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Menetelma happea sisaltdvan, funktionaalisen ryh-
mdn liittamiseksi ansamysiineihin - Forfarande for
inforing av en syreinneh&llande, funktionell grupp

i ansamyciner

Tama keksinto koskee ensi sijassa happea sisaltavan,
funktionaalisen ryhman liittamista ansamysiinien molekyy-
liin ja erityisesti vapaan, eetterdidyn tai esterdidyn
hydroksyyliryhman liittamista rifamysiini-tyyppisen ansamy-
giinin %-asemaan. '

Kuten askettdin on havaittu, vrt. eurooppalaista pa-
tenttihakemustamme no 80810016.8, omaa uusi, kaymisteitse
saatu 3-hydroksirifamysiini-S edullisia, antibioottisia,
erityisesti antimikrobisia ominaisuuksia, Jjotka ovat luon-
teeltaan samanlaisia kuin rifamysiini-S:n ominaisuudet.

Tutkittaessa taman yhdisteen vaihtoehtoista, puhtaas-
ti kemiallista valmistusmenetelmid&d, havaittiin nyt tamén
keksinnon mukainen menetelmid, joka yllattavan yksinkertai-
sella tavalla ei ainoastaan tee mahdolliseksi tuottaa toi-
vottua, tunnettua %-hydroksirifamysiini-S:8a, vaan avaa
myos mahdollisuuden valmistaa suuren joukon uusia rifamy-
siini-analogeja, Joilla on tdhian asti tuntematon rakenne-
tunnusmerkki Jja lisdksi vapaa, eettercity tail esterdity
hydroksyyliryhma ?%-asemassa.

Keksinnon mukaisesti saatavissa olevat lopputuotteet

ovat erityisesti yhdisteita, joiden kaava on
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Jossa R Jja R' kumpikin tarkoittavat vetyatomia, tai R' tar-
asetyylla Ja R vetya, mahdollisesti substituoitua

E;}ttﬁg ety

1/
hydrokarbyylla tai karbonihapon asyylitahdetta, seka vas-

taav1a rlfamy511n1 SV-johdannaisia, Jjoilla on 1,4-hydroki-

noni-rakenne.
Koska 1,4-kinoni- ja -hydrokinoni-muoto (vastaavat

rifamysiini-S:44 ja -SV:td) ovat hyvin samankaltaiset ja
nama muodot helposti muuttuvat toinen toisikseen, on kaik-

kialla, missd el erityisesti muuten mainita, tarkoitettu

molempia muotoja.
Hydrokarbyylitahde (hiilivetytdhde) on asyklinen,
karbosyklinen tai karbosyklis-—-asyklinen hiilivetytahde,
jossa on mieluimmin enint&an 718 hiiliatomia Jja Jjoka voi ol-

la tyydytetty tai tyydyttamaton, substituoimaton tal subs-

tituoitu.

Siinad voi myos yhden, kahden tai useamman hiili-

atomin sijasta olla heteroatomeja, kuten erityisesti happi,
rikki tai typpi, mutta myos fosfori tai pii tarkoittaen
td118in heterosyklistd tdhdettd (heterosyklyylitdhdettsd)
tal heterosyklls asykllsta tahdetta.

' Tyydyttamattomlna tihteind mainittavia ovat sellaiset,

jotka sisaltavat yhden tal useamman moninkertaisen sidoksen,
tail kolmoissidoksen. Sykliset tahteet, Jjois-

kuten kaksois-

sa alnakin 6-jadseninen karbosyklinen tai 5-8-jdseninen he-

terosyklinen rengas sisdltidd maksimaalisen lukumidridn, ei-

kumulolituneita kaksoissidoksia, mainitaan aromaattisina.

Karbosykliset tdhteet,

joissa ainakin yksi rengas on 6-jase-

nisend aromaattisena renksana (t.s. bentseenirenkaana) mai-

nitaan aryylitahteins.

. FEllei toisin malnltg
Serae Y 4

sanonmatld "alempi”

Vr, Z/(S;?

mieluimmin enintaan 4 hiiliatomia.
Asyklinen hiilivetytahde on erityisesti suora tai haa-

rautunut alempialkyyli-, alempialkenyyli-,

1li- tai alempialkynyylitidhde.
isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli,
seka n-pentyyli, isopentyy-

11, etyyli, n-propyyli,
sek.-butyyll tai tert.-butyyli,
1i,

n-heksyyli,

isoheksyyli tai n-heptyyli;

gisaltavat tassa selityksessa

merkltyt orgaaniset tahteet enintaan 7/,

alempialkadienyy-

Alempialkyyli on esim. metyy-

alemplalkenyyli
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on esim. vinyyli, allyyli, propenyyli, isopropenyyli, 2-
tali 3-metallyyli ja 2- tai 3-butenyyli; alempialkynyyli on
esim. propargyyli tai 2-butynyyli.

Karbosyklinen hiilivetytahde on erityisesti mono-,
bi- tai polysyklinen sykloalkyyli-, sykloalkenyyli- tai
sykloalkadienyylitahde tai vastaava, aromaattisen renkaan
sisaltava aryylitdhde. Edullisia ovat tZhteet, Jjoissa on
enintddn 12 rengashiiliatomia ja 3-8-, mieluimmin 5- Jja/tai
6-Jjasenisia renkaita, Jjolloin ne myds voivat sis&@ltida yhden
tal useamman asyklisen tidhteen, esim. edelld mainittuja Jja
erityisesti alempialkyylitdhteitd tai muita karbosyklisid
tahteitd. Karbosyklis-asykliset tdhteet ovat sellaisia,
Jjolissa asyklinen tahde, erityisesti sellainen, Jjossa on
enintaan 7/, mieluimmin enintiddn 4 hiiliatomia, sisdltdid yh-
den tai useamman edell&d m&sritellyn, karbosyklisen, mahdol-
lisestl aromaattisen tahteen. Erityisesti mainittavia ovat
sykloalkyylialempialkyyli- ja aryylialempialkyylitdhteet
sekd niiden renkaassa ja/tai sivuketjussa tyydyttamdttom&t
analogit.

Sykloalkyyli on esim. syklopropyyli, syklobutyyli,
syklopentyyli, sykloheksyyli, sykloheptyyli ja syklo-oktyy-
1i, sek& bisyklo/?2,2,270ktyyli, 2-bisyklo/2,2,1/heptyyli ja
adamantyyli, mutta myos 1-, 2- tai *-metyylisyklopentyyli,
4-tert.-butyylisykloheksyyli, 4,4—dimetyylisykloheksyyli,
2,4,6-trimetyylisykloheksyyli ja 2,4,4,6-tetrametyylisyklo-
heksyyli; sykloalkenyyli on esim. jokin jo mainituista syk-
loalkyylitahteistd, jossa on kaksoissidos 1-, 2- tai 3-ase-
massa, kuten 1-, 2- tai 3-syklopentenyyli ja 1-, 2- tai 3-
sykloheksenyyli. Sykloalkyylialempialkyyli tai -alempial-
kenyyli on esim. syklopropyyli-, syklopentyyli—, syklohek-
syyli- tai sykloheptyyli-metyyli, -1- tai -2-etyyli tai
~-vinyyli, -1-, -2- tai -3-propyyli tai -allyyli, mutta myds
disykloheksyylimetyyli Ja trisykloheksyylimetyyli; syklo-
alkenyyli-alempialkyyli tai -alempialkenyyli on esim. -,
2- tal %-syklopentenyyli- tai 1-, 2~ tai 3-sykloheksenyy-
li-metyyli, -1- tai 2-etyyli tal -vinyyli, -1-, -2- tai -3%-
propyyli tei -allyyli.
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Aryylitahde on ensi sijassa fenyyli, myds naftyyli,
kuten 1- tai 2-naftyyli, bifenylyyli, kuten erityisesti 4-
bifenylyyli, edelleen myos antryyli, fluorenyyli Jja atsule-
nyyli. Edullisia aryyli-alempialkyyli- Ja -alempialkenyy-
li-tahteita ovat esim. fenyyli-alempialkyyli tai fenyyli-
alempialkenyyli, kuten esim. bentsyyli, 1- tai 2-fenyyli-
etyyli, 1-, 2- tai 3-fenyylipropyyli, difenyylimetyyli
(t.s. bentshydryyli), trityyli ja 1- tai 2-naftyylimetyyli
tai styryyli tai kinnamyyli.

Heterosykliset tahteet, mukaan lukien heterosyklis-
asykliset tdhteet, ovat erityisesti monosyklisi&, mutta
myos bi- tai polysyklisid atsa-, tia-, oksa-, tiatsa-, ti-
adiatsa-, oksatsa-, diatsa-, triatsa- tai tetratsasyklisia,
aromaattisluontoisia tahteita, myds vastaavia, osittain tai
kokonaan tyydytettyja heterosyklisia tahteita, jolloin tal-
laiset tahteet voivat sisidltdd mahdollisesti esim. kuten
edella mainitut karbosykliset tai aryylitadhteet, edelleen
asyklisia, karbosyklisia tai heterosyklisid tdhteitd ja ne
voivat olla mono-, di- tai polysubstituoituja. Asyklinen
osa heterosyklis-asyklisissid tdhteissd tarkoittaa esim. sa-
maa kuln vastaavissa karbosyklis-asyklisissid tdhteissi.
Ensi sijassa ne ovat substituoimattomia tai substituoituja,
monosyklisia monoatsa-, monotia- tai mono—oksasyklisié tah-
teita, kuten atsiridinyyli, oksiranyyli ja ti-iranyyli, Jja
erityisesti heterosyklisig, aromaattisluontoisia tahteita,
kuten pyrryyli, esim. 2-pyrryyli tai 3-pyrryyli, pyridyyli,
esim. 2-, 3- tai 4-pyridyyli, myds tienyyli, esim. 2- tail
5-tienyyli, tai furyyli, esim. 2-furyyli, bisyklisid mono-
atsa-, mono-oksa- tat monotiasyklisi&a tdhteité, kuten indo-
lyyli, esim. 2- tai 3-indolyyli, kinolinyyli, esim. 2- tai
4-kinolinyyli, isokinolinyyli; esim. T-isokinolinyyli,
bentsofuranyyli, esim. 2- tai %-bentsofuranyyli, tai bentso-
tienyyli, esim. 2- tai 2%-bentsotienyyli; monosyklisiid diat-
sa-, triatsa-, tetratsa-, oksatsa-, tiatsa- tai tiadiatsa-
syklisia tahteita, kuten imidatsolyyli, esim. 2-imidatsolyy-
1i, pyrimidinyyli, esim. 2- tai 4-pyrimidinyyli, triatsolyy-
11, esim. 1,2,4-triatsol-3-yyli, tetrasolyyli, esim. 1- tai
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S5-tetrasolyyli, oksatsolyyli, esim. 2-oksatsolyyli, iso-
oksatsolyyli, esim. %- tai 4-iso-oksatsolyyli, tiatsolyy—
1li, esim. 2-tiatsolyyli, isotiatsolyyli, esim. 3- tai 4-
isotiatsolyyli tai 1,2,4- tai 1,3,4-tiadiatsolyyli, esim.
1,2, 4-tiadiatsol-3-yyli tai 1,3,4-tiadiatsol-2-yyli; tai
bisyklisid diatsa~, oksatsa- tai tiatsasyklisia tahteita,
kuten bentsimidatsolyyli, esim. 2-bentsimidatsolyyli, bents-
oksatsolyyli, esim. 2-bentsoksatsolyyli, tal bentstiatsolyy-
1i, esim. 2-bentstiatsolyyli. Vastaavia, osittain tai ko-
konaan tyydytettyja tahteita ovat esim. tetrahydrotienyyli,
kuten 2-tetrahydrotienyyli, tetrahydrofuryyli, kuten 2-tet-
rahydrofuryyli, pyrrolidyyli, kuten 2-pyrrolidyyli, tetra-
hydropyridyyli, kuten Z!tn AC- tai Aﬁ?~piperideinyyli,
tai piperidyyli, kuten 2-, %- tai 4-piperidyyli, edelleen
myos morfolinyyli, tiomorfolinyyli, piperatsinyyli ja N,N'-
bis-alempialkyylipiperatsinyyli, kuten erityisesti N,N'-di-
metyylipiperatsinyyli. Nama tahteet voivat sisaltaa myos
yhden tal useamman asyklisen, karbosyklisen tai heterosykli-
sen tahteen, erityisesti edella mainittuja. Heterosyklis-
asykliset tahteet ovat erityisesti Jjohdetut asyklisista tah-
teista, Jjoissa on enintdan 7/, mieluimmin enintdaan 4 hiili-
atomia, esim. ne on Jjohdettu edella mainituista tahteista
Ja voivat sisadltaa yhden, kaksi tai useamman heterosyklisen
tadhteen, esim. edelld mainittuja tahteita.

Kuten jo edelld mainittiin, voi hydrokarbyyli (mukaan
lukien heterosyklyyli) olla substituoitu yhdella, kahdella
tali useammalla samanlaisella tai erilaisella substituentil-
la; erityisesti kysymykseen tulevat seuraavat substituentit::
vapaat, eetteroidyt ja estercidyt hydroksyylifyhmét; merkap-
to- seka alempialkyylitio- ja mahdollisesti substituoidut
fenyylitioryhmat; halogeeniatomit, kuten kloori Ja fluori,
mutta myds bromi ja Jjodi; formyyli- (t.s. aldehydo-) ja ke-
toryhmat, myos asetaaleina tai ketaaleina; atsido- Jja nit-
roryhmat; primadriset, sekundddriset Ja mieluimmin tertids-
riset aminoryhmat, tavallisilla suojaryhmillid suojatut, pri-

maariset tai sekunddariset aminoryhmdt, kuten sopivat asyy-
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liaminoryhmat ja diasyyliaminoryhmat; edelleen vapaat Ja
suolan muodossa, kuten alkalimetallisuolan muodossa olevat
sul faminoryhm&t,; vapaat ja funktionaalisesti muunnetut karb-
oksyyliryhmdt, kuten suolan muodossa olevat tai esteroidyt
karboksyyliryhmat, mahdollisesti yhden tai kaksi hiilivety-
tahdettda sisdltavat karbamoyyli-~, ureidokarbonyyli- tai gu-
anidinokarbonyyliryhmdt ja syaaniryhmat; seka mahdollisesti
funktionaalisesti muunnetut sulforyhmat, kuten sulfamoyyli—
tai suolan muodossa olevat sulforyhmat.

Hydrokarbyylissa substituenttina oleva eetteroity hyd-
roksyyliryhma on esim. alempialkoksiryhma, kuten metoksi-,
etoksi-, propoksi-, isopropoksi-~, butoksi- Jja tert.-butoksi-
ryhmd, joka myos voi olla substituoitu. Niinpa tallainen
alempialkoksiryhma voi olla substituoitu halogeeniatomeilla,
erityisesti 2-asemassa, kuten 2,2,2-trikloorietoksi-, 2-
kloorietoksi~ tai 2-jodietoksitdhteessa, tal alempialkoksi-
tédhteilld, erityisesti 1-asemassa, kuten 7T-butoksietoksitah-
teessd, tal 2-asemassa, kuten 2-metoksietoksitahteessa.
Edelleen tdllaisia eetteroityjd hydroksyyliryhmid ovat myos
mahdollisesti substituoidut fenoksitdhteet Jja fenyylialempi-
alkoksitahteet, kuten ennen kaikkea bentsyylioksi-, bents-
hydryylioksi~ Jja trifenyylimetoksi- (trityylioksi-)-tdhteet,
seka heterosyklyylioksitahteet, kuten erityisesti 2-tetra-
hydrofuranyylicksi- Jja 2-tetrahydropyranyylioksitahteet.
Fetterdidyilld hydroksyyliryhmilld on tdssa yhteydessa ym-
marrettava tarkoittavan myos silyloituja hydroksyyliryhmia,
kuten niiden ollessa esim. trialempialkyylisilyylioksi-,
kuten trimetyylisilyylioksi- tai dimetyyli-tert.-butyyli-
silyylioksi- tai fenyylidialempialkyylisilyylioksi- tail
alempialkyyli-difenyylisilyylioksiryhmissa.

Hydrokarbyylissa substituenttina oleva, esteroity hyd-
roksyyliryhma on sellainen, Jjossa hydroksyyliryhman vetyato-
mi on korvattu mychemmin miafriteltavallia, kaavan -COR mu-
kaisella asyylitahteella, tal se on laktonoitu hydroksyyli-
ryhma.

Hydrokarbyvlissa substituenttina oleva, esteroity kar-

boksyyliryhma on sellainen, Jossa vetyatomi on korvattu Jol-
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lain edelld m&&ritellyllsa hiilivetytidhteella, mieluimmin
alempialkyyli- tai fenyylialempiélkyylitéhteellé; esimerk-
keinad esteroidysta karboksyyliryhmiasta mainittakoon erityi-
sestl metoksi-, etoksi-, tert.-butoksi- tai bentsyylioksi-
karbonyyliryhma seka myos laktonoitu karboksyyliryhmi.

Primgarinen aminoryhma —NH2 hydrokarbyylin substitu-
enttina on mieluimmin suojatussa muodossa, kuten tata ryh-
maa vastaavana asyyliaminoryhménd, Jonka kaava on -NH-Ac,
Jossa Ac:1la on myShemmin magriteltdvd luonne. Sekundidri-
nen aminoryhmia sisaltdsa toisen vetyatomin sijasta mieluim-
min substituoimattoman, edella esitetyn tyyppisen hiilivety-
tahteen ja se on mieluimmin suojatussa muodossa, kuten sii-
ta johdettuna asyyliaminoryhmand, Jjoka lisdksi sisd@ltdd myo-
hemmin maariteltavan monovalenttisen asyylitahteen Ac.

Aminosuojaryhménid toimiva asyylitidhde Ac johdetaan
mieluimmin hiilihappopuolijohdannaisesta ja se on mieluim-
min ldhinnd alempialkyylilld, alempialkoksilla, nitrolla ja/
tai halogeenilla substituoitu almepialkoksikarbonyyli tai
aryylialempialkoksikarbonyyli, kuten metoksikarbonyyli,
etoksikarbonyyli, tert.-butoksikarbonyyli, 2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyyli, 2-jodietoksikarbonyyli, bentsyylioksikar-
bonyyli, 2-fenyyli-2-propoksikarbonyyli, 2-p-tolyyli-2-
propoksikarbonyyli, 2-p-bifenylyyli-2-propoksikarbonyyli,
1,1-difenyylietoksikarbonyyli tai p,p'-dimetoksibentshydryy-
lioksikarbonyyli. Erityisen edullinen on myds 2-(trihydro-
karbyylisilyyli)-etoksikarbonyyli, kuten 2-trifenyylisilyy-
lietoksikarbonyyli, 2-(dibutyylimetyylisilyyli)-etoksikarbo-
nyyli Jja erityisesti 2-trimetyylisilyylietoksikarbonyyli,
Jotka erityisen helposti ja selektiivisesti lohkaistaan pois
kvaternadarisen emaksen fluorideilla.

Hydrokarbyylissd substituenttina esiintyva tertiddri-
nen aminoryhmd on kaavan Ra - N - Rb mukainen, Jossa kaavas-
sa Ra Jja Rb tarkoittavat monovalenttisia hiilivetytidhteita
(mukaan lukien analogiset, heterosykliset tihteet), jotka
voivat olla samanlaiset tai erilaiset ja jotka vastaavat
edella maariteltya, substituoimatonta hydrokarbyylitihdetti.
Molemmat hiilivetytidhteet Ra Ja Rb volvat olla sitoutuneet
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toisiinsa hiili-hiili-sidoksella tai happi-, rikki- tai mah-
dollisesti substituoidun typpiatomin valityksella Jja muodos-
tavat yhdessa aminoryhmin typpiatomin kanssa typpea sisalta-
van, heterosyklisen renkaan. Esimerkkeina erityisen edulli-
sista, vapaista aminoryhmista mainittakoon seuraavat: di-
alempialkyyliamino, kuten dimetyyliamino, dietyyliamino,
pyrrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino Jja piper-
atsino tai 4-metyylipiperatsino, mahdollisesti alempialkyy-
11114, alempialkoksilla, halogeenilla ja/tai nitrolla subs-
tituoitu difenyyliamino Jja dibentsyyliamino; aminoryhman ol-
lessa suojattuna, erityisesti halogeenialempialkoksikarbo-
nyyliamino, kuten 2,2,2-trikloorietoksikarbonyyliamino, fe-
nyylialempialkoksikarbonyyliamino, kuten 4-metoksibentsyyli-
oksikarbonyyliamino, sekd 2~(trihydrokarbyylisilyyli)-etok-
sikarbonyyliamino, kuten 2-trifenyylisilyylietoksikarbonyy-
liamino, 2-(dibutyylimetyylisilyyli)-etoksikarbonyyliamino
ja 2-trimetyylisilyylietoksikarbonyyliamino.

Karbonihapon asyylitahteelle on luonteenomaista osa-
kaava RqCO—. Tassa kaavassa R/l tarkoittaa joko vetya Jja ta-
ten muodostuu formyylitahde, tai se tarkoittaa Jotain edel-
1da mainittua, yleista ja edullisena mainittua hydrokarbyyli-
tahdettd ja td110in se johdetaan mahdollisesti substituoi-
dusta asyklisesta, karbosyklisesta, karbosyklis-asyklises—
ta, heterosyklisesta tai heterosyklis-asyklisesta karboni-
haposta. Erityisen edullisia ovat asyylitdhteet, Jjotka saa-
daan seuraavista, enintaan 18 hiiliatomia sisaltavista mo-
nokarbonihapoista: asykliset karbonihapot, erityisesti alem-
pialkaanikarbonihapot, kuten propioni-, voi-, isovoi-, vale-
riaana-, isovaleriaana-, kaproni-, trimetyylietikka-, oenan-
ti- ja dietyylietikkahappo Jja ennen kaikkea etikkahappo,
mutta myos vastaavat, halogenoidut alempialkaanikarboniha-
pot, kuten kloorietikkahappo, bromietikka- tai o¢-bromi-
isovaleriaanahappo; karbosykliset tai karbosyklis-asykliset
monokarbonihapot, esim. syklopropaani-, syklobutaani-, syk-
lopentaani- Ja sykloheksaanikarbonihappo tai syklopropaani-,
syklobutaani-, syklopentaani- tai sykloheksaanietikkahappo
tal -propionihappo; aromaattiset, karbosykliset karboniha-
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pot, esim. bentsoehappo, Joka voi olla substituoitu yksin-
kertaisesti tai moninkertaisesti halogeeneilla, kuten fluo-
rilla, kloorilla, bromilla Jja/tai hydroksilla, alempialkok-
silla, alempialkyylilla Jja nitrolla; aryyli- tai aryyliok-
si-alempialkaanikarbonihapot ja niiden analogit, Jjoiden ket-
Ju on tyydyttamaton, esim. mahdollisesti, kuten edellid
bentsoéhapon yhteydessa mainitut, substituoidut fenyylietik-
ka~ tail fenoksietikkahapot, fenyylipropionihapot ja kaneli-
hapot; ja heterosykliset hapot, esim. furaani-2-karbonihap-
po, S5-tert.-butyylifuraani-2-karbonihappo, 5-bromi-furaani-
2-karbonihappo, tiofeeni-2-karbonihappo, nikotiini- tai iso-
nikotiinihappo, 4-pyridiinipropionihappo ja mahdollisesti
alempialkyylitahteilla substituoidut pyrroli-2- tai -3-kar-
bonihapot; edelleen myos vastaavat &K-aminohapot, erityises-
ti luonnossa esiintyvat L-sarjan aminohapot, esim. glysiini,
fenyyliglysiini, proliini, leusiini, valiini, tyrosiini,
histidiini ja asparagiini, mieluimmin N-suojatussa muodossa,
t.s. sellalisessa muodossa, jossa aminoryhma on substituoitu
Jollain tavallisella, esim. Jjollain Jjo edelld mainitulla,
aminosuojaryhmalla. XKarbonihappoina kysymykseen tulevat
myos erityisesti sellaiset, Jjoissa R tarkoittaa hydrokar-
byylia, Jjoka on substituoitu mahdollisesti funktionaalisesti
muunnetulla karboksyylilla, t.s. se on Jjohdettu Jostain,
enintaan 12 hiiliatomia sisdltavdsta dikarbonihaposta, Jja
Jonka perustana on Jjokin edella mEsdritelty, mahdollisesti
substituoitu asyklinen, karbosyklinen, karbosyklis-asykli-
nen, heterosyklinen Jja heterosyklis-asyklinen tahde. Esi-
merkkeina mainittakoon seuraavat dikarbonihapot: oksaalihap-
po, malonihappo, mono- tai di-alempialkyylimalonihapot, me-
ripihkahappo, glutaarihappo, adipiinihappo, maleiinihappo,
itakonihappo, sitrakonihappo, angelikahappo, 1,71-syklopen-—
taani- tai 1,7-sykloheksaanidikarbonihappo, halogeenilla,
kuten fluorilla, kloorilla tai bromilla ja/tai alempialkyy—
1il1la, alempialkoksilla Ja nitrolla mahdollisesti substitu-
oitu ftaali-, kinoliini- tai fenyylimeripihkahappo, seki
myCs tartronihappo, meso-oksaalihappo, oksaalietikkahappo,

omenahappo, viinihappo, hydroksyyliryhmissd esterdity tai
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eetteroity viinihappo, glutamiinihappo Ja asparagiinihappo,
jolloin kahdessa viimeksi mainitussa hapossa mieluimmin on
suojattuja aminoryhmia. Kuten Jjo aikaisemmin mainittiin,
voivat kaksi karboksyyliryhmaa esiintya el alnoastaan va-
paina, vaan myos funktionaalisesti muunnettuina, esim. al-
koholin esterina, tai suolana, mieluimmin fysiologisesti hy-
vaksyttavanad suolana, yhdessa suolaa muodostavan, emaksisen
komponentin kanssa. Kysymykseen tulevat ensi sijassa metal-
li- tai ammoniumsuolat, kuten alkalimetalli- ja maa-alkali-
metalli-, esim. natrium-, kalium-, magnesium- tal kalsium-
suolat tai ammoniumsuolat ammoniakin tai sopivien, orgaanis-
ten amiinien kanssa. Amiineina kysymykseen tulevat erityi-
sestl tertiaariset monoamiinit Jja heterosykliset emékset,'ﬁf*
esim. trietyyliamiini, tri-(2-hydroksietyyli)-amiini, 1- 5
etyyIipiperidiini, sekd pyridiini, kollidiini tai kinoliini. [
KeksinnOn mukainen menetelmd tunnetaan siita, A O

j3-bromirifamysiini-S:ssa, Jjonka kaava on

CH3go §H3 qH3 §H3
N,/ \ a N,/ NN /'\.

i
l 6H éH /'\ H (II)
CH30, e oH o EO CH,
l H3C H

. .
N 72 N/ N\ /
. e

N, T

bromi vaihdetaan edelld madriteltyyn ryhmaan OR Ja tuote
eristetadn S-sarjan tai SV-sarjan johdannaisen muodossa.
Vaihtaminen suoritetaan mieluimmin siten, ettda kaavan (II)
mukainen yhdiste k&sitelldan kaavan ROH (III1) mukaisella yh-
disteella, jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen
suolalla neutraalissa -~ emaksisessd vdliaineessa Jja mahdol-
lisestl bromivetyd sitovan aineen ja/tai orgaanisen liuotti-
men lasnadollessa.

Keksinnon mukaisen menetelman kiAytdnnon suoritus ta-

pahtuu preparatiivisen, orgaanisen kemian tavallisissa,
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yvleisesti kaytetyissa olosuhteissa: normaalitapauksessa
tyoskennelldsan ilmakehdn paineessa tail lievasti korotetussa
paineessa, esim. helposti haihtuvien liuottimien ollessa
kysymyksessa, reaktiolampotilojen korottamiseksi; reaktio-
lampotilat ovat huoneen lampotilan Jja seoksen kiehumispis-
teen valilla, erityisesti noin 20 - noin 14000, mieluimmin
noin 90 - 425OC. Yleensa kaytetssn kaavan (III) mukaista
vaihtoainetta ylimaarin, esim. noin 2 - 15 mooliekvivalent-
tia, Ja mahdollisesti myos apuaineita, ja reaktio suorite-
taan homogeenisessa tai heterogeenisessa faasissa, t.s. liu-
oksessa tal suspensiossa, viimeksi mainitussa tapauksessa
mieluimmin samalla himmentien. Normaalisti reaktioaika on
noin 30 minuutista noin p&divaidn, se riippuu reaktiolampoti-
lasta Ja muista olosuhteista, sekd kaavan (III) mukaisen
komponentin spesifisista ominaisuuksista. Reaktion etene-
mista voidaan kontrolloida tavallisilla, analyyttisilld me-
netelmilla, erityisesti spektroskopialla ja ohutkerroskro-

matografialla.
Symbolilla R, kaavan ROH (III) mukaisessa vaihtorea-

~genssissa, vol kulloinkin olla Jjo edellad mainittu yleinen ja

edullinen merkitys. Kaavan (I1) mukainen 1l&htdaine, t.s.%
. ) vi?,

YV -

-bromirifamysiini-S, on tunnettu » - & - 4y
Apuaineina bromivedyn sitomiseksi voidaan kAyttad pe-
riaatteessa mita tahansa yhdisteita, kuten toisaalta orgaa-
nisia, typpea sisaltavia emdksia, esim. trietyyliamiinin,
etyylidi-isopropyyliamiinin, N-etyylipiperidiinin tai N,N'-
dimetyylipiperatsiinin tyyppisid tertididrisid amiineja, tai
pyridiinin, kollidiinin tai kinoliinin tyyppisia, aromaatti-
sia, heterosyklisia emdksid, toisaalta voidaan kdyttad emidk-
sisesti reagoivia, epdorgaanisia yhdisteitid, erityisesti
heikkojen tai keskivahvojen happojen alkalimetallisuoloja,
esim. myohemmin mainittavien happojen suoloja, sekd karbo-
nihappojen vastaavia suoloja; edelleen voidaan myos kayttaa
loninvaihtajia, kuten erityisesti kationinvaihtajia alkali-
metalli-, kuten Na- tai K-muodossa tai anioninvaihtajia OH-
muodossa. Lisdksi voidaan, ainakin osittain, t&dhin tarkoi-

tukseen kayttaa neutraalisti reagoivia, typped sisdltavia
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vhdisteitda, jotka lisdksi usein myos edullisesti sopivat
livottimiksi, esim. karbonihappoamidit, erityisesti alempi-
alifaattiset karbonihappoamidit, kuten formamidi, N,N-di-
metyyliformamidi, asetamidi ja N,N-dimetyyliasetamidi Jja
sykliset amidit, kuten N-metyylipyrrolidoni, seka hiiliha-
pon amidojohdannaiset, kuten uretaanit. ©OSpesifisen aineen
valinnassa on aina tarpeen huomioida rifamysiini-rakenteen
suuri herkkyys ja valtettava sellaisia aineita, Jjotka joh-
tavat sivureaktioihin. - Edella mainittuja emdksisiid yhdis-
teitd voidaan k&8yttia vdliaineen emiksisen reaktion yllapi-
tamiseksi; erityisesti t&dllaisessa tapauksessa voidaan kayt-
tad tavallisia puskureita.

Td110in on myos huomattava, ettd yksi ja sama reaktio-
komponentti voi vastaanottaa myos toisen tai useamman kompo-
nentin tai apuaineen funktion, esim. kaavan (III) mukaista
reaktioainetta kaytetaan samanaikaisesti liuvottimena tai
emaksinen komponentti ei ainoastaan sdidda reaktiota emidksi-
seksi, vaan samanaikaisesti puskuriefektilla myos sitoo bro-
mivedyn, tai vielapa, kuten esim. karbonihapon metallisuola,
voi néiden kahden funktion lisaksi toimia vield kaavan (III)
mukainen, varsinainen vaihtoaine.

Vaikka vaihtoreaktio aina perustuu samaan periaattee-
seen, Jja reaktio tapahtuu yhtendisen peruskaavion mukaises-
ti, on optimaalisen tuloksen saavuttamiseksi tarpeen kay-
tannon suorituksessa huomioida reaktiokomponenttien ominai-
suudet, ensi sijassa kaavan (III) mukaisen reaktioaineen
kulloiset ominaisuudet.

Edella annetun, tahteen R miaritelmidn mukaisesti voi
kaavan ROH (I1I11) mukainen yhdiste olla vesi, alkoholi Za
happo tal sen suola, siis yhdisteitda, Jjoiden fysikaaliset
ominaisuudet, esim. liukoisuus ja sekoittuvuus, sekid ylei-
set, kemialliset reaktiot, usein ovat kaukana toisgsistaan Ja
taten voivat olennaisesti vaikuttaa keksinndn mukaisen reak-
tion kulkuun. Tasta Jjohtuen valitaan erityisesti kulloinkin
sellainen yhdistetyyppi, Jjoka on erityisen edullisissa mene-

telmgolosuhteissa.
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Jos keksinnon mukaisella vaihtoreaktiolla liitetaan
vapaa hydroksyyli (R=H), suoritetaan reaktio vesipitoisessa
valiaineessa; liukoisuusolosuhteiden parantamiseksi voidaan
reaktioseokseen lisata orgaanisia liuottimia, esim. alkoho-
leja, erityisesti alempialkanoleja, kuten metanolia, etano-
lia tai isopropyylialkoholia tai muita, veden kanssa sekoit-
tuvia, korkea-polaarisia, aproottisia liuottimia, kuten di-
metyylisulfoksidin, dimetyyliformamidin tai heksametyyli-
fosforitriamidin tyyppisia. Reaktio suoritetaan edullises-—
ti heilkosti emaksisissd olosuhteissa, erityisesti pH:ssa
7,0 — noin 10,0, Jolloin ndissd oloissa, pH-arvon tiukem-
malla valinnalla, voidaan viela ohjata resktion kulkua.
Tyoskenneltdessd pH-alueella noin 9,0, saadaan etupddssi
25-0-desasetyyli-3-hydroksirifamysiini-S:a3 (I; R=R'=H),
pH-arvon ollessa alle 8, ei 25-aseman esteriryhmittymid sita
vastoln reagoi ja saadaan %-hydroksirifamysiini-S. Toivotun
pH-arvon saatamiseksi kaytetaan t&alloin mieluimmin alkali-
metallien, kuten erityisesti natriumin Jja kaliumin suoloja,
Jotka saadaan heikkojen tai keskivahvojen, epaorgaanisten
ja orgaanisten happojen kanssa, erityisen sopivia ovat sel-
laiset suolat, Jjoita kaytetaan puskuriliuosten valmistami-
seen, kuten esim. hydrokarbonaatit, karbonaatit, prim&dri-
set Jja tertiaariset fosfaatit, asetaatit, bentsocaatit, sit-
raatit Ja tartraatit. Nama suolat toimivat edullisesti,
samanaikaisesti, myCs bromivetyid sitovina aineina, edellyt-
taen, etta niitd kiaytetdidn sellaisessa miAdrdssia, Jjoka ei ai-
noastaan neutraloi bromivedyn happamuutta (Jjolloin mooliek-
vivalentti on riittdva masra), vaan lisidksi mahdollistaa
pH-arvon pitamisen toivotulla alueella; mieluimmin t&ms mi&-
ra el alita 2 mooliekvivalenttia. Jos toivotaan, ettd sa-
manaikaisesti tapahtuu desasetylointi 25-asemassa, kdytetdidn
mieluimmin natriumvetylarbonaattia, natriumkarbonaattia tai
kaliumkarbonaattia, Jjos sitd vastoin 25-0O-asetyyliryhmin
tulisi sailyad, kaytetddn erityisesti natriumasetaattia tai
sopivaa fosfaattipuskuria.

Jos keksinnon mukaisella vaihtoresktiolla tulee muo-

dostua 3-eetteriryhma OR (R:hydrokarbyyli), niin silloin
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tyoskennellaan etupidassa kayttden ylimadrin reaktioainet-
ta, t.s. tyoskennelldan vastaavassa alkoholissa ROH, Jjoka
samalla toimii liuottimena Jja veden poissaollessa. Bromi-
vetya sitovana alneena voidaan kayttaa jotain edella mainit-
tua, ennen kaikkea kuitenkin Jjotain karbonihapon alkalime-
tallisuolaa, kuten erityisesti natriumasetaattia, Jjoka an-
taa seokselle myos tarvittavan heikosti emdksisen reaktion.
Edullista on kuitenkin k&yttda ainoastaan minimaalista maa-
rad, el yli noin 2 mooliekvivalenttia, tata apuainetta, si-
vureaktioiden, paaasiassa bromin vaihtumisen asetoksiryh-
maan, rajoittamiseksi.

Jos keksinnon mukaisella vaihtoreaktiolla liitetadn
esteroity %-hydroksyyliryhma OCORq, niin silloin kaytetaan
vaihtoaineena mieluimmin liitettavan karbonihapon chooH
alkalimetallisuolaa, ennen kaikkea natriumsuclaa, Jjota 1i-
sataan erityisesti ylimaarin, t.s. ainakin 2 mooliekviva- -
lenttia. (Kuten edelld mainittiin, sitoo reagenssi t3lldin
lisaksi muodustuvan bromivedyn Ja tekee seoksen heikosti
emdksiseksi.) Voidaan kuitenkin myos lisata vapaata happoa
Ja sen suola voidaan muodostaa alkalimetalli-vetykarbonaatin
tali -karbonaatin ekvivalenttisen maaridn avulla suoraan re-
aktioseoksessa. Liuottimena kaytetddn mieluimmin vedetdnta,
aproottista, polaarista liuotinta, kuten erityisesti alem-
pialkaanihappoamidia, esim. N,N-dimetyyliasetamidia, N,N-
dietyyliasetamidia ja ennen kaikkea N,N-dimetyyliformamidia,
dialempialkyylisulfoksidia, kuten dimetyylisulfoksidia tai
heksametyylifosforitriamidia.

Kaavan ROH mukaiset ldhtoaineet ovat tunnettuja yh-
disteita tai vastaavasti niitd saadaan tunnettujen menetel-
mien mukaisesti.

Prim&arisessa reaktioseoksessa ovat tavallisesti lop-
putuotteen molemmat hapetusvaiheet, t.s. S-sarjan 71,4-kino-
ni-muoto Jja SBV-sarjan 7T,4-hydrokinoni-muoto samanaikaisesti.
Tarkoituksenmukaisesti eristetdan kuitenkin koko tuote ai-
noastaan jommassa kummassa naista kahdesta muodosta, mie-
luimmin kinoni-muodossa. T&dta varten kdsitelldin raakaa re-

aktloseosta hapetusaineella, erityisesti sellaisella, joka
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on yleinen tunnettujen hydrokinonien hapetuksessa, t.s. am-
moniumpersulfaatilla, vetyperoksidilla, ilman hapella tai
mieluimmin kaliumferrisyanidilla; hapetus tapahtuu edulli-
sesti emdksisissda olosuhteissa. Jos halutaan eristaa lop-
putuote hydrokinoni-muodossa (rifamysiini-SV-johdannaisena),
kdasitellddn raakaa reaktioseosta ylimaaralla kinoni-pelkis-
tysainetta, kuten vetysulfiitilla, ditioniitilla tai erityi-
sesti. askorbiinihapolla tai sinkki-jadetikalla. Samalla ta-
valla voidaan myos molempien sarjojen yksittaiset lopputuot-
teet muuttaa toinen toisikseen.

Tam& keksintd kdsittdd myos tunnetun 3-hydroksirifamy-
siinin, mik&dli se valmistetaan keksinnon mukaisella menetel-
malla, ja erityisesti uudet 3-hydroksirifamysiini-S-johdan-
naiset, Joiden yleinen kaava (IA) on

R CHy CHy GHj
\./'\./'\./'\.4'\.
| bu u R (14)
CH3O\./ NeHs oM Q Eo CH,
l H3C\/'\./'\./

jossa R Jja R' kumpikin tarkoittavat vetyatomia tai R' tar-
koittaa asetyylid ja R tarkoittaa mahdollisesti substituoi-
tua hydrokarbyylia tai karbonihapon asyylia, Jja vastaavat
rifamysiini-8V-johdannaiset, Jjoilla on 1,4-hydrokinoni-ra-
kenne, seka farmaseuttiset koostumukset Jja valmisteet annos-
muodoissa, Jjotka sisdltdviat nditd A-hydroksirifamysiini-S-
johdannaisia, Jja menetelmidt naiden valmistamiseksi. Keksin-
non kohteena on myods uusien S-hydroksirifamysiini-S-johdan-
naisten Ja vastaavien farmaseuttisten valmisteiden kaytto
antibioottisina, erityisesti antimikrobisina, ennen kaikkea
kokkeja Ja bakteereita wvastaan vaikuttavina aineina, seka
lagketieteelliset menetelmdt hoidettaessa infektioita, eri-

tylsesti bakteeri-infektioita lédmminverisillé, ennen kaik-
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kea ihmisilla, mutta myos hyotyeldimilla, annostamalla nai-
ta yhdisteita tai niiden farmaseuttisia muotoja.

Edelld mdariteltyja, keksinnon mukaisia %-hydroksi-
rifamysiini-S-johdannaisia voidaan niiden antibioottisten,
erityisesti antimikrobisten ominaisuuksien takia kayttaa
arvokkaina kemoterapeuttisina aineina talla laajalla kayt-
toalueella. Niita voidaan myos kayttaa lisaaineina rehuis-
sa Jja sadilontdaineina ravintoaineissa seka desinfektioai-
neina. Edelleen niitd sekd myos vadlituotteita voidaan kayt-
tdd muiden hyodyllisten yhdisteiden, erityisesti antibioot-
tisesti tehokkaiden rifamysiini-johdannaisten valmistukses-
sa.

Antimikrobisen kayton kannalta ovat erityisen edulli-
sia kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R' tarkoittaa
asetyylia Ja R tarkoittaa alempialifaattisluontoista tah-
dettd Alk, aromaattista tdhdettad Ar tai asyylitahdetta,
Jjonka kaava on RECO—, Jossa R2 on vety, Alk tai Ar.

Symbolilla Ar merkitty aromaattinen tahde on substi-
tuoimaton tai substituoitu, karbosyklinen, monosyklinen
aryyli tai heterosyklyyli, kuten esim. fenyyli, 2- ja 3-
furyyli, 2- Jja 3-tienyyli, 2-, 3%- Jja 4-pyridyyli, ~2- ja 5-
pyrimidyyli, 2-imidatsolyyli tai 5—tetr§gblyyli. Nama tah-
teet, ensi sijassa fenyyli, voivat sisdltidd yhden tai use-
amman seuraavista substituenteista: alempialkyyli, kuten
etyyli Ja erityisesti metyyli, halogeeniatomit, kuten fluo-
ri, kloori ja bromi, nitro, hydroksi, alempialkoksi, kuten
etoksli ja erityisesti metoksi, metyleenidioksi, formyyli,
karboksyyli, alempialkoksikarbonyyli, kuten metoksi- Jja
etoksikarbonyyli, amino, dialempialkyyliamino, kuten dietyy-
li- Ja dimetyyliamino Jja ssyyliamino, kuten alempialkanoyy-
lismino, erityisesti asetamino.

Symbolilla Alk merkitty alempialifaattisluontoinen
tahde on mahdollisesti substituoitu alempialkyyli tai alem-
pialkenyyli, tai vastaava sykloalkyyli tai sykloalkenyyli,
Joissa on enintddan 7 hiiliatomia. N&mid tdhteet voivat si-
saltaad yhden tai useamman, mahdollisesti substituoidun,

aromaattisen tadhteen Ar ja/tai ne voivat olla substituoitu-
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oituja yhdella tal useammalla seuraavista funktionaalisista
ryhmista: hydroksyyli, alempialkoksi, kuten metoksi ja etok-
si, aryylioksi, kuten fenoksi tai mahdollisesti, kuten edel-
18 tdhteelle Ar mainittiin, substituoitu fenoksi, alempi-
alkanoyylioksi, kuten formyylioksi Ja asetoksi, okso, kuten
aldehydo tai keto, seka vastaavat asetaalit tai ketaalit,
erityisesti alempialkanolien tai alempialkaani-(71,2- tai
-1,3-)-diolien kanssa, karboksyyli, karbamoyyli, alempial-
koksikarbonyyli, kuten metoksikarbonyyli Jja etoksikarbonyy-
1i, nitro sek&a disubstituoitu amino, kuten dimetyyliamino.
Substituoimattomista alempialkyyli- Jja alempialkenyylitah-
teista, seka vastaavista, sykloalifaattisista analogeista
ovat ensiksi mainitut erityisen edullisiaj; vastaavista subs-
tituoiduista tahteistd mainittavia ovat esimerkiksi seuraa-
vat: hydroksialkyyli, esim. hydroksimetyyli, 2-hydroksietyy-
11, 2- ja 3-hydroksipropyyli, 4-hydroksibutyyli, seka nai-
den esteroidyt, erityisesti asetyloidut muodot, kuten 2-
formyylioksietyyli ja 2-asetoksietyyli, 4-oksopentyyli,
alempialkoksialempialkyyli, esim. metoksimetyyli, Z2-metok-
sietyyli ja 2-etoksietyyli, karboksialempialkyyli, kuten
karboksimetyyli, 1- Jja 2-karboksietyyli, ?%-karboksipropyyli
Ja 4—karboksibutyyli, seka vastaavat tahteet, Jjoissa karbok-
syyliryhm& voi olla amidina tai esterina, erityisesti alem-
pialkyyliesteringd, esim. etyyliesterinad Jja erityisesti me-
tyyliesterina. Esimerkkeind aromaattisilla tahteilld Ar
substituoiduista alempialkyyleistd tai alempialkenyyleista
mainittavia ovat erityisesti: bentsyyli, difenyylimetyyli,
furfuryyli, tenyyli, 2-fenyylietyyli, styryyli ja kinnamyy-
1li, Jjotka voivat myos olla edella mainituilla tavoilla subs-
tituoituja.

Kaavan Rgco- mukalsessa asyylissa voil Rgzlla olla
kaikki edelld mainitut tiahteiden Alk ja Ar merkitykset, mie-
luimmin RSCO— on mahdollisesti substituoidun alempialkaani-,
alempialkeeni-, aryyli- tai heterosyklyylikarbonihapon t&h-
de tal formyylitdhde. IEdullisista funktionaalisista ryh-
mista, Jjotka esiintyvat tdllaisissa substituoiduissa karbo-

nihapoissa, mainittavia ovat: hydroksi, metoksi, halogeeni,
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erityisesti kloori, nitro, alempialkoksikarbonyyli, erityi-
sesti metoksikarbonyyli ja dialempialkyyliamino, erityises-
ti dimetyyliamino, aromaattisista myos formyyli, metyleeni-
dioksi Jja primdarinen amino. Erityisen edullisia alempi-
alkaani- tai -alkeenikarbonihappo-tahteita ovat erityises-
ti: asetyyli, propionyyli, butyryyli, klooriasetyyli, tri-
fluoriasetyyli, nitroasetyyli, glykoloyyli, laktoyyli, &4-
oksopentanoyyli, metoksiasetyyli, metoksalyyli, etoksalyy-
1i, N,N-dimetyyliglysyyli, glutaminyyli, akryloyyli, met-
akryloyyli, krotonoyyli, fenyyliasetyyli, kinnamoyyli, fe-
noksiasetyyli, 2-furyyliasetyyli, 2-furaaniakryloyyli, 4-
pyridiinipropionyyli. Edullisia aryyli- ja heterosyklyy-
likarbonihappojen tahteita ovat erityisesti: bentsoyyli,
p-nitrobentsoyyli, p-metoksibentsoyyli, p-klooribentsoyy-
li, o-, m- ja p-toluoyyli, 2,4,6-trimetyylibentsoyyli,
salisyloyyli, p-hydroksibentsoyyli, furoyyli,-zggggyyli,
2-pyridiinikarbonyyli, nikotinoyyli, isonikotinoyyii, seka
1- Ja S5-tetratsolikarbonyyli.

Ngille uusille yhdisteille on ominaista niiden ar-
vokkaat, farmakologiset ominaisuudet: niinpa ne omaavat tu-
losten mukaan in vitro antibioottisia, erityisesti antibak-
terisia ominaisuuksia, kuten esim. toisaalta gram-positii-
vislia Ja gram-negatiivisia kokkeja, kuten Staphylococcus
aureus'ta, Streptococcus pyogenes'ta, Streptococcus pneu—
moniae'ta, Neisseria meningitis'ta, Neisseria gonorhoae'ta
vastaan (testattavalla konsentraatioalueella 0,01 - 8 mcg/
ml), toisaalta gram-negatiivisia sauvabakteereita, kuten
knterobacteriaceae'ta, Pseudomonas aeruginosa'a, Haemophi-
lus influenzae'a vastaan (testattavalla konsentraatioalu-
eella 0,07 - 64 mg/ml). Erityisen edullisia aktiiviaineina
ovat 3-asetoksi-, %-bentsoyyli-, %-fenoksi-, %-(2-metoksi-
etyyli)- ja ennen kaikkea 3-metoksirifamysiini-S, Jjoilla
kaikilla on selva estovaikutus jo mainitulla alimmalla kon-
sentraatiolla.

Naihin edullisiin ominaisuuksiin perustuen kasittad
keksinto mySs uusien 3-hydroksirifamysiini-S-johdannaisten

kayton, yksindidn tai yhdessd jonkin muun antibiootin tai
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kemoterapeutin kanssa, torjuttaessa infektioita, Jjotka ovat
bakteerien tai kokkien, esim. edella mainittujen aiheutta-
mia, ja lisdksi keksinto kdsittdd myos ndiden yhdisteiden
kayton lasdkeaineina, kuten myos desinfektiocaineina. Laa-
kealneina kaytettaessa annostetaan lamminveriselle, ennen
kaikkea ihmisille, keksinnon mukaista aktiiviainetta mie-
luimmin farmaseuttisen valmisteen muodossa, yhdessd ainakin
yhden tavallisen farmaseuttisen kantaja- tai apuaineen kans-
sa.

Farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi voidaan
Jjokainen yksittainen, keksinnon mukainen yhdiste, ennen
kaikkea Jjokin erityisen edullinen yhdiste, sekoittaa sopi-
vien epaorgaanisten tai orgaanisten kantaja-aineiden kanssa
topikaalista, enteraalista tai parenteraalista annostamista
varten. Talloin kysymykseen tulevat sellaiset aineet, Jjot-
ka eivat reagoi uuden yhdisteen kanssa, kuten esim. liivate,
maitosokeri, tarkkelykset, magnesiumstearaatti, kasvisol-
Jyt, bentsyylialkoholi, tai muut lddkeainekantajat. Farma-
seuttiset valmisteet voivat olla esim. tabletteina, rakei-
na, Jjauheina, suppositoreina tai nestemdisessda muodossa liu-
oksina, suspensiolna, emulsioina, voiteina tai salvoina.
Mahdollisesti ne ovat steriloituja Jja/tai sis8ltavat apuai-
neita, kuten sailontdaineita, stabilointi-, kostutus- tai
emulgointiaineita. Ne voivat sisdltdid mySs vield muita te-
rapeuttisesti arvokkaita aineita. Myos desinfektioaineet
voivat olla sekoitetut sopivien kantaja-aineiden kanssa, ku-
ten on tunnettua.

Aktiiviaineiden, esim edelld erityisen edullisina mai-
nittujen %-hydroksirifamysiini-S-johdannaisten, annostus
suoritetaan pasasiassa vastaavalla tavalla kuin yleisesti
tunnettujen, rifamysiini-tyyppisten antibioottisten ainei-
den; annostus riippuu kuitenkin mycs toisaalta lamminveri-
sen lajista, kehon painosta, idstid ja yksilcéllisestd oloti-
lasta, tolsaalta laakkeenantotavasta Jja erityisesti kulloi-
senkin sairauden alheuttajan herkkyydestd, joka voidaan to-

deta rutiinikokeella tunnetulla tavalla.
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Keksinto koskee myOs menetelmidd jonkin, ainakin yh-
delle keksinnon mukaiselle 3-hydroksirifamysiini-S-johdan-
naiselle herkéan mikro-organismin tappamiseksi tai sen kas-
vun estamiseksi (t.s. inhibitiota), Jjolle menetelmdlle on
tunnusomaista, etta tata mikro-organismia tai talla mikro-
organismilla infektoitua valiainetta kasitellaan Jonkin kek-
sinnonmukaisen 3-hydroksirifamysiini-S-johdannaisen antimik-
robisesti tehokkaalla annoksella. - Sanonnalla "antimikro-
bisesti tehokas annos" tarkoitetaan sellaista maaraa aktii-
viainetta, Joka on riittava esiintyvan, kasiteltavan mikro-
organismin vaikuttavaan inhibitioon.

Seuraavat esimerkit kuvaavat edelld esitettyad keksin-
tod; ne eivat kuitenkaan millaidn tapaa rajoita keksintoa
niiden piiriin. Lampotilat on annettu Celsius-asteina.

Liuotinseosten koostumukset on annettu tilavuusosina.

Esimerkki 1: Liuosta, Jjossa on 3,0 g 3-bromi-rifamysiini-
S:aa 50 ml:ssa metanolia Ja 70 ml:ssa fosfaattipuskuria,
Jjonka pH on 8,0 (0,065 moolia Na HPO, ja 0,004 moolia
KHgPO4 pa litra vettsd) kuumennetaan 4 tuntia palautusjiih-
dyttaen. T&dlloin muuttuu reaktioliuoksen viri siniviole-

tista keltaruskeaksi. Taman jalkeen reaktioliuos hapete-

taan ylimaaralla kaliumferrisyanidia ja sen Jjalkeen, kun se
on hapotettu pH arvoon ~ %, uutetaan kloroformilla. Kloro-
formiuutteen kuivaamisen ja haihduttamisen Jjalkeen liuote-
taan jaannos eetteriin Jja eetteriliuos uutetaan huolelli-
sestl fosfaattipuskurilla, Jonka pH on 6. Viininpunainen,
vesipitoinen puskuriuute hapotetaan kunnes vari muuttuu kel-
taiseksi, ja erottunut 3-hydroksirifamysiini-S otetaan tal-
teen kloroformilla. Kloroformin haihduttamisen Jjalkeen saa-
daan keltaisen vaahdon muodossa 3-hydroksirifamysiini-S,
Jjonka yhtalaisyys aikaisemmin saadun kdymistuotteen kanssa
varmistetaan ohutkerroskromatografian, 56O—MHz~1H—NMR~Spek—

trien seka UV- ja IR-spektrien avulla.

Esimerkki 2: Seosta, jossa on 1,0 g %-bromirifamysiini-S:

aa, 0,5 g vedetontid natriumasetaattia Jja 20 ml metanolia,
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kuumennetaan paineputkessa 5 tuntia 750:ssa. Reaktioseos
haihdutetaan, hapotetaan sitruunahapolla ja kromatografoi-
daan piihappogeelilla eluointiaineena kloroformi-asetoni
(19:1). Ensimmiisend eluoitu aine muodostuu puhtaasta 3-
metoksirifamysiini-S:std; 100 Miz- H-NMR-spektri (CDCL_:
ssa): ei signaalia H-3:1le; 4,16 ppm (s, 3H, OCH5 C-%:ssa);
UV-spektri (BtOH; mm/e _ ): 215/26900, 268/23400, ~ 300 (ol-
ka),~350 (olka), 396/4360; IR-spektri <CH2012>: 3500 (0H),
3400 (NHCO), 1735 (esteri, 5-rengasketoni), 1670 (amidi-I,
kinoni-C0), 1640 (kinoni-CO sillastettu) cm_q; massaspektri:
m/e = 725'(CB8H47N045), voimakkaat fragmentit: 709, 693,
695, 655, 203, 423 jne.

Esimerkki %: ILiuosta, Jossa on 1,0 g 3-bromirifamysiini-
S5:8a 30 ml:ssa 2-metoksietanolia, Jjoka sisdltidd suspendoi-
tuna 0,5 g vedetontda natriumasetaattia, kuumennetaan tunti
QOO:ssa, samalla hammentden, Jja haihdutetaan. Jaannos ka-
sitellaan sitruunahapolla ja kromatografoidaan piihappogee-
11114, eluointiaineena metyleenikloridi-asetoni (19:71).
Saadulle 3-(2-metoksietoksi)-rifamysiini-S:1le on luonteen-—
omaista seuraavat arvot: WOO—MHz—qH—NMR—spektri (CDClB:ssa):
C-% substituenttien signaalit 3,36 (s,BH,OCHB), ~ %7 (m)
ja 4,62 (m, OCHQCHgocHB) ppm.

Esimerkki 4: TLiuokseen, jossa on 1,5 g 3-bromirifamysii-
ni-S:83 ja 0,75 g fenolia %0 ml:ssa dimetyylisulfoksidia,
lisataan 0,75 g vedetdntd natriumasetsattia ja kuumennetaan

% tunnin ajan 90°: ssa. Jaahtymisen Jjalkeen reaktioliuokseen

lisataan vesipitoista kaliumferrisyanidiliuosta ylim&s8rin

Jja liuos hapotetaan sitruunahapolla; muodostunut reaktiotuo-
te liuotetaan kloroformiin. Kloroformiuutteessa saadusta
aineesta vapautetaan kromatografisesti piihappogeelilli,
eluoimalla kloroformi-asetonilla (19:1) ensin %-bromirifamy-
s1ini-S, Jjonka jadlkeen toivottu 3-fenoksirifamysiini-S;
4OO—MHZ—4H—NMR—spektri (CDClgzssa): fenoksisubstituentit
signaalit 6,8-Y,4 (m, 5H) ppm; UV-spektri (0,07-N alkoholi-
nen suolahappo, nm/EmaX): 220/34600, 266 (olka), 270/24800,
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342 /6000, 400 (olka).

Lsimerkki 5: Seosta, jossa on 2,0 g 3~bromirifamysiini-

S:88, 2 g vedetonta natriumasetaattia ja 50 ml dimetyyli-
sulfoksidia, kuumennetaan tunti 90%:ssa. T&116in muuttuu
reaktioseoksen aluksi sinivioletti vari ruskeanpunaiseksi.
Taman jalkeen lisztdan liuokseen vesipitoista kaliumferri-
syanidiliuosta ylimaarin, hapotetaan sitruunahapolla Jja
otetaan muodostunut reaktiotuote talteen eetterillid. Eet-
teriliuoksesta uutetaan %-asetoksirifamysiini-S ravistele-
malla toistuvasti fosfaattipuskurilla, Jjonka pH on 6,0.
Thdistetyt vesipitoiset puskuriuutteet hapotetaan sitruuna-
hapolla ja erottunut %-asetoksirifamysiini-S otetaan tal-
teen kloroformilla. Kloroformiuutteen kuivaamisen ja haih-
duttamisen jalkeen saadaan kaytannollisesti katsoen puhdas-
ta %-asetoksirifamysiini-S:aa, Jjoka kiteytyy eetterista
kirkkaan keltaisina neulasina, sul.p. 454—4550. Massaspekt-
ri: m/e = 753 (059H47N044), luonteenomaiset fragmentit%
V25, Y21, 1%, 711, 705, 695, 693, 663, 661. 100-MHz- H-
NMR-spektri (CDClarssa): 2~asetyyliryhmien signaalit 2,710
(s, 6H) ppm; UV-spektri (0,01-N alkoholinen suolahappo nm/
& )i 226/33100, 29%/26700, 340/6200, 390/4260.

max

bsimerkki 6: Beos, jossa on 2,0 g 3-bromirifamysiini-S:&da,

2 g vedetdnta natriumbentsoaattia Jja 30 ml dimetyyliform-
amidia, kuumennetaan 2 1/2 tunnin kuluessa TOO:een. Talloin
muuttuu aluksi sinivioletin varinen reaktioseos ruskeanpu-
nalseksi. Taman Jjalkeen lisdtdsan liuokseen vesipitoista
kaliumferrisyaniliuosta ylim&8drin, liuos hapotetaan sitruu-
nahapolla ja muodostunut reaktiotuote otetaan talteen eet-
terilla. ZEetteriliuoksesta uutetaan 3-bentsyylioksirifamy-
$1ini-S ravistelemalla toistuvasti fosfaattipuskurilla, Jon-
ka pH on 6,0. Yhdistetyt, vesipitoiset puskuriuutteet ha-
potetaan sitruunahapolla ja erottunut B—bentg§§lioksirifa—
mysiini-5S otetaan talteen kloroformilla. Kloroformiuute
kuivataan ja haihdutetaan, Jjonka Jdlkeen saadaan %-bentso-

yylioksirifamysiini-8; massaspektri: silyloinnin jdlkeen
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m/c 1013 (%3-bentsoyylioksirifamysiini-S:n tris-trimetyyli-
silyylijohdannainen). 1OO—MHZ—4HNM—spektri (CDClB:ssa):

bentsyyliryhman signaalit 7,%-8,1 (m, S5H) ppm.

Esimerkki /: Seosta, Jjossa on 2,0 g 3-bromirifamysiini-S:

daa, 1,0 g natriumasetaattia, 1,0 g p-hydroksibentsaldehydia
Jja 20 ml asetonitriilia, kuumennetaan paineputkessa 2 tun-
tia 100°:ssa Jja haihdutetaan. Jidnncs liuotetaan etyyli-
asetaattiin, pestaan vesipitoisella sitruunahappoliuoksel-
la, kuivataan Jja haihdutetaan. Kromatografia piihappogee-
1i118, eluointiaineena metyleenikloridi-asetoni (98:2) va-
pauttaa ensin nopeasti etenevien aineiden jalkia ja sen jal-
keen padfraktiona 3-(4-formyylifenoksi)-rifamysiini-S:n,
Joka haihduttamisen Jjalkeen saadaan keltaisena vaahtona.
100—MHz—ﬂH—NMR—spektri (CDCIB): aromaattisten vetyjen sig-
naalit. Keskittyneet AB-spektrissa 7,07 ja 7,8 (TF~ 9 Hz,
4H); aldehydisignaali 12,7 (S, 1H) ppm. IR-spektri (CHgClg):
3475 (OH), %%80 (NH), 2730 (OH), 1740 (5-rengas-C0O), 1705
(esteri, CHO), 1675 (amidi I), 1645 (kinoni) 1620 (kinoni),
1600 (C=C rengasvardhtely) en™! Jjne; UV-gspektri (0,0-N al-
koholinen suolahappo, nmﬁfmaX) 214 /38000, 269/34000, 345/
6400, 400 (olka).

Isimerkki 8: TyOskentelemdlld samalla tavalla kuin esimer=
kissa 1 on esitetty, kayttaeqﬂgglyqgg%pﬁé;frlumkarbonaaﬁﬁa/
sijasta. fosfaatt1puskur£glgsaadaan esitetylla tavalla 25-
O-desasetyyli-%3-hydroksirifamysiini-S keltaisena Jjauheena.
WOO—MHz—qH—NMR—Spektri (CDCIB) on vastaavanlainen kuin 5%-

hydroksirifamysiini-S:n, kuitenkin siitd puuttuu 2,1 ppm:

ssa oleva QEBCO.O—ryhmén signaall.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd S-sarjan rifamysiiniyhdisteen valmistamiseksi,

jonka kaava on

¥ g g
NN NN T,
I ou KN
cu3o\'/ “ciy on q io CHj (1)
! HJC\./'\ /°N,7 H

\o 1 / \'/'.l\

7 X

é-%—éo 8 O_R/

Hy

jossa R ja R' kumpikin tarkoittavat vetyatomia tai R' tarkoittaa
asetyylid ja R tarkoittaa vetyd tai tdhdettd Alk, Ar, Alk-CO-, Ar-
Co- tai H-CO-, joissa Alk tarkoittaa C1_7—alkyylié tai C1_7—hydrok—
sialkyyli&, jonka hydroksyyliryhmd voi olla eetterdity C1_7—alkyy—
1i118 tai esterdity muurahaishapolla tai C1_7—alkaanikarboksyyli-
hapolla, ja Ar on mahdollisesti C1_7—alkyyli—, C1_7—alkoksi-, mety-
leenidioksi- ja/tai formyyliryhm&lld substituoitu fenyyli, tai SV-
sarjan vastaavan johdannaisen valmistamiseksi, t un n e t t u sii-

td, ettd 3-bromirifamyysiini-S, jonka kaava on

CH3§0 TH3 §H3 ¢H3
N /.\ /.\ AR
. e . L I.l
| bu b RN
¢ QO CH
CH30(  “cHy oH q 3
| H3C 4°\ /N
* 7 ) Il
Q§“. /'\./ \./.\

$-§—¢o i

Hy

(11)

Br

kdsitellddn yhdisteelld, jonka kaava on ROH (III), jossa R tarkoit-
taa samaa kuin edelld, tai tdm&n suolalla neutraalissa - emidksises-

sd vdliaineessa ja lampdtilassa vidlilli 20-140°C ja mahdollisesti
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bromivetyd sitovan aineen ja/tai orgaanisen liuottimen ldsndollessa,
ja haluttaessa saatu S-sarjan tuote pelkistetddn vastaavaksi SV-sar-
jan johdannaiseksi ja/tai saatu SV-sarjan tuote hapetetaan vastaa-
vaksi S-sarjan johdannaiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siitd, ettd kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R
tarkoittaa vetyd, kaavan (II) mukaista ldhtdainetta kuumennetaan ve-
sipitoisessa vdliaineessa alkoholin tai veden kanssa sekoittuvan po-
laarisen, aproottisen, orgaanisen liuottimen l&sndollessa pH:ssa
7,0-10,0.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd reaktiolla valmistetaan pH-alueella noin 9,0 25-0-des-
asetyyli-3-hydroksirifamysiini-S:84. jolla on kaavan (I), jossa R
ja R' kumpikin tarkoittavat vetyd.

4, Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un n e t t u
siitd, ettd reaktiolla valmistetaan pH-alueella 7,0-8,0 3-hydroksi-
rifamysiini-S:38&, jolla on kaavan (I), jossa R tarkoittaa vetyd ja
R' tarkoittaa asetyylid.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu
siitd, ettd kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R'
tarkoittaa asetyylid ja R tarkoittaa patenttivaatimuksessa 1 mddri-
teltyd tdhdettd Alk tai Ar, kaavan (II) mukainen l&ht&aine saatetaan
reagoimaan molaarisen ylimddrdn kanssa vastaavaa, kaavan Alk-OH tai
Ar-OH mukaista alkoholia k&ytt&mdll&d mukana enintddn 2 mooliekviva-
lenttia karboksyylihapon alkalimetallisuolaa, mieluimmin natriumase-
taattia.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u
siitd, ettd kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R'
tarkoittaa asetyylid ja R asyylitdhdettd H-CO-, Alk-CO tai Ar-CO-,
jossa Alk:1la tai Ar:1lla on patenttivaatimuksessa 1 mddritellyt mer-
kitykset, kaavan (II) mukainen l&htOaine saatetaan reagoimaan nditd
asyyliryhmid vastaavan karboksyylihapon alkalimetallisuolan kanssa
vedettOmdssd, aproottisessa, polaarisessa liuottimessa.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 3, 5 ja 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, etta valitsemalla sopivasti kaavan ROH mu-
kainen ldhtdaine ja reaktio-olosuhteet, valmistetaan yhdiste, joka

on valittu ryhm8std, jonka muodostavat 3-fenoksirifamysiini-S, 3-
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asetoksirifamysiini-S, 3-bentsoyylioksirifamysiini-S, 3-(4-formyyli-
fenoksi)-rifamysiini-S ja 25-O-desasetyyli-3-hydroksirifamysiini-S.
gksen 1 tai 5 mukainen menetelmd, t un n e t-

8. Patent%}yqat'

t u siitd, ettgﬁﬁéggzglﬁ?iaavan ROH mukaisena lihtdaineena ja va-
litsemalla sopivasti reaktio-olosuhteet, valmistetaan 3-metoksirifa-
mysiini-S.

9. Patenttivaatimuksen 1 tai 5 mukainen menetelmd, t un n e t-
t u siitd, ettd kdyttdmdlld 2-metoksietanolia kaavan ROH mukaisena
ldhtbaineena ja valitsemalla sopivasti reaktio-olosuhteet, valmis-

tetaan 3-(2-metoksietoksi)-rifamysiini-S.

Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av en rifamycinf&rening av S-

serien med formeln

K cHy CHy CHj
6 ) o o °
\./ \./ \./ \./ \.
| ba b KN
CH30\ . ey on g io CHj (1)
l H3C\.%°\ /'\./ H
| I
N, N A
J)-g—éo 8

Hy

i1 vilken R och R' vardera betecknar en vdteatom eller R' betecknar
acetyl och R betecknar vidte eller resten Alk, Ar, Alk-CO-, Ar-CO-
eller H-CO-, i vilka Alk betecknar C1_7—alkyl eller C1_7—hydroxial—
kyl, vars hydroxylrupp kan vara fdretrad med C1_7—alkyl eller f6r-
estrad med myrsyra eller C1_7—alkankarboxylsyra, och Ar ar eventuellt
med en C1_7—alkyl-, C1_7alkoxi-, metylendioxi- och/eller formylgrupp
substituerad fenyl, eller for framstdllning av ett motsvarande deri-
vat av SV-serien, k @8 nne tecknat didrav, att 3-bromrifamy-

cin-S med formeln
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behandlas med en forening med formeln ROH (III), i vilken R beteck-
nar detsamma som ovan, eller med ett salt ddrav i ett neutralt -
basisert medium och i temperatur mellan 20-140°C och eventuellt i
ndrvaro av ett bromvidte-bindande medel och/eller av ett organiskt
18sningsmedel och om sa onskas, en erhallen produkt av S-serien
reduceras till ett motsvarande derivat av SV-serien, och/eller en
erhallen produkt av SV-serien oxideras till ett motsvarande derivat
av S-—serien.

2. Fobrfarande enligt patentkravet 1, Kk anne tecknat
ddrav, att for framstdllning av en fdrening med formeln (I), i vil-
ken R betecknar vidte, utgdngsdmnet med formeln (II) upphettes i ett
vattenhaltigt medium i ndrvaro av en alkohol eller ett med vatten
blandbart polé&drt, aprotiskt, organiskt ldsningsmedel vid ett pH
mellan 7,0-10,0.

3. F6rfarande enligt patentkravet 2, X & nnetecknat
ddrav, att man framstdller genom omsdttning i pH-omra&det cirka 9,0
25-0-desacetyl=-3-hydroxirifamycin-S med formeln (I), i vilken R och
R' vardera betecknar véte.

4. Forfarande enligt patentkravet 2, k & nnetecknat
ddrav, att man genom omsdttning i pH-omré&det mellan 7,0-8,0 fram-
stdller 3-hydroxirifamycin-S med formeln (I), i vilken R betecknar
vdte och R' betecknar acetyl.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne t ecknat
ddrav, att man for framstidllning av en fdrening med formeln (I), i
vilken R' betecknar acetyl och R betecknar i patentkravet 1 den de-
finierade resten Alk eller Ar, omsdtter utgdngsdmnet med formeln
(IT) med ett moldrt &verskott av den motsvarande alkoholen med for-

meln Alk-OH eller Ar-OH i ndrvaro av hdgst 2 molekvivalenter av ett
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alkalimetallsalt av en korboxylsyra, fdretrddesvis natriumacetat.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nnetecknat
ddrav, att man for framstdllning av en f8rening med formeln (I), i
vilken R' betecknar acetyl och R en acylrest H-CO-, Alk-CO- eller
Ar-CO-, i vilka Alk och Ar har i patentkravet 1 definierade betydel-
ser, omsdtter utgangsdmnet med formeln (II) med ett alkalimetall-
salt av en av dessa acylgrupper motsvarande karboxylsyra i ett vat-
tenfritt aprotikst poldrt 1l6sningsmedel.

7. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1, 3, 5 och 6, k & n-
netecknat didrav, att man framstdller genom lampligt val av
utgangsdmnet med formeln ROH och reaktionsbetingelserna en fdrening
ur gruppen bestédende av 3-fenoxirifamycin-S, 3-acetoxirifamycin-S,
3-bensoyloxirifamycin~S, 3-(4-formylfenoxi)~-rifamycin-S och 25-0-
desacetyl-3-hydroxirifamycin-S.

8. Fobrfarande enligt patentkravet 1- eller 5, k @8 nne t e ¢ k-
n a t ddrav, att metanol som utgangsdmnet med formeln ROH och genom
l&mpligt val av reaktionsbetingelserna man framstdller 3-metoxirifa-
mycin-S.

9. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 5, k dnnetec k-
n a t déirav, att genom anvdndning av 2-metoxietanol som utgangs-
amnet med formeln ROH och genom ldmpligt val av reaktionsbetingelser-

na framst&dller man 3-(2-metoxietoxi)-rifamycin-S.
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