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Sposéb wytwarzania pochodnych 25-desacetyloryfamacyny
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
pochodnych 25-desacetyloryfamycyny, a zwlaszcza

pochodnych 25-desacetyloryfamycyny SV o og6lnym

wzorze 1, w Ktérym pierScien oznaczony symbolem
A oznacza ewentualnie podstawiony pierScien 1,4-
-hydrochinonu przedstawiony fragmentarycznym
wzorem 5 stanowigcy uklad ryfamycyny SV.

Z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ame-
ryki nr 3150046 znany jest spos6éb wytwarzania
antybiotyku — ryfamycyny, przez fermentacje
szczepu str. mediterranei ATCC 13 685.

Otrzymany antybiotyk stanowi mieszanine biolo-
gicznie aktywnych substancji spoSréd ktérych jed-
ng jest .Irytfatmycyna B o0 sumarycznym wzorze
CyHgNOy,. Charakterystyczng cecha tego zwiazku
jest to iz wykazuje on wzrost akitywnoSci wyste-
pujacy po rozpuszczeniu go w wodzie, tj. zdolno§é
do przeksztalcania sie w inng pochodng o wyzszej
aktywno$ci antybakteryjnej, zwang ryfamycyna S o
wzorze sumarycznym CgHNO;,,

Ryfamycyne 3 mozna przeksztalcié za pomoca
lagodnej redukcji w nowy antybiotyk zwany ry-
famycyng SV o wzorze sumarycznym CgH,;NOys,.

Spos6b wytwarzania ryfamycyny SV sprowadza
sie do utlenienia ryfamycyny B (fragmentaryczny
wzér 2) do ryfamycyny O (wzbr 3), hydrolizy ry-
famycyny O do ryfamycyny S (wzér 4) przebiega-

jacy z wydzieleniem czgsteczki kwasu glikolowego *

i zredukowania ryfamycyny S do ryfamycyny SV,
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Zardéwno ryfamycyna S jak i ryfamycyna SV sa
pozbawione grupy metanokarboksylowej.

Strukture wymienionych ryfamycyn i sposéb ich
wytwarzania przedstawia zalgczony schemat 1,
uwzgledniajacy tylko pierScien naftalenowy wcho-
dzacy w sklad czasteczki tych zwiazZkéw, natomiast
uklad pierScieni ilustruje ogélny wzér 6, w ktérym
pierScien oznaczony symbolem A oznacza ewentual-
nie podstawiony pierSciei 1,4-chinonu lub ewen-
tualnie podstawiony pierScienn 1,4-hydrochinonu o
wzorze 2 stanowigcy uklad ryfamycyny B lub o
wzorze 3 stanowigcy uklad ryfamycyny O, albo o
wzorze 4 stanowigcy uklad ryfamycyny S wzglednie
o wzorze 5 stanowigcy uklad ryfamycyny SV.

Budowa tych zwigzk6w zostala wyjasniona przez
Preloga i wspblpracownikéw i opublikowana w
Experientia 20, 336(1964).

Wiadomo jest, ze szereg substancji charakteryzu-
jacy sie wysoka farmakologiczng aktywnoscia cze-
sto znajduje ograniczone zastosowanie w lecznic-
twie ze wzgledu na slaba rozpuszczalno§é w wodzie
jak i plynach fizjologicznych umozliwiajaca uzy-
skanie wysokiego stezemia tych zwiazkéw we krwi
lub surowicy.

Opis patentowy nr 63618 (zgloszenie P-123 387)
podaje spos6éb wytwarzania pochodnych ryfamycy-
ny charakteryzujacych sie wieksza rozpuszczalno§-
cig, a mianowicie 25-desacetyloryfamycyn przez
hydrolityczne odszczepienie grupy CH;COO— umiej-
scowionej przy atomie wegla w pozycji 25. Desa-
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cetylacje prowadzi sie za pomocg alkalicznej hy-
drolizy, w odpowiednim rozpuszczalniku.

Spos6b ten jest szczegblnie dogodny do wytwa-
‘rzania ryfamycyny S i SV. Innymi ryfamycynami
latwo wulegajacymi desacetylacji sa ryfamycyny
podstawieme w polozeniu 3 jak 3-formyloryfamycy-
na SV i jej funkcyjne pochodne, tj. w ktérych
grupa 3-formylowa jest zwigzana ze zwigzkami za-
wierajacymi pierwszorzedows grupe aminows two-
rzgc ugrupowania: —CH=N—, tak jak 3-/4-metylo-
-piperazynyloiminometylo/-ryfamycyna SV, 3-me-
toby-inﬁriéme%ylo—rynmycyma SV, 3-fenyloimino-
-metylo-ryfamycyna SV, metylo-, etylo-, propylo-,
dwumetylo-, dwupropylohydrazony, a ogélnie mono-
i dwualkilohydrazony 3-formyloryfamycyny SV,
oksymy, hydrazony, arylohydrazony 3-formyloryfa-

-y SV { wiele innych.

Stwierdzono; ze inng przydatng 3-podstawiong ry-
famycyna sa pochodne aminometylowe (tak zwane
zasady Marmicha) na przykilad 3-amine-, 3-alkilo-
amino-, 3-dwualkilo-aminometylo-ryfamycyny S i
SV i analogi, w ktérych zasadowym skladnikiem
podstawnika w polozeniu 3 jest rodnik pirolidyny,
piperydyny, morfoliny, piperazyny, jok roéwnie:
rodniki takie podstawione w heterocyklicznym
pierScieniu. Innymi przydatnymi ryfamycynami sg
ryfamycyny zawierajace w poloZeniu 3 grupy za-
sadowe z atomem azotu, jak 3-aminb-, 3-pirolidy-
no-, 3-morfolino-, 3-piperydyno-, 3-piperazyno-ry-
famycyna, lub odpowiednio amidy lub hydrazydy
ryfamycyny 30 B oraz ryfamycyny zawierajace do-
‘kondensowany pier§ciei w polozeniach 3, 4, jak
produkty kondensacji ryfamycyny O i S z o-feny-

o lenodwuaming, 2,3-dwuaminopirydyna, 4,5-dwuami-

no-2-tiouracylem, 2-amino-fenolem, 4-chloro- i 4-
-nitro-2-aminofunolem, kwasem 3-hydroksy-antra-
nilowym, 1-amino-2-naftolem, 3,4-dwuaminotolue-
nem {td.

Stwierdzono ze 25-desacetyloryfamycyne S o 0g6l-
nym wzorze 1, w ktérym piersciefi oznaczony sym-
bolem A stanowi ewentualnie podstawiony pierScien
1,4-chinonu o wzorze 4, mozna poddaé dzialaniu od-
powiedniego §rodka redukujacego, takiego jak kwas
askorbinowy i wytworzong desacetyloryfamycyne
SV o ogblnym wzorze 1, w ktéry!fn pier§cieft ozna-
czony symbolemm A stanowl ewentualnie podsta-
wiony pierSciefi 1-hydrochinonu o weorze 5, prze-
ksztalelé ponownie w 25-desacetyloryfamycyne SV,
o ogblnym wzorze 1, w ktébrym pier§ciefi oznaczo-
ny symbolem A ma wyzZej podane znaczenie.

Otrzymane pochodne desacetyloryfamycyn S, i
SV moZzna wiec przemieniaé jedna w druga, po-
nadto przy zastosowaniu odpowiedniego §rodka re-
dukujgcego moizna otrzymaé odpowiednie szeScio-
wodorowe pochodne w laficuchu alifatycznym cza-
steczki ryfamycyny. Reakeje te mozna przeprowa-
deié znanymi sposobami, Przykladowo pierwszg o-
peracje mozna przeprowadzié przy stosowaniu od-
powiednio kwasu askorbinowego, podczas gdy dwu-

. 4
tlenek platyny moze byé stosowany jalsa lkatall-
zator w ostatnim procesie.
Przyklad I. Wytwarzanie 2j-desacetylo-ry-
famycyny SV. Metanolowy roztwér desacetylo-ry-
famycyny S potraktowano nadmiarem wodnego

~ roztworu askeorbinignu sodu i pozostawiono na kil-
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ka minut. Nastepnie roztwér zakwassane, elsstra-
howano chloroformem, wysuszono i odparcweno.
Pozostato§é zawiera desacetylo-ryfamycyos SY o
warloSci Rfp, 052 (cienkowarstwowy chremato-
gram ma zelu krzemionkowym, impregmowanym
kwasem cytrynowym, przy zastosowaniu jako fazy
rezwijajacej chlovoforrou z 10%-metanolu warto§é
Rfg . oznacza warto§¢é Rf w odniesienin de war-
to§ci Rf dla ryfamycyny O przyjetej za 1).

. Przyklad M. Wytwarzanie 3%-desacetyio-
-heksahydroryfamycyny SV. Roztwér metanolowy
desacetylo-szeSciowodororyfamycyny S potrakbtowa-
no nadmiarem weodnego roztworu askorbinianu so-
du i pozostawiono w spokoju w ciggu kitku minut.

Nastepnie roztwér zakwaszono i ekstrahowano
chloroformem  a wyciag wysuszono i odparowano.
Pozostalo§é sklada sie z desacetyloheksahydro-ry-
famyeytny SV o wartoéci Ri,, 0,52 (eienkowarst-
wowy chromatogram na zelu krzemionkowym,
impregnowanym kiwasem cytrynowym, przy zasto-
sowaniu chloroformu z 10% metanolu jako fazy
rozwijajacej Rfp,, oznacza warto§¢é Rf w odnie-
sieniu do tej wartoSci ryfamycyny O przyjetej
jako 1.

Przyktad III. Wytwarzanie 25-desacetylo-3-
-metyloamino-ryfamycyny SV. Roztwér metanolo-
wy desacetylo-3-metyloaminoryfamycyny S potrak-
towano nadmiarem wodnego roztworu askorbinia-
nu sodu i pozostawiono w spokoju w ciggu kilku
minut, Nastepnie roztwér zakwaszono, ekstrahowa-
no chloroformem, pozostalo&¢ wysuszono i odpa-
rowano. Pozostalo$é zawierala 25-desacetylo-3-me-
tyloamino-ryfamycyne SV o wartoSci Rfp,=0,35
(cienkowarstwowy chromatogram na Zelu krzemion-
Kowym, impregnowanym kwasem cytrynowym, przy
zastosowaniu jako fazy ruchomej chloroformu z
10% metanolu — warto$é Rfpo oznacza warto§é
Rf w odniesieniu do wartedci Rt dta ryfamycyny
O przyjetej jako 1. o

Zastrzezenie patentowe

Sposéd. wytwarzania pochodnych 25-desacetylo-
-ryfamyeyny o ogélnym wzorze 1, w kitérym plers-
ciefi oznaczony symbolem A" ozmacza ewentualnie
podstawiony pierSciei 1,4-hydrechinonu, przedsta-
wiony fragmentarycznie wzorem 5, raamienny tym,
ze pochodne 25-desacetylo-ryfamycyny o ogdlnym
wzorze 1, w ktdrym pierSciet oznaczony symbeltem
A oznacza ewentualnie podstawiony plerfciei 1,4-
-chinonu, przedstawiony fragmentarycznym wzoxems
4, odpowiiadajaey ukladowi ryfamycyny S, poddaje
sie dzialaniu §rodka redukujacego. takiege jak kivas
askorbinowy.
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