebovén. Za ulelem zpracovéni se reakéni roztok zahust{ ve vakuu a zbytek
se vyjme methylenchloridem. Organickd féze se dvakrét promyje vodnym roztokem citrdnové
kyseliny poté se vysudi a odpafi se. Zbude surovy hydrazon, ktery krystalizaci z etheru
poskytuje oranZové Zervené krystaly slouleniny uvedené v nézvu. Teplota téni nad 210 °C
za pomalého rozkladu.

Chsromatografie na tenké vrstvé (za pouZiti sm&si methylenchloridu a methanolu v poméru
9 : 1): Rf = 0,55,

Hmotnostni spektrum (DCl/CH,, negativni): M~ = 848 (molekuldrn{ hmostnost vypoltend pro
C45H60N4012 = 848).

Za \d&elem vyroby 3-eminoperhydropyrrolo{t,2-a) pyrazinu, ktery se pou2ivéd jako vychoz{
ldtka, se mife postupn& nitrosovat a redukovat naptiklad perhydropyrrolo{1,2-a)pyrazin
(srov. M. E. Freed a A. R. Day: J. Org. Chem. 25, 2 108 (1960) a R. L. Peck a A. R. Day:
J. Heterocyclic Chem. 8, 181 (1963) podle pifkladu 1, pfiprava a) a b),
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Pri{iklad 3
Hydrazon 3-formylrifamycinu SV s 3-amino-8-methylperhydro-iH-pyrido(1,2-a)pyrazinem

K roztoku 2 g 3-formylrifamycinu SV ve 10C ml tetrahydrofuranu se pridd roztok 1,86 g
3-amino-8-methylperhydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazinu v 10 ml tetrahydrofuranu a sm¥s se méchd
10 minut pfi teplot® mistnosti aZ je podle chromatogramu na tenkd vrstvé spotfebovdn ved-
kery 3-formylrifamycin SV. Za dlelem zpracovéni se reakén{ roztok zahusti ve vakuu a zby~
tek se vyJjme methylenchloridem. Organickd fdze se dvakrédt promyje zfed&nym vodnym roztokem
citronové kyseliny, vysu3l se a odpa’{ se. Z::v4 se surovy hydrazon, ktery se rozd&li chro-
matografi{ na silikegelu na dva individudlni stereoisomery. Tyto stereoisomery se ddle &istl
krystalizaci ze sm&si acetonu, etheru a hexanu.

Oba isomery majf analogické hmotnostni spektrum:

(FAB, positivnf): MH* = 877
(molekulérni hmotnost vypodetnd pro 047H64N4O12 = 867).

Isomer A: teplota tédni 183 aZ 192 % (rozklad);
chromatografie na tenké vrstvd (smés methylenchloridu a methanolu v pomdru 9 : 1):
Rf = 0,58

Isomer B: teplota téni 166 a% 190 °C (pozvolny rozklad); chromatografie na tenké vrstvé
(smés methylenchloridu a methanolu v pom&ru 9 : 1): Rf = 0,55,

Za elem vyroby 3-amino-8-methylperhydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazinu, ktery se pouZivd
jako vychoz{ ldtka, se miZe napfiklad postupn¥ nitrosovat a redukovat 8-methylperhydro-iH-
-pyrido(1,2-a)pyrazin podle pFikledu 1, piiprava a) a b). Posléze uvedend slouenina se
miZe ziskat z ethylesteru 2-methyl-6-piperidinkarboxylové kyseliny postupem, ktery popsal
Freed a Day, J. Org. Chem. 25, 2 108 (1960).

Priklad 4
Hydrazon J-formylrifamycinu SV g 3-amino-7-ehtylperhydro-iH-pyrido(!,2-a)pyrazinen

K roztoku J g 3-formylrifamycinu SV ve 100 ml tetrahydrofuranu se pfidd roztok 1,41 g
3-amino~T7-ethylperhydro=-1H-pyrido(1!,2-a)pyrazinu v 10 a1 tetrahydrofuranu a sm&s se michd pfi
teplotd mistnosti po dobu 20 minut aZ je podle chromatografie na tenké vrstvd spotfebovian
vedkery 3-formylrifamycin SV. Za dlelem zpracovéni reaknfho roztoku se reakéni roztok za-
husti{ ve vakuu a zbytek se vyjme methylenchloridem. Organické fdze se dvakrdt promyje zhe-
d&nym vodnym roztokem citrdnové kyseliny, pak se vysusi a odpafi se. Ziskéd se surovy hyira=-
zon, ktery se chromatografovédnim na 200 g silikagelu ro2d&li na 2 amorfni stereoisomery
sloudeniny uvedené v ndzvu. Oba isomery maji analogické hmotanstni spektrum.

(FAB, negativni): (M-H)~ = 889
(molekuldrni hmotnost vypo&tend pro C,gHc.8,0,, = 890).

Isomer A: teplota téni: 173 az 177 °C (rozklad);
chromatografie na tenké vrstvé (za pouZiti smé&si ethylacetdtu a cyklohexanu v po-
méru 2 ¢ 1): Rf = 0,19

Isomer B: teplota téni: 173 aZ 180 °C (rozklad);
chromatografie na tenké vrsivé (za poui:x:il smdsi ethyluveritu a cyklohexanu v po-
méru 2 : 1): Rf = 0,31
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Za ulelem vyroby 3-5mino-7—ethylperhydro-IH—pyrido(1,Z-a)pyrazinu. ktery se pouZfvé
Jako vychoz{ ldtka, se miZe napfiklad postupn® nitrosovat a redukovat 7-ethylperhydro-1H~
-pyrido(1,2-a)pyrazin podle p¥{kladu 1,.pfiprava a) a b). Posléze uvedend sloudenina se
miZe zi{skat z ethylesteru J-ethyl-6-piperidinkarboxylové kyseliny postupem, ktery popsali
Freed a Day, J. Org. Chem. 25, 2 108 (1960).

Pri{klad 5
Hydrazon 3-formylrifamycinu SV a J-amino~2=methylperhydro-lH—pyrido(l,Z-a)pyrazinem

K roztoku 20 g 3-formylrifamycinu SV v 500 ml tetrahydrofuranu se pfidd roztok 5,8 g
3~amino-2-methylperhydro-lﬂ—pyrido(l,2—a)pyrazinu ve 20 ml tetrahydrofuranu a reakini smés
se michd 10 minut pfi teplotd mistnosti a% je podle chromastogramu na tenké vrstvd spotfebo-
vén veSkery 3-formylrifamycin SV. Za uelem zpracovani se reakini roztok zahusti ve valkuu
a zbytek se vyjme methylenchloridem. Orgunickd féze se dvakrdt promyje ziedenym vodnym
roztokem citrdnové kyseliny, vysu3{ se a odpafl se. Ziskd se surovy hydrazon, ktery se roz-
d&1{ sloupcovou chromatografif na 1,5 g silikegelu na 4 stereoisomery (A, B, € a D) sloufeni-
ny uvedené v ndézvu. VSechny isomery majf analogické hnotnostni spektrum (FAB, negativni):
(M-H)" = 875
(molekuldrnf hmotnost vypo&tend pro C47H64N4012 = 876).

Tyto isomery jsou charakterizovény ndsledujicimi daty. Chromatografie na tenké vrstvé
se provddi za pouZitf{ sm&si methylenchloridu a methanolu v poméru 9 : 1 jako rozpoustddlového
systému:
Isomer A: teplota téni 176 az 182 °C (rozklad);
Rf = 0,44

Isomer B : teplota téni 172 a% 178 °C (rozklad);
Rf = 0,41 -

Isomer C: teplota tén{ 155 a% 190 °C (ruzklad)
Re = 0,35

Isomer D: teplota ténf 170 a% 190 °C (rozklad)

Rf = 0,32)
Sodnd sil isomeru B se tvoi{ tim, Z%e se k.rozioku 2,5 g isomeru B p#id4 vodny roztok 0,24 g
hydrogenuhlilitanu sodného a roztok se lyofilizuje.

Za Celem viroby 3-amino-2-methylperhydro-IH-pyrido(l,Z-a)pyrazinu, ktery se pouiivd
Jako vychozi létka se miZe postupn® nitrosovat a redukovat napiiklad 2~methylperhydro-1H~py-
ride(1,2-a)pyrazin (srov. C. Winterfeld a G. Gierenz: Chem. Ber. 92, 240 (1959) podle pFi-
kladu 1, pfiprava a) a b).

Pr{klad 6
Hydrazon 3-formylrifamycinu SV s J-aminoperhydro-1H-~pyrazino(1,2-a)chinolinen

K roztoku 5 g 3-formylrifamycinu SV ve 150 ml tetrahydrofuranu se pfid4 roztok 3,48 g
3-aminoperhydro-iH-pyrazinu(1,2-a)chinolinu v 10 ml tetrahydrofuranu a sm&s michd pri teplotd
mistnosti po dobu 5 minut a% je podle chromatografie na tenké vratvs spotfebovén vedkery 3-
-formylrifamycin SV. Za uZelem zpracovéaf{ se reak&ni roztok zahustl ve vakuu a zbytek se
vyjme methylenchloridem. Organickd féze se dvakrét promyje zPed¥nym vodnym roztokem kyseliny
citrdnové, vysu3i se a odpe*{ se. Zbude surovd smds 4 stereoisomernich hydrazoni, ze které se
v &isté form& izoluji sloupcovou chromatografi{ na 200 g silikegelu 2 stereoisomery (A a B)
slouteniny uvedené v ndzvu. Oba isomery maji analogické hmotnostanil spektrum (FAB, negativni):
(M=H)" = 915.
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(Molekuldrni hmotnost vypodtend pro c50H68N4°12 = 916).

Isomer A: teplota tdni 165 az 170 °C (rozkled);
Rf = 0,5

Isomer B: teplota tén{ 168 a3 180 °C (rozkled);
RE = 0,42

Chromatografie na tenké vrstvd se provdd{ za pouZiti sm¥si methylenchloridu a metha-
nolu v poméru 9 : | jako rozpoudtddlového systému.

Za ylelem vyroby 3-eminoperhydro-1E-pyrazino(1,2-a)chinolinu, kterj} se pouZivé jako vy-
choz{ ldtka, se miZe postupné nitrosovat a redukovat napfiklad perhydro-iH-pyrazinu(1,2-a)-
chinolin postupen podle piikladu 1, piiprava a) a b). Posléze uvedend slaudenina se mi%e zis-
kat z 2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazinu(1,2-a)chinolinu (srovn. 3vycarsky patentovy spis
&, 498 849) katalytickou hydrogenaci na oxidu platifitém v ledové kyselin® octové.

Pri{iklad 7
Hydrazen J-foruylrifamycinu SV s 3-amino-2,3,4,4a,5,6=-hexahydro-1H=-pyrazino(!,2-a)chinolinen

K roztoku 2,5 g 3-formylrifamycinu SV v 50 ml tetrahydrofurasnu se pfidd roztok 0,57 g
3-amino-2,3,4,4e,5,6~hexahydro-ili~pyrazinu(1,2-a)chinolinu v 10 ml tetrahydrofuranu a sm&s
se michd po dobu 10 minut pPi teplot® mistnosti a% je podle chromatografie na tenké vstvd
spotiebovédn vedkery 3-formylrifamycin SV. Za ulelem zpracovani se reak®ni reztok zahust{
ve vakuu a zbytel se vyjme methylenchloridem. Organickd fdze se dvakrdt promyje zfed&nym
vodnym roztokem citrdnové kyseliny, vysu3i se a odpafi se. Zbude surovy hydrazon, ktery
krystalizac{ ze sm&si etheru a hexanu skjyté krystalickou sloudeninu uvedenou v nédzvu., Teplo-
ta tdni 173 a% 180 °C (rozklad). Chromatografie na tenké vrstvé za pouzit{ sm&si methylen-
chloridu a methanolu v pomsru 9 : 1: Rf = 0,60.
Hmotnostni spektrum (DCl/CH4, negativni): M~ = 919,

Molekuldrni hmotnost vypodtend pro CSOH62N4°12 = 910.

Za Glelem vyroby 3-eminn-2,3,4,48,5,6~hexahydro-1H-pyrazinu(1,2~-a)chinolinu, ktery se
pouzivd jako vychozi ldtka, se postupné nitrosuje a redukuje nap¥iklad 2,3,4,4a,5,6-hexahydro~
-1H-pyrazino(1,2-a)chinolin (srov. 2vycarsky patentovy spis &. 498 849) podle p¥ikladu 1,
pfiprava a) a b).

Pri{klad 8
Hydrazon-3-formylrifamycin SV s é-aminoperhydropyrazolo(2,1-c¢)-p-thiazinem

K roztoku 3 g 3-formylrifamycinu SV v 50 ml tetrahydrofuranu se p#id4 roztok 1,0 g
é~aminoperhydropyrazolo(2,i-c)-p~thiazinu v 10 ml tetrahydrofuranu a reakéni sm&s se michd
pfi teplot® mistnosti po dobu 10 minut a% je podie chromatografie na tenké vrstvd spotfebovdn
vedkery 3-formylrifamycin SV. Za dZelem zpracovdni se reak®ni roztok zahusti ve vakuu a zby-
tek se vyJjme methylenchleridem. Organickd fdze se dvakrdt promyje zfedinym vodnym roztokem
citronové kyseliny, vysudi se a odpa’i se. Zbude surovy hydrazon, ktery krystalizaci ze sm&-
si acetonu, ehteru a hexanu skytd krystalickou sloudeninu, uvedenou v nédzvu. Teplota téni
173 az 181 °C (rozklad). Chromatogrefie na tenké vrstvd za pouZitl smési methylenchloridu
a methanolu v pomdru 9 : 1: Rf = 0,71,

Hmotnostni spektrum (FAB, negatiwnf): (M-H)™ = 879

Holekuldrni hmotnost vypodtend pro C45H60N40125 = 880.

“a ufelem vyrodby 6-aminoperhydropyrazolo(2,!-c)-p-thiazinu, ktery se pouZivéd jako vycho-
zi 18ika, se mie napfiklad postupné nitrosovat a redukovat perhydropyrazolo (2,l=¢)=p=thiazin
postupem podle pfikladu 1, pPiprava a) a %). Pcsléze uvedend slouenina se miZe ziskat
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z ethylesteru thiomorfolin-2-karboxylové kyseliny postupem, ktery popsali Freed a Day,
J. Org. Chem. 25, 2 108 (1960).

Prikxlad 9
Hydrezon 3-formylrifamycinu SV 3 3-9mino-6-meLhylperhydro-lH-pyrazino(I,2-a)pyrazinem

K roztoku 3 g 3-formyltifamycinu SV ve 100 ml tetrahydrofuranu se pridd roztok 2,04 g
3~amino-6-methylperhydro-1H-pyrazino(1,2-a)pyrazinu v 10 ml tetrahydrofuranu s smé&s se miché
po dobu 15 minut pfi teplot® mistnosti a% je podle chromatografie na tenké vrstvd spotdebo-
védn vedkery 3-formylrifamycin SV. Za dlelem zpracovéni se reakén{ roztok zahusti ve vakuu
a zbytek se vyjwe methylenchloridem. Orgamickd fdze se dvakrat promyje ziedénym vodnym
roztokem citronové kyseliny, vysud{ se a odpaf{ se. Ziskd se surovy hydrazon, ktery krysta-
lizac{ ze sm¥si acetonu a etheru skytd krystalickou sm&s dvou stereoisomerd slouleniny
uvedené v nézvu, kterd taje pri 170 °C (rozklad). Chromatografie na tenké vrstvi silikage-
lu za pouZitf{ sm&si methylenchloridu a methanolu v pom&ru 9 : 1 ukazuje na pPitomnost dvou
produktd o hodnotdch RfA = 0,47 a Rfg = 0,41.

Hmotnostnl spektrum(FAB, negativnl): (M-H)™ = 876.
Molekuldrn{ hmotnost vypodtend pro c46H63N5°12 = 877.

Za y&elem vyroby 3~amino-6-methylperhydro-1H-pyrazinu(1,2-a)pyrazinu, ktery se pouZivd
Jako vychozf létka, se miZe napfiklad postupn& nitrosovat a redukovat 6-methylperhydropyra-
zinu(1,2-a)pyrazin (srov. H. J. Beim a A. R. Day: J. Heterocycklic Chem. 14, 307 (1977)
postupem podle pffkladu 1, priprava a) a b).

Pr{klad 10
Hydrazon 3J-formylrifamycinu SV s 3-amino-6-isobutylperhydro~1H-pyrazino (1,2-a)pyrazinen

K roztoku 3 g 3~formylrifamycinu SV ve 100 ml tetrahydrofuranu se ptidd roztok 1,73 g
3-am1no-6-isobutylperhydro-lH-pyrazino(I,2-a)pyrazinu v 10 al tetrahydrofuranu a reakdni
sm&s se michd pri teplotd mistnosti po dobu 60 minut a% Je vedkery 3-formylrifamycin SV
podle chromatografie na tenké vrstvé spotPebovén. Za uielem zpracovdani se reak&ni raztok
zahust{ ve vakuu a zbytek se vyjme methylenchloridem. Organickd fdze se dvakrdt promyje
zfedénym vodnym roztokem citrdnové kyseliny, vysudf se a odpar{ se. Z{skd se surovy hydra-
zon, ktery sloupcovou chromatografif na 200 g silikagelu skytd &istou sloudeninu uvedenou
v ndzvu o teplotd ténf 163 aZ 170 °C, (rozklad). Chromatografie na tenké vrstvd za pouZiti
sm&si methylenchloridu a methanolu v pom&ru 9 : 1: Rf = 0,42.

Hmostnostni spektrum (FAB, negativni): (N-H)~ = 918,
Molekuldrnf hmotnost vypo&tend pro C49H69N5012 = 919.

Za Jlelem vyroby 3-amino-6-isobutylperhydro~1H-pyrazinu(1,2-a)pyrazinu, kterd se pou¥f-
véd jako vychozi ldtka se mi%e napriklad postupnd nitrosovat a redukovat 6-isohutylperhydro-
-1H-pyrazinu(1,2-a)pyrazin, vyrobeny podle H, J. Beima a A. R. Day: J. Heterocyclic Chem.
14, 307 (1977) postupem podle p¥{kladu 1, pfiprava a) a b).

PFriklad 1"
Hydrazon 3-formylrifamycinu SV s 3~amino-6-cyklopentylperhydro-1H-pyrazino(1,2-a)pyrazienn

K roztoku 3 g 3-formylrifamyciru SV v 50 ml tetrchydrofuranu se pfidd roztok 1,8 g
3-emino-6-cyklopantylperhydro-lH-pyrazino(1,2-a)pyrazinu v 10 ml tetrahydrofuranu a reakdni
sués se michd 15 minut pfi teplot® mistnosti a% je podle chromatografie na tenké vrstvd
veSkery 3~-formylrifamycin SV spotfebovédn. Za iilelem zpracovdni se reakdni roztok zahust{ ve
vakuu a zbytek se vyjme methylenchloridem. Organickd fdze se dvakrét promyje vodnym roztukex
citronové kyseliny vysu3i se a odpafi. Ziskd se surovy hydrazon, ktery skytd chromatografii
na 200 g silikagelu sloueninu uvedenou v nézvu.
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Hmotnostni spektoum (FaB, negativni): (M-H)~ = 930.
Molekuldrni hmotnost vypoltend pro CSOH69N5°12 =z 931.

Za \i%elem vyroby 3-amino-6-cyklopentylperhydro-1H-pyrazino(1,2-a)pyrazinu, ktery se
pouzivd jako vychoz{ ldtka, se miZe napfiklad postupnd nitrosovat a redukovat 6-cyklonentyl«
perhydro-iH-pyrazino(1,2-a)pyrazin, €srov. H. J. Beim a A. R..Day: J. Heterocyclic Chem.

14, 307 (1977), postupem podle pfikladu 1 priprava a) a b).

°Pf{klad 12
Hydrazon 3-formylrifamycinu SV s 6é~aminoperhydropyrazino(2,l-c)-p~oxaziuem

K roztoku 3 g 3-formylrifamycinu SV ve 100 ml tetrahydrofuranu se pifidd roztok 1,94 g
6-aminoperhydropyrazino(2,1-c)«-p-oxazinu v 10 ml tetrahydrofuranu & sm&s se miché 10 minut
pri teplot® mistnosti, aZ je podle chromatografie na tenkd vrstv& spotfebovén vedkery 3~
~formylrifamycin SV. Za delem zpracovédni se reakdni{ roztok zeshuat{ ve vakuu a zbytek se
vyjme methylenchloridem. Organickd féze se dvakrdt promyje zfeddnym vodnym roztokem citrdno=-
vé kyseliny, vysu3i se a odpal{ se. Ziskd se surovy hydrazon, ktery krystalizaci ze smdsi
ethylacetdtu a cyklohexanu skytd oranZové &ervené krystaly slouleniny uvedené v ndzvu.
Hmotnostni spektrum (FAB, negativni): (M=H)™ = 863,

Molekuldrni hmotnost vypo&tend pro C45H60N40,3 = 864.

Za ulelem vyroby 6-aminoperhydropyrazino(2,i-c)-p-oxazinu, kterd se poufvd jako vycho-
z{ ldtka se miZe napiiklad postupn# nitrosovat a redukovat perhydropyrazino(2,1-c)-p-oxazin
postupem podle pifikladu 1, prfiprava a) a b). Posléze uvedend sloufenina se mi%e ziskat
Zz ethylesteru morfolino-2~-kaboxylové kyseliny postupem, ktery popsali Freed a Day, J. Org.
Chem. 23, 2 108 (1960).

Pr{kxlad 13
Hydrazon 3-formylrifamycinu SV a 3=amino-7-methoxyperhydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazinu

K roztoku 3 g 3-formylrifamycinu SV ve 100 wl tetrahydrofuranu se pidd roztok 1,37 g
J-amino-7-methoxyperhydro-1H -pyrido(1,2-a)pyrazinu v 10 ml tetrahydrofuranu a sm%s se miché
60 minut pfi teplot® mistnosti aZ je podle chromatografie na tenké vrstvé vedkery 3-formyl-
rifamycin SV spotfebovén. Za ulelem zpracovédni se reakini roztok zahusti ve vakuu a zbytek
se vyjme methylenchloridem. Organickd fdze se dvakrdt promyje zleddnym vodnym roztokem
citrdénové kyseliny, vysud{ se a odperi se. Ziskd se surovy hydrazon, ktery sloupcovou chro-
matografii na 200 g silikegelu skytd &istou sloudeninu uvedenou v ndzvu.

Hmotnostn{ spektrum (FAB, negativn{): (M-H)™ = 891.
Molekulérni hmotnost vypodtend pro c47H64N4°|3 = 892,

Za ulelem vyroby 3-amino-7-methoxyperhydro-iH-pyrido{1,2-a)pyrazinu, ktery se pouZivd
Jjako vychoz{ ldtke, se miZe napfikled postupnd nitrosovat a redukovat 7-methoxyperhydro-
~1H-pyrido(1,2-a)pyrazin postupem podle piikladu !, pfiprava a) a b). Posléze uvedend slou-
genina se miZe ziskat z ethylesteru 2-methoxy-6-piperidinkarboxylové kyseliny postupem, kte-
ry popsali Freed a Day, J. Org. Chem. 25, 2 108 (1960).

Pr{klad 14

Kapsle, které obsahujf 250 mg 3~formylrifemycinu SV s 3J-aminoperhydro=-tH-pyrido(1,2-a)-
pyrazinem, se mohou vyrdb&t napf{klad ndsledujicim zpdsobem:
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Slo%eai (pro ! 000 kapsli):

hydrazon 3-formylrifamycinu SV s 3-aminoperhydro-!H ~pyrido=-

(1,2-a)pyrazinen 250 g

kukufiiny 3krob 50,0 g
polyvinylpyrrolidon 15,0 g
horre&natd sil stearové kyseliny 5,0 g
ethanol podle potlreby

0%innd ldtka a kukutidny Skrob se smis{ a sm&s se zvlh&{ roztokem polyvinylpyrrolidonu
v 50 g ethanolu. Vlihkd hmota se potom protladf sf{tem s velikostf otvord 3 mm vysud3{ se pii
45 °c. Suchy granuldt se protlude sitem o velikosti otvord | mm a pifimisf se 5 g holefnaté
soli stearové kyseliny. Sm&s se potom po ddstech 0,320 g plni do zasouvacich kapsli velikos=
ti 0.

Analogickym zpisobem se vyrobi kapsle obsahujici ekvivalent ulinné ddvky kaZdého Jedno=-
tlivého produktu z p#{ikladd 2 a% 13.

PREDMET VYINALEZU

1. Zpisob vyroby novych polycyklickych hydrazond obecného vzorce I

5
RE R (CpHan)-v
~| ;' S~ x
/T
Rif ~CH=N-N A N-{CmH2m)
/;i | 4
(¢9)
v nim% .
R‘, RZ, R3, R‘, R? a r® znamenaji atom vodiku nebo nejvile dva z nich alkylovou skupinu
s | aZ 4 atomy uhlii,

m znamend celé &isio od 0 do 3,

n znamend celé &1slo od 1 do 4, prilem? kruh B sestdvd z 5 af 8 &le-
nd v kruhu,

X znamend alkylidenovou skupinu s | aZ 5 atomy uhliku, benzylidenovou

skupinu nebo alkoxymethylenovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alko-
xylové &dsti,

b4 zname nd alkylidenovou skupinu s | a%Z 5 atomy uhliku, alkoxymethy-
lenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, oxyskupi-
nu, thioskupinu nebo popfipad® substituovanou iminoskupinu vzorce
«N(R)=-, kde

R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
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alkenylovou skupinu se 3 a% 5 atomy uhliku, cykloalkylovou skupi-
nu se 3 aZ 12 atomy uhlfiku nebo fenylovou skupinu,

nebo

Xa¥Y spoleZnd znamenaj{ monocyklickou 1 y2=cykloalkylenovou skupinu s 5 a%
8 &leny v kruhu nebo o-fenylenovou skupinu, a

Rif znamend zbytek rifamycinu parcidrnich vzores Rif § popfipadd Rif SV

' ‘ AN
! ? f
CHJO\ ~N_ OH OH J\
CHy

(Rif 8)

popP{pad’

CH3?O CHJ CH3 CH3

CH30 /\ co E

OH OH

! O
0- C CO OH

i

CHy

CHy

(Rif SV)
JakoZ 1 jejich soli, vyzna*ujici se tim, %e ee na 3-foramylrifamycin obecného vzorce II
Rif-CH = Q (II)

v nénl
Rif nd shora uvedeny vyznam,

rehy na jaho funkqni derif4t plisobl N-awminopiperazinem obecného vzorce III
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5
Y (CpHzn) Y
6 n"2n
R
— / ™~
HoN-N  N-(CpHam) —

v némZ (II1)

R‘,az Rs, n, my X a ¥ majl shora uvededé vyznamy, nale’ se r - *iped¥, je-11i Zddouc! sloufe-

nina vzorce I v chinonové form&, pisob{ na slou¥eninu vzsrce . *ftomnou v hydrochinonové
formd oxidalnim &inidlem nebo/m je~-li Zddouci slou¥enina vzor:c [ v hydrochinonové formg,
pisobi se na sloudeninu vzorce I pFfitomnou v chinonové formd recuk®nim &inidlem nebo/a slou=-
Seninavzorce I pfitomnd ve volné form& se prevede na sil nebo se sloudenina vzorce I uvolng
zZe avé 8soli.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se Jjako vychozi ldtky pou2ij{ odpowddajf-
¢i sloufeniny obecnych vzorcd II a III za vzniku sloulenin obecného vzorce I, v néwf n zna-
mend 3{slo 0 a% 3 @ n znamend &islo | af 4, prifem? kaZdy ze zbytkl CoHoy @ C Hy, odd&lule
piperazinovy kruh A od sykbolu X popfipadd Y nejvyse 2 atomy uhliku, nejvyse jeden ze sym~
bold R! az R® m& v¥znam rozdilny od vodiku a znamend methylovou nebo ethylovou skupinu, X snee
mend ethylidenovou skupinu nebo methylenovou skupinu, zat{mco Y znemend alkylidenovou skupi-
nu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxymethylenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové ddsti,
oxyskupinu (-0-), thioskupinu (-3-), iminoskupinu (-NH-) nebo alkylovou skupinau s | a%

4 atomy uhliku substituovanou iminoskupinu nebo X & Y spole¥nZ znamenaji 1,2-cyklohexylenovou
skupinu nebo o-fenylenovou skupinu, a Rif mé vyznam uvedeny v bod% 1.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznafujici se tim, %e se jako vfchozd 1l4tky pou%ijf odpovidajf-
ci{ slouteniny obecnych vzorcd II a III za vzniku sloudenin obecného vrorce I, v n&m¥ n zna-
mgné 8islo O a n v piimém zbytku C Hy, znamend 3islo 1 a% 4, nejvyse jedan ze symbold R az
R” znamend jinou skupinu neZ vodik 'a v tomto pfipadd znamend methylovou skupinu, jeden
ze symbold X a Y znamend methylenovou skupinu, zatimco druhy znemend ethylidenovou skupinu,
propylidenovou skupinu, alkoxymethylenovou skupinu 8 ! a% 4 atomy uhliku v alkoxylové Zdsti
nebo methylenovou skupinu nebo X a Y znsmenajf{ spoledn& 1,2-cyklohexylenovou skupinu nebo
o-fenylenovou skupinu, a Rif md vyznam uvedeny v bod#é 1.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznalujfc{ se tim, %e se jako vychozi ldtky pouZij{ odpovidajf-
ci sloueniny obecnych vzored II a III, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v némZ m a
n znamenaj{ nezdvisle na sob& &{slo | a% 3, priZem# zbytky cmHZm a CnHZn odd¥lujl pipere-
zinovy kruh A od symbolu X popfipadd Y vidy jednim atomem uhliku, nejvyZe jeden ze symbold
R1 aZ R6 méd jiny vjznam neZ vodik a v tomto pripad¥ znamend methylovou skupinu, X znamend
ethylidenovou skupinu nebo methylenovou skupinu, zatimeo Y znemend oxyskupinu, thioskupinu
nebo iminoskupinu, ptilem? iminoskupina je popfipad¥ substituovdna alkylovou skupinou s ! a%
4 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinou s 5 a%Z 8 atomy uhliku nebo fenylovou skupinou, a
Rif mé& vyznam uvedeny v bod& 1.

5. Zplsob podle bodu !, vyznalujic{ se tim, Ze se jako vychoz{ létky poufijf odpovida~-
Jiei slouleniny obecnjch vzored II a III za vzniku hydzazonu 3-formylrifamycinu SV nebo
S s 3-aminoperhydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazinem.

6. Zplsob podle bodu !, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi létky pou?ijf odpovida-
Jici sloudeniny obecnych vzorcd II a III za vzniku hydrazonu 3-formylrifamycinu SV nebo S
s 3-aminoperhydropyrrolo(!,2-a)pyrazinem.

7. Zpldsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pouzijf odpovida-
Jici sloufeniny obecnych vzored II a III za vzniku hydrazonu 3-formylrifamycinu SV nebo S
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s J~amino-8-methylperhydro=-1H-pyrido(1,2-a)pyrazinen.

8. Zplaob podle bodu 1, vyznadujici se tim, e se jako vychoz{ ldtky pov%iji odpovi-
dajic{ sloudeniny obecnych vzored II a III za vzniku hydrazonu 3-formylrifamycinu SV nebo
S s 3-esmino-7-ehtyl-perhydro-tH-pyridof{1,2-a)pyrazinen.

9. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfcl se tim, Ze se jako vychozf ldtky pouZij{ odpovida-
Jici sloudeniny obeenych vzorcd II a III za vzniku hydrazonu J-formylrifamycinu SV nebo S
8 3~amino-2-methylperhydro-iH-pyrido(1,2-a)pyrazinem.

10. Zpdsob podle bodu !, vyznadujfci se tim, Ze se jako vychozi ldtky pou%ijf odpoei-
dajic{ sloudeniny obecnych vzored II a III za vzniku hydrazonu J-formylrifamycinu SV nebo
S 8 3-aminoperhydro=iH=-pyrazino(1,2-a)chinolinen,

11. Zpisod podle bodu 1, vyznalujici se tim, %e se Jjako vychozi ldtky pouZijf odpovi-
dajic{ slouZeniny obecnych vaorcdII a III za vzniku hydrazonu 3-formylrifamycinu SV nebo
S s j-amino-2,3,4,4a,5,6-hexahydro~1H-pyrazino(1,2~a)chinolinen.

12. Zpisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, %e se jako vychoz{ ldtky pou2ij{ odpovida~-
Jici sloudeniny obecnych vzored II a III za vazniku hydrazonu J-formylrifemycinu SV nebo S
s 6-aminoperhydropyrazolo(2,i-c)-p~thiazinem.

13. Zplsob podle bodu 1, vyznadujicf se tim, Ze se jako vjchozi létky pouZijfl odpovidaji-
¢1 slouteniny obecnych vzored II a III za vzniku hydrazonu J-formylrifamycinu SV nebo S s 3=
~amino-6-R-perhydro~1H-pyrazino (1,2-a)pyrazinen, v ndnZ R znemend methylovou skupinu, 1sobu-
tylovou skupinu’nebo cyklopentylovou skupinu.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznalujic{ se tim, %e se jako vychozi ldtky pou2ijf odpovidaji-
¢1{ sloudeniny obecnych vzorcd II a III za vzniku hydrazonu 3-formylrifamycinu SV nebo S s 6
~aminoperhydropyrazolo(2, 1-c)=p-oxazinem.

15. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfcf se tim, %e se jako vychozi ldtky pouijf odpovi-
dajici sloudeniny obecnych vzored II a III za vzniku hydrazonu 3-formylrifamycinu SV nebo
S s 3-amino-7-methoxyperhydro-1H-pyrido(1,2-a)pyrazinen.

16. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi ldtky pou2ij{ odpovida~
jic{ slouleniny obeenych vzorcd II a III za vzniku sloudeniny vzorce I definované v ndkterém
z bodd 1 a% 15 nebo jej{ farmaceuticky pouZitelné soli s alkalickfm kovem, kterd se odvozuje
od rifamycinu SV.
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