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1

Predmétem vyndlezu je zp(sob vyroby no-
vych derivatl rifamicinu-S a -SV s vysokou
antibictickou Géinnosti. Jde o sloudeniny ri-
famycinu-S (1), substitucvané v poloze 3 a-
lifaticky substituovanou aminoskupinou, o-
becného vzorce I

CHy O (1

a jejich prislusné hydrochinony (slouceni-
ny IT}, tj. derivdty rifamycinu SV, ktery mis-
to naftochinonového kruhu obsahuje nafto-
hydrochinonovy kruh dilétho vzorce
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OH
pfi¢emZ v obecném vzorci I
A znamena 4R-1-piperazinylovy zbytek, sub-
stituovany popiipadd na atomech uhliku al-
kylovymi skupinami s 1 a% 7 atomy uhliky,
1 ného%#

R znamend uhlovodikovy zbytek obecné-
ho vzorce 11

z' "
i N g
—CH—- CHy—~C~2z,
t \Z
(111) 3

kde
n=0 nebo 1,
Z1 znamend alkylovy zbytek s 1 a¥ 7 ato-
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my uhliku nebo alkenylovy zbytek se 2 .aZ
7 aatomy uhliku, ktery miZe byt substituo-
vdn i nesubstituovanou nebo alkylovymi sku-
pinami s 1 aZ 7 atomy uhliku substituova-
nocu fenyloveu, cykloalkylovou nebo cykle-
alkenylovou skupinou, nebo fenylovy zbytek
neho nesubstituovany nebo alkylovymi sku-
pinami s 1 aZ 7 atomy uhliku substituovany
cykloalkylovy nebo- cykloalkenylovy zbytek,
ptigemZ fenylové zbytky mohcu byt téZ sub-
stitusvany halogeny,

72 znamend vodik nebo alkylovy zbytek s
1 a¥ 7 atomy uhliku neho alkenylovy zby-
tek se 2 aZ 7 atcmy uhliku, a

73 znamend alkylovy zbytek s 1 aZ 7 ato-
my uhliku nebo alkenylovy zbytek se 2 aZ
7 atomy uhliku, nebo popfipadé spolu s ,,Z*
znamend dvejnou vazbu, a Z2 a Z3 znamena-
ji spole¢nd alkylidenovy zbytek s 1 aZ 7 ato-
my uhliku nebo alkylidenovy zbytek se 2
.a% 7 atomy uhliku.a 71 a Z3 spoleéné zname-
naji alkylenovy nebo alkenylenovy zbytek,
ale i Z1-+7Z2 mbZe znamenat takovy alkyle-
novy nebo alkenylencvy zbytek, pokud Z3
5 ,,2% znamend dvojnou vazbu, a kaidy ze
substituentft Z‘ a Z“ znamend bud vodik ne-
bo alkylevou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,
priemZ v uvedenych skupindch popfipads
cykloalifatickych skupinédch, vytvorenych al-
kylenovou nebo alkenylenovou skupinou
Z1-+73 nebo Z1--Z2, miZe byt jeden nebo né&-
kolik nesousedicich atomovych pard C—C v
kruhu navzdjem popfipad& spojeno pfimo
neboe nepffmo alkylidencvou skupinou s 1
a? 7 atomy uhliku nebo alkylenovou skupi-
nou, nebo jeden atom uhliku né&které alky-
lenové skupiny mliZe byt spirocyklicky sub-
stituovdn a tyto skupiny majl nanejvys 12
atom® uhliku, nebo R znamend allylovou
skupinu, a jejich soli a kvartérni amoniové
soli.

Alkenylovymi, popiipadé cykloalkenylc-
vymi, popfipadd alkenylidenovymi, popiipa-
dé alkenylenovymi skupinami, se rozuméji
unhlovodikové zbytky s nejméné jednou dvoj-
nou vazhou.

NiZ&imi alkylovymi, niZ$imi alkenylovymi
a niZz3imi alkylidenovymi nebo niZ3imi alke-
nylidenovymi skupinami jsou. skupiny s nej-
vy$e 7 atomy uhliku, zejména s 1 aZ 4 atomy
uhlfku, jako napiiklad methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, pf¥imé nebo rozvétvens, v libovol-
né poloze vazané butylové, pentylove, hexy-
lové nebo heptylové skupiny, vinylové, ally-
lové nebo methallylové, 1-propenylové, me-
thylenové, ethylidenové, propylidenove, bu-
tylidenové, isopropylidenové nebo isobuty-
lidenové skupiny. Alkylenovd nebo alkeny-
lenovd skupina Zi-+Z3 tvoFi spolu s atomem
uhliku vy$e uvedeného vzorce, na ngjZ je
vazéna, cykloalkylovou nebo cykloalkenylo-
vou skupinu s celkem nanejvy$ 12 atomy uh-
liku, pritem? op&t se cykloalkenylovou sku-
pinou rozumi skupina s nejméngé jednou
dvojnou vazbou. S vyhodou pFichézeji v tva-
hu p¥imé nebo rozvétvené alkylenové skupi-
ny, které takto tvo¥i cykloalkylové zbytky

4
se 3 aZ 8-atomy uhliku v kruhu 4 p¥edeviim

-8 5 aZ 6.atomy  uhliku v kruhu, pepfipadé

cykloalkenylové zbytky s vyhodué *5 aZ:8
atomy uhliku v kruhu. Alkenylenovwé skupi-

‘ny, popfipadé alkylenové skupiny s pfimym

fetézcem tvofl spolu s uvedenym atomem
uhliku vy8e uvedeného vzorce nesubstituo-
vané cykloalifatické kruhy, v pripadé roz-
vétvenych alkylenovych skupin jseu vytvo-
Fené kruhy substituovdny alkylevymi skupi-
nami, zejména niZ8imi alkylovymi-skupinami
s 1.aZ 4 atomy uhlikn,'v prvé rFadé methylo-
vymi skupinami. Takovéto cykiealkylové sku-
piny s 3 aZ 8 atomy uhliku v krihu-jsou na-
pFiklad

cyklopropyloveé,

cyklobutylove,

cyklopentylové,

cyklchexylové,

cyklcheptylové,

4-methyl-cyklohexylové,

2,6-dimethylicyklohexylové,

3,5-dimethylcyklohexylové skupiny:nebo

1-methyl-4-isopropylcyklohexylové
(p-menthylové]), nebo

1-methyl-3-isopropylcyklohexylové
(m-menthylové) skupiny.

Z cykloalkenylovych skupin je moZno na-
priklad uvést: '

1-cyklopenten-1-yl,
2-cyklopenten-1-yl,
32-cyklopenten-1-yl,
2,4-cyklopentadien-1-yl,
1-cyklohexen-1-yl, ‘
2-cyklehexen-1-yl,
3-cykiohexen-1-yl,
1,3-cyklohexadien-1-yla
1,4-cyklohexadien-1-yl,
1-p-menthen-4-yl,
2-p-menthen-1-yl,
3-p-menthen-1-yl

nebo popfipadd jiné isomery této skupiny,
nebo prisluiné slouceniny se-dvéma dvoj-
nymi vazbami, jako jsou uhlovodikové zbyt-
ky terpinenfl, fellandrent, limonenlt nebo
menthadiend.

1 cykloalkylovd nebo cyklealkenylové sku-
pina, znamenajici popfipadé zbytek Zi nebo
se vyskytujici v tomto zbytku nebo piredsta-
vujici spoletné& Zi--Z2, mbZe byt nesubstitu-
ovand nebo substituovand niZ$imi alkylovy-
mi skupinami a obsahuje nanejvy3 12 atomi
uhliku, a je ji pFedevsim nesubstituovany
nebo niZsimi alkylovymi skupinami, zejme-
na alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uh-
liku, v prvé tadd methylovymi -skupinami

substituovany cyklealkylovy zbytek s 3 -aZ

8 atomy uhliku v kruthu -a -zejména ‘5:aZ 6
atomy uhliku v kruhu, popfipadé :cykloal-
kenylovy zbytek s 5 aZ 8 atomy uhliku v
kruhu a miiZe ji byt napiiklad jedna z pravé
uvedenych specifickych skupin tohoto dru-
hu.
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Cykloalkylové nebo cykloalkenylové:skupi-
ny mohou téZz byt spojeny mfstkem piimo
nebo pfes niZ8i alkylidenovou nebo alkyle-
novou skupinu, s\vyhedeu s 1-aZ 4 atomy uh-
liku, jako je methylenova, ethylenova nebo
iscpropylidenova skupina, nebo mohou byt
spirocyklicky -substituovédny, - tj mohou ' tvo-
Fit i polycyklické zejména bicyklické:systé-
my, které se odvozuji od polycykloalkani
pepifpadé¢ bicykloalkant nebo -spireecyklo-
alkanli a jejich nenasycenych derivatll. Ta-
kovymi skupinami jsou napfiklad uhlovo-
dikové zbytky bicyklehexanil, bicyklehep-
tand nebo bicyklooktand a jejich derivaty
substituované niZ$imi alkylovymi skupina-
mi, ‘jako -napfiklad uhlevodikové zbytky bi-
cyklickych terpent -thujanové, pinanové ne-
bo bornanové skupiny.

Vyse ‘uvedené fenylové.zbytky mohou byt
nesubstituované nebo . substituaované halo-
genem, jako napriklad chlorem, fluorem
nebo bromem, nebo niZSimi alkylovymi
zbytky, tj. zbytky:s 1 aZ 7 -atomy uhlikuy,
zejména methylovymi skupinami.

Skupina R vyhodné& mé: nejvyse. 35 atomil
uhliku, zejména pak 4 a7 .16 .atomi uhliku.

NiZ8imi alkylovymi skupinami Z’, popfi-
padé Z” ve vySe uvedeném vzorci III jsou
alkylové skupiny s 1.aZ 7 -atomy uhliku, ze-
jména s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako jej jed-
na z vySe uvedenych :skupin, predevsim
v8ak methylové skupiny.

Ze slouCenin (I} a (II) jsou obzvlasts
viznamneé ty, u nichZ skupina A .znamend
4R-1-piperazinylovy zbytek nesubstitucva-
ny na atomech uhliku, kde R mé4 jeden z
déle uvedenych vzorch:

y Ph
CHy—c~ N =
B I, —(CH’“)’ T
Y : 4
(Iv) (v)
(aik):py
/
N Y I ATT N
,_@H&)h <~y —(cw;kwlc v,
v, Vs
(v > Vi

v nichZ n = ‘1 nebo .2 a kaZdy .ze substi-
tuentl Vi a V2 znamend alkylovou nebo.al-
kenylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

Vs .znamend vodik nebo spolu s Vi al-
kylidenovou nebo alkenylidenovou -skupi-
nu s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,

ph znamend -nesubstituovanou nebo ato-
my chloru nebo bromu a/neho methylovy-
mi :skupinami substituovanou :fenylovou
skupinu,

‘Cy .znamend . cykloalkylovou nebo cyklo-
-alkenylovou skupinu s5 aZ 8 atomy uhliku
» V kruhu, pFi¢emZ kruh poptipad® miZe byt

8

substituovdn alkylovymi skupinami s 1 :aZ
4 atomy uhliku,

py znamend takovouto cykloalkylovou ne-
bo cykloalkenylovou skupinu nebo fenylo-
vou.skupinu, jako je vySe definovand feny-
lovd skupina, a

alk znamend prfimou nebo rTozvétvenou
alkylenovou - skupinu se .2 aZ 4 atemy uhli-
ku nebo alkylidenovou -skupinu .s .1 -aZ 4
atomy uhliku,

-a ‘jejich derivaty, -které ‘na jednom nebo

obou atomech uhliku skupiny — (GHz), jsou
substituovany methylovou  skupinou. Uvede-
nymi -alkylovymi, .alkenylovymi, -alkylide-
novymi nebo alkenylidenovymi - skupinami
s 1 aZ 7 atomy uhliku ijsou unaptiklad vy-
Se uvedené skupiny, majici .zejména .1 :aZ
4 atomy - uhliku, a jsou to.zejména :methy-
lové, ethylové nebo propylové skupiny, po-
pripadé vinylové nebo allylové nebho me-
thallylové -skupiny, popfipadé 'methyleno-
vé, ethylidenové, propylidenové neho :iso-
propylidenové -skupiny, popfipadd vinylide-
nové nebo 2:propen-l:-ylidenové skupiny.
Uvedenou :alkylenevou skupinou s 2 a7 4
atomy uhliku je zejména ethylenovd nebo
trimethylenové skupina. Cykloalkylovon ne-
bo cykloalkenylovou skupinou -ve vjznamu
substituentu ‘¢, ‘je :zejména takovdto -skupi-
na s 5 aZz 6 atomy uhliku v kruhu, tedy
cyklopentylovd nebo cyklohexylovd skupi-
na, nebo pristusné -uhlovodikové zbytky,
obsahujici jednu mnenasycenou "vazbu -a/ne-
bo substituované niZ3imi -alkylovymi skupi-
nami, jako jsou .napfikiad vy$e uvedené
-skupiny. Vyhodné jsou popiipads v uve-
denych fenylovych -skupinch nebo -cyklo-
alkylovych kruzich p¥itomny 1.4a% 3 z uve-
denych fenylovych skupindch nebo cyklo-
‘byt, jak -vySe popsdno-spojeny mistkem,.a
jsou pak jimi zbytky vy3e uvedeného dru-
hu, napfiklad zbytky .uvedenych bicyklic-
kych terpent.

.Zajimavé jsou:i derivaty prév& popsanych
slou€enin dil¢ich vzorcl 1V aZ VII, -kde V3
~znamenad .alkylovou nebo alkenylovou -sku-
pinu s 1-aZ 7, napriklad 1 aZ 4 atomy uhli-
ku.

Rovné&Z -vfhodnou -skupinou :sloudenin: (I)
-a (II) jsou takové-slouéeniny, u nichZsku-
pina A znamend 4R-1-piperazinylovy zby-
tek nesubstituovany na atomech uhliku,
kde R znamend zbytek niZe ~uvedeného
vzorce VIII

W

T {CH,)
PV
(vii)
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kde

= 1 nebo 2 a

m = 1 aZ 4,

P znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

Wi, W2 a W3 znamenaji alkylove a/nebo
alkenylové skupiny s nejvySe 4 atomy uhli-
ku, popitipad& pritomné na libovolném ato-
mu uhliku v kruhu,
jejich v. cykloalifatickém kruhu vzorce VIII
nenasycené derivdty a derivéty t&chto slou-
tenin s mistkem pres cykloalifaticky kruh
podle vzorce VIII, zejména takové, u nichZ
dva nesousedici atomy uhliku jsou spolu
endocyklicky vazény pfimou vazbou C, C
nebo pres niz8i alkylidenovou popfipadé
alkylenovou skupinu s 1 pop¥ipadé 2 aZ 4
atomy uhliku, a/nebo derivéty téchto slou-
denin, které jsou substituovdny na jednom
nebo obou atomech uhliku skupiny (CHz2],
methylovou skupinou. Piiklady nasycenych
a nenasycenych cykloatifatickych kruhi
vzorce VIII je moZno nalézt mezi vyse
obecnd uvedenymi pro slouleniny (I) a
(I1), z CehoZ vyplyvd, Ze u nenasycenych
kruh@i prichédzeji v dvahu predevdim dvoj-
né vazby v poloze 1 nebo 2. Obzviast v
tivahu prichazejicimi niZ8imi alkylovymi ne-
bo alkenylovymi skupinami, jakoZ i skupi-
nami, tvoricimi mustek v bicyklickych ne-
bo polycykhckych zbytcich, jsou zejména
skupiny, uvedené vy3e pro podobné cyklo-
alifatické skupiny c,.

Zejména je v t&chto slouenindch m =1
nebo 2. Zejména jsou na tyto ‘kruhy, po-
kud jsou substituovany, vézdny 1 aZ 2 me-
thylové skupiny.

Obzvlastni vyznam maji ze slougenin
podle vynélezu o dil¢ich vzorcich III aZ
VIII zbytku R podle vysSe uvedené definice
ty sloufeniny, u nichZ n = 1, a opét ze-
jména ty, u nichZ zbytky V1 az Vs, py, ¢y
a alk ve vzorci VII maji vy3e spemflkova-
ny vyznam, popiipad€ ve vzorci VIII P
znamend vodik a cykloalifaticky kruh je
cyklopentylovy nebo cyklohexylovy Kkruh
nebo prislugny zbytek, obsahujici jednu ne-
nasycenou vazbu a/nebo substituovany me-
thylovymi skupinami, zejména 1 aZ 2 me-
thylovymi skupinami.

Mezi novymi sloudeninami (I) a (II)
jsou napiiklad :

3-(4-isobutyl-1-piperazinyl)-rifamycin S a
SV,

3-[4-(2-ethylbutyl)-1-piperazinyl]-rifamy-
cin S a SV,

3-[4-(2-methylbutyl)-1-piperazinyl]-rifa-
mycin S a SV,

3-[4-(2-methylpentyl)-1-piperazinyl-rifa-
mycin S a SV,

3-[4-(2-fenylpropyl)-1-piperazinyl]- rlfa-
mycin S a SV,

3-(4-methallyl-1-piperazinyl}- r1famycm
S a 8§V,

3-[4-(2-methyl-3- butenyl] -1- plpelazmylj
-rifamycin S a SV,

3-(4-cyklohexylmethyl-1- plperazmyll -rifa-
mycin S a SV,

3-[ 4-{4-methylcyklohexylmethyl)-1- plpera-
zinyl]-rifamycin S a SV,

3-[4-(3-terbutylcyklohexylmethyl)-1- plpa,-
razinyl]-rifamycin S a SV,

3-[4-(4-isobutylcyklohexylmethyl)-1- p1pe-
razinyl]-rifamycin S a SV,

3-[4-(4-isopropylcyklohexylmethyl)-1- plpe-
razinyl]-rifamycin S a SV,

3-[4-(3-methylcyklohexylmethyl)-1- plpe-
razmyl] -rifamycin S a SV,

3-[4-(3,4-dimethylcyklohexylmethyl)-1-pi-
perazinyl]-rifamycin S a SV,

3-[4-(3,5-dimethylcyklohexylmethyl)-1- p1-
peraziny]-rifamycin S a SV,

3-14-(3- -cyklohexenylmethyl)-1- p1peraz1- )
nyl]-rifamycin S a SV,

3-(4- cyklopropylmethyl -1-piperazinyl)- ri-
famycin S a SV,

3- (4-cykloheptylmethyl-1-piperazinyl)-ri-
famycin S a SV,

3-[4-(2-cyklohexylpropyl)-1- p1pelazmyl]
-rifamycin S a SV

nebo

3-[ 4-(2-cyklohexylbutyl-1-piperazinyl]-ri-
famycin S a SV,

3-{4-cyklooktyimethyl-1- plpelazmyl] -rifa-
mycin S a SV,

3-[4-(2-methylcyklohexylmethyl)-1-pipe-
razinyl]-rifamycin S a SV, _

3-((bicyklo{2,2,1]hept-2-ylmethyl)-1- plpe-
razinyl)-rifamycin S nebo SV.

Derivaty 3-aminorifamycinu S a SV's an-
tibiotickym tinkem jsou jiZ znamé. Tak se
ve francouzském patentovém . spisu C.
1 490 183 popisuji derivdty rifamycinu S a
SV, které jsou v poloze 3 substituovany
ammoskupmou al1fat1ckeho charakteru. Ty- .
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“to:sloudeniny ‘maji ‘vysoky: antibioticky aéi-
“nek- a vyznaduji se-zejména i antituberku-
l6zni- Gtinnosti. Slouceniny podle vynélezu
+se pak-vyznaluji oproti slouteninam, po-
~psanym v uvedeném francouzském ‘paten-
tovém spisu, a i oproti jinym zndmym de-
« rivatmr rifamyeinu s antituberkuldzni: - Géin-
-nostl vy38im antituberkul6znim G¢inkem,
jak lze dokézat pokusy na -zviFatech, na-
- pliklad'na ‘my$i. Tak:se tyto sloufeniny vy-
-znaCuji-pri perordlni aplikaci my$im, infi-
~kovanym- Mycebacteriem - bovis, vyraznym
“tuberkulostatickym- iéinkem v d&vkach: od
1 mg/kg do 40 mg/kg. Napriklad se 3-(4-
~isobutyl-1-piperazinyljrifamycin SV -vyzna-
~.Cuje pii této zkouSce hodnotou EDsy == 1
mg/kg. PFi téZe : zkoudce ~se 3-[4-cyklo-
“heylmethyl-1-piperazinyl)rifamycin SV vy-
~znacuje: téZ hodnotou EDsy = 1 mg/kg.
SlouCeniny, vyrobené zpiisobem » podle vy-
~nélezu, se kromé& toho ‘vyznaduji - znatné
—velkou - terapeutickou 3iii, penévad? vy-
“znaCngjsi toxicita se projevuje -teprve u
“velmi vysokych .ddvek. Tak je maptiklad
oralni LDso -.obou - vy3e ruvedenych specific-
kych :slouCenin - vy3si nez 500 mg/kg.
Vysokou .antituberkulézni t&innost - téch-
to slouCenin “1ze dokéazat i pokusy in vit-
ro. Tak je miniméIni inhibujici kencentra-
“ce in vitro proti Mycobacterium bovis uwvy-
+8e ~uvedeného 3-(4+isobutyl-1-piperazinyl)-
‘rifamycinu 'SV 30 x-niZ8i neZ u . znamého
tuberkulostatického rifamicinového -1é¢iva
‘rifampicinu, tj. u 3-4-methyl-1-piperazinyl-
~iminomethyljrifamycinu SV.

Tyto sloudeniny maji rovnds dobrou an-

‘tibakteridlni G€innost, jak je moZno rovigz
:dokazat pokusy na zvifatech, napiiklad na
my$i. Tak -:se vyznaduji u my3i, infikova-
nych stafylokoky, vyraznou :antibakterialni
-Uemnosti p¥i perordlnich - davkach 0,2 aZ
40 mg/kg.
Novych sloufenin: je tudiz moZno - pouzit
-jako 1éClv, v prvé radé pro tuberkul6zni
infekce, avdak i pro jiné infekce, ‘jako je
napfiklad lepra, nebo takové infekce, které
~-jsou. vyvolavany - pyogennimi -zarodky, na-
priklad: stafylokoky. Nové stouCeniny jsou
viak téZ cennymi meziprodukty pro vyrobu
- jinych. uZitetnych ldtek, zejména pro-vyro-
‘bu farmakologicky udinnych sloudenin,

Nové slouCeniny podle vynélezu je  moz-
no. ziskat o sobé& znamym zplsobem, napii-
klad podle udajéi obsaZenych' ve vyse- eito-
“vaném  francouzském patentovém spisu, tj.
reakci rifamycinu S s aminem, odpovidaji-
cim-skuping, kterd se méd zavést do polohy
- 3.
~Podle jiného zplisobu -se napfiklad nej-
prve zavede nesubstituovany: nebo na ato-
mech uhliku ‘substituovany - pieprazinylovy
zbytek “vySe zmfnénym zplisobem do polo-
hy 3 rifamyeinu S, popiripadé SV, nacfe? se
‘pak do N’ — polohy piperazinylového ‘zbyt-
~ku-zavede: zbytek R reakci s alkyla¢nim c¢i-
ntdlem.

Zpflisob vyroby slouenin I a L1, popisova-

510

nych v této prihlaSce se ‘vyznalmje timi~ze
“serifamycin S-nechd reagovat: s»arinem

obecného' vzorce HA, kde“A:mé& vyie-uve-
deny vyznam, v -organickém rozpouitsdle
neobsahujicim hydroxylové skupiny, s vy-
hodou o nizké polarité, zejména v dioxa-
nu, nebo i bez rozpoustddla za pouZiti nad-
bytku aminu, p¥i teplotich od teploty
mistnosti do 100 °C, nebo se -3-(1-piperazi-
nyl)-rifamycin S nebo SV, ktery miZe byt
poplipadé substituovdn atkylovymi zbytky
s 1 aZ 7 atomy uhliku na atomech uhliku
piperazinylového zbytku, nechd reagovat s
alkylacnim Cinidlem vhodnym k N-alkyla-
ci piperazind,  obecného vzorce XR; kde X
znamena atom halogenu riebo zbytekgul-
fonové kyseliny nebo zbytek kystikatéramnor-
ganické kyseliny, v p¥itomnosti-zasady p¥i

“teplotdch- v ‘rozmezi od teploty - mistnosti

do 100 °C ‘za' pou¥iti' vZdy 1 molu obou-re-

‘ak&nich-sloZek v internim: rozpoustédle; ja-

ko je néktery chlorovany -alifatickyuhlo-

vodik nebo niZ8i-alifaticky" alkanol, “kte-

‘rymZto alkylatnim'&inidlem-se-zaveds zby-

tek R, priemZ R-mé vy3e uvedeny ‘vyznam,
a ziskany 3-amino-substitutni produkt  ri-
famycinu S nebo’ ritamycinu SV ‘se“iZolaje
a/nebo, je-li to -Zadouci,- se “pted: izoldct ne-
bo - po ni ziskany' hydrochinon oxidtge v
chinon nebo-se ziskany chinon-redukuje v
hydrochinon afnebo se - ziskdng sloucenina

‘prevede v-sil.

Reakce rifamycinu S s-aminem~HA*se
tCeln& provadi v organickém rozpoustddle
neobsahujicim - ‘hydroxylové: skupiny; vyzna-
Sujicim -se ‘vyhodn& nizkou pelaritou, jako
jsou halogenované alifatické uhlovodiky,
napiiklad “methylenchlorid, -chloteform, d4-
le estery nebo ethery; mnapiiklad étliylace-
tat, butylacetat, amylacetdt nebo’ Cetlosol-
ve, nebo v tetrghydrofuranu--a pFedevsim
v dioxanu. Je-li- reagujici- amin “vzorce-~HA
kapalny, je moZno i upustit od ‘pridant: roz-
poustédla. Ufelné se- pouzivdsnadbytku (5
az 10 molll}. aminu. Reakce ‘se’ s ¢yhodou
provadi pii teploté mistnosti tiebo, Hapi-

‘klad pii pomalém prétb&hu; za: zv§¥ené- tep-

loty, napriklad pfi-teplot& - mezi* teplotou
mistnosti- a 100 °C.*Prihgh reakce °je moz-
no sledovat chromatograficky ~na wtenké
vrstvea,

"Pri reakci 3-l-piperazinyl-rifamycinu - S,
popripadé 'SV, popFipade jeho avedenych
C-methylovych - homologl s -uvedenym “al-
kylatnim ¢inidlem ‘se pouZiva: zejména+al-
kylaCnich - Cinidel " vzorce ' XR, “kde* X “zna-

‘mend halogen, napiiktad chlor:i~brom nebo

jod, nebo zbytek kyslikaté ‘anorganické~ky-
seliny, napfiklad ‘n&které: kyseliny-sfravé
nebo kyseliny siri¢ité, kyseliny -halogensi-
rove, -jako zejména: kyseliny fluworsittfono-
vé. Takovymi alkylatnimi Ginidly jsoutedy

naptiklad' halogenatkyly, - jakojsou ~bromi-

dy, jodidy nebo chloridy ~uhtovodfkového
zbytku R 1ebo R-mono- nebe 'diestery-ky-

-seliny -sirové -nebo kyselny - fluorsulfonove.

Reakce uvedené rifamycinové - slouteni-
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ny s témito alkylatnimi €inidly se s vyho-
dou provadi v pFtomnosti zdsady, zejména
silné zéasaditého, nenukleofilniho terciarni-
ho aminu, zejména aminu obecného vzor-
ce

kde

X znamena niZ8i alkylovou skupinu a
ka¥dy ze substituentd X1 a X2 znamend ob-
jemny alifaticky uhlovodikovy zbytek. Sku-
pinami X1 a Xz jsou napfiklad niZ8i alkylo-
vé skupiny s 1 aZ 12 atomy uhliku, s vy-
hodou s 1 aZ 7 atomy uhliku, které maji
rozvétveny uhlovodikovy Fetézec, zatimco
X s vyhodou znamend niZs§i alkylovovu
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku. PfedevSim
se pouZivd tzv. Hiinigovy zésady, tj. ethyl-
diisopropylaminu. Reakce se s vyhodou
provadi v inertnim rozpoustédle, jako ze-
jména v chlorovaném alifatickém uhlovo-
diku, napiiklad methylenchloridu, nebo v
alkoholu, napfiklad methanolu, pri teplo-
tdch mezi teplotou mistnosti a priblizné
100 °C, pritemZ se pouZije na 1 mol rifa-
mycinové slouteniny vZdy 1 mol alkylacni-
ho ¢inidla a rovndZ zdsada se s vyhodou
pFiddvd v jednomoldrnim pomé&ru. Trvani
reakce kolisa podle reakénich sloZek a mi-
Ye ¢init od p@l hodiny aZ po 24 nebo 48
hodin.

Vychozi latky pro vyse popsané vyrobni
zplisoby jsou zndmy nebo se mohou pIi-
pravit o sob& zndmym zpflisobem. Napri-
klad 3-piperazinorifamycin SV, pouZitelny
jako moZna vychozi latka, se ziskd zplso-
bem, popsanym ve vySe citovaném fran-
couzském patentovém spisu, z rifamycinu
S a piperazinu a dodate¢nou redukci Ky-
selinou askorbovou.

Reaké¢ni produkt se u reakce €asto vysky-
tuje tdstetnd ve form& chinonu a Céstec-
nd ve formé& hydrochinonu. Je vyhodné,
kdyZ se reak¢ni produkt pfed zpracovanim
v tomto ohledu sjednoti, tj. stdvajici hyd-
rochinon se oxiduje na chinon popFipadé
-se stdvajici chinon redukuje na hydrochi-
non, nafeZ se pak ziskany 3-aminoderivat
izoluje v jedné, popiipadé druhé formé.
Oxidace se vyhodn& provddi anorganicky-
mi oxidadnimi d&inidly, s vyhodou Kkyano-
. Zelezitanem draselnym, redukce pak Vy-
hodn& kyselinou askorbovou nebo dithio-
nititanem sodnym.

Izolace reakéniho produktu z takto zis-
kanych reak¢nich smési nebo i z bezpro-
stfedné ziskanych reak&nich smési se pro-
vddi o sob& znamym zpasobem, napfriklad
z¥eddnim vodou a/nebo popiipadé neutra-
lizaci vodnou kyselinou, napiiklad mine-
ralni kyselinou nebo s vyhodou kyselinou

12

citrénovou, a pifiddnim rozpoustédla nemi-
siciho se s vodou, jako napfiklad chloro-
vaného uhlovodiku, jako je chloroform ne-
bo methylenchlorid, p¥iemZ reakéni pro-
dukt prejde do organické féaze z niZ je moZ-
no jej ziskat obvyklymi postupy. tj. vysu-
Senfm, odpafenim a krystalizaci a/nebo
chromatograficky nebo jinymi &isticimi po-
stupy v &isté forms&.

Takto ziskané chinony, popfipadé hyd-
rochinony, je moZno snadno pfevést jedny
v druhé, napiiklad pitisobenim vy¥e uvede-
nymi redukénimi pop¥ipadd oxida¢nimi Ci-
nidly. :

Chinony jsou vétSinou fialové&Cervens
zbarvené sloufeniny. Hydrochinony jsou
vét§inou zbarveny Zlutd a dobie krystalu-
ji. Hydrochinony tvo#i soli s kovy, napii-
klad soli s alkalickymi kovy. S kyselinami
tvofi chinony a hydrochinony aditni soli a
popfipadé i kvartérni amoniové soli, zejmé-
na s estery niZ8ich alkanold s halogenvo-
dikovymi kyselinami, kyselinami sirovymi
nebo sulfonovymi Kkyselinami. K piipravé
aditnich soli s kyselinami se pouZiva pfe-
dev8im kyselin, které jsou vhodné k vytvo-
Feni terapeuticky pouZitelnych soli. Z nich
je moZno napiiklad uvést halogen vodiko-
vé kyseliny, sirové kyseliny, fosforeéné ky-
seliny, kyselinu dusi¢nou, kyselinu chloris-
tou, alifatické, alicyklické, aromatické ne-
bo heterocyklické karboxylové nebo sulfo-
nové kyseliny, jako je kyselina mravenéi,
octovd, propionovd, jantarovd, glykolova,
mlétnd, jabletnd, vinnd, citrénovd, askor-
bova, maleinovd, hydroxymaleinovd nebo
pyrohroznové, déle kyselinu fenyloctovou,
benzoovou, p-aminobenzoovou, anthranilo-
vou, p-hydroxybenzoovou, salicylovou nebo
p-aminosalicylovou, kyselinu ambonovou,
methansulfonovou, ethansulfonovou, hydro-
xyethansulfonovou, ethylensulfonovou, déale
kyseliny halogenbenzensulfonové, toluen-
sulfonové, naftalensulfonové nebo kyselinu
sulfanylovou, rovn&? methionin, tryptofan,
lysin nebo arginin.

Tyto nebo jiné soli novych sloufenin ja-
ko napriklad pikrany, mohou slouZit i k
¢igtsni ziskanych zasad tim, Ze se zdsady
pievedou v soli, tyto se oddéli a ze soli se
opét uvolni zdsady. Proo tzky vztah mezi
zésadami ve volné form& a ve formé& jejich
soli je nutno v predchézejicim a néasledu-
jicim textu rozumé&t volnymi zdsadami pod-
le smyslu a tfelu popiipads i prisludné
soli.

Nové sloufeniny se mohou pouZivat na-
priklad ve form& farmaceutickych pro-
stfedkil. Tyto prostfedky obsahuji uvedene
sloudeniny ve smé&si s farmaceutickym. or-
ganickym nebo anorganickym, pevnym ne-
bo kapalnym nosifem, vhodnym pro ente-
ralni, mistni nebo parenterdlni aplikaci. K
vytvofeni nosife prichdzeji v tvahu tako-
vé latky, které s vyrabénymi novymi slou-
geninami nereaguji, jako jsou napriklad
voda, Zelatina, laktoza, Skrob, stearylalko-
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hol, magnesiumsteardt, mastek, rostlinné
oleje, benzylalkoholy, klovatina, propylen-
glykol, polyalkylenglykoly, vaselina, chol-
esterin nebo jiné zndmé nosife 1é¢iv. Far-
maceutické prostfedky mohou byt napii-
klad ve formé tablet, draZé, masti, krémi,
tobolek nebo v kapalné formé& jako rozto-
ky, suspenze nebo emulze. PopFipads jsou
sterilizovany a/nebo obsahuji pomocné l4t-
ky, jako jsou konzervacni, stabilizaéni,
sméCeci nebo emulgacni &inidla, pomocné
rozpoustéci 14tky nebo soli pro zménu os-
motického tlaku nebo Ustojné latky. Tyto
prostifedky mohou téZ obsahovat je$t& jiné
terapeuticky cenné 14tky. Prostfedky se
ziskéavaji obvyklymi postupy.

Novych sloufenin je moZno pouZit i ve
veterindrnim lékarstvi v jedné z vyde uve-
denych forem.

Vynélez se tyka i onéch provedeni vySe
popsaného zplsobu vyroby novych 3-ami-
norifamycinovych sloucenin, u nichZ se vyj-
de z né&které slouceniny, kterou je moZno
ziskat v nékterém stupni jako meziprodukt,
a provedou se chybégjici stupn& postupuy,
nebo se vychozi 14tky vytvori za reak&nich
podminek.

Vynélez je bliZe osvétlen v dale uvede-
nych prikladech. Teploty jsou uvedeny ve
stupnich Celsia.

Priklad 1

90 g rifamycinu S se rozpusti ve smési
ze 100 ml dioxanu a 96 g 1l-isobutylpipera-
zinu a vznikly roztok se ponecha stat 28
Hodin pri teploté mistnosti. Po této dobs
se k roztoku pFidd voda, roztok se okysell
kyselinou citrénovou a reakéni produkt se
vyjme chloroformem. Chloroformovy roz-
tok se promyje roztokem chloridu sodné-
ho, vysudi siranem holeCnatym a odpafi.
Zbytek se rozpust! v methanolu, p¥Fikape
se vodny koncentrovany roztok kyseliny as-
korbové aZ do svétleZlutého zbarveni, na-
CeZ se reakéni smé&s ponecha stat. Zakrat-
ko se vylouti 3-(4-isobutyl-1-piperazinyl)-
-rifamycin SV ve formé& Zlutych krystalt,
které po dvojndsobném prekrystalovani ze
smési chloroformu, methanolu a vody taji
pii teploté 170 °C. Dalsi mnoZstvi této slou-
Ceniny jsou v obou poslednich mate&nich
louzich.

UV spektrum v 0,01 N alkoholické HCJ,
maxima v nm (log e): 228 (4,53), 298 (4,28),
433 (3,90).

Priklad 2

Analogicky jeko v piikladu 1 se k 90 g
rifamycinu S pFida 100 g 1-(2-ethylbutyl)-
piperazinu a po skonfené reakci se takto
ziskd 3-[4-(2-ethylbutyl)-1-piperazinyl]-ri-
famycin SV.

14
Priklad 3
Obdobnym zplisobem jako v prikladu 1
se necha 90 g rifamycinu S reagovat se
100 g 1-(2-methylbutyl)piperazinu, &im# se

ziskd  3-[4-(2-methylbutyl)-1-piperazinyl]-
rifamycin SV.’

Priklad 4

Farmaceutické prostfedky, obsahujici 3-
-(4-isobutyl-1-piperazinyl)-rifamycin SV, ja-
koZto antibiotikum ve formg& tobolek.

SloZeni:

3- (4-isobutyl-1-piperazinyl}-

rifamycin SV 50,00 mg
laktoza 100,00 mg
ethylceluldza 1,50 mg
kyselina stearové 1,50 mg
153,00 mg

Pfiprava:

1) Aktivni latka se smisi s laktézou.

2} Eethylceluléza se rozpusti v 10n4-
sobném mnoZstvi methylenchloridu.

3) Smé&s 1) se ovlh&i roztokem 2) a pro-
tlaCi sitem s otvory ok 3 aZ 5 mm, nadez se
vysusi pri teploté nepFesahujici 40 °C.

4] Suchy granuldat se protlagi sitem s
otvory ok 0,5 mm a promisi s praskovou
kyselinou stearovou.

Vyslednou smési se pak pini kapsle ve-
likosti 2.

Pfiklad 5

K roztoku 30 g rifamycinu S se ‘100 ml
dioxanu se pfidd 30 g 1-cyklohexylmethyl-
piperazinu a smés se ponechd p¥i teplots
mistnosti stdt, a7 pocCateCni fialovdmodra
barva reak¢ni smési prejde v oranZove-
hnédou, Pak se pridd voda a smés se oky-
seli Kkyselinou citrénovou. Vyréb&ny re-
akeéni rodukt se vyjme chloroformem. Po
vysuSeni a odpafeni chloroformového roz-
toku se zbytek rozpusti v malém mnoZstvi
methanolu a k roztoku se prikape koncen-
trovany vodny roztok kyseliny askorbové,
aZ pocateCni tmavé zbarveni methanolové-
ho roztoku se zmé&ni ve zlatozluté. Po krat-
kém stdni vykrystaluje 3-(4-cyklohexylme-
thyl-1-piperazinyl)-rifamycin SV, ktery se
po dvojndsobném prekrystalovdni ze smési
chloroformu, methanolu a vody ziskd zcela
Cisty. Teplota tani 176 a# 178 °C. V mated-
ném louhu po prvni krystalizaci je kromé
vyrdbéného reakéniho produktu téméi vy-
hradné rifamycin SV. :

UV speRtrum v 0,01 N alkoholické HCl,
maxima v nm. (log ¢): 228 (4,53), 298
(4,28), 433 (3,90).
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Pfiklad 6

- Obdobnym postupem;:jak je rpopsdno v
- pFedchozim. piikladu,  vznikne z.:25:g rifa-
mycinu: $ve 40" ml-diexanu a.:ze- 80: g 1-
-cykloprepylmethylpiperazinu -3-(4-cyklopro-
pylmethyl-1-piperazinyl)rifamyein - SV,: kte-
ry se po trojim piekrystalovdni ze smési
chloroformu, methanolu a vody" zisk4 “ve
form& Zlutych krystalli o teploté tdni 217
- stupiii -Celsia.
UV spektrum v. 0;01: N alkolholické+HCI,
maxima v. nm: {log < ): 225°(4;54),:272 (4,30),
430 (3,81).

Piiklad 7

. Farmaceutické prostiedky, wbsahwijici 3-
'+ (4-ayklohexylmethyl-1-piperazinyl }srifa-
‘mycin SV jako antibiotikum:ve:fopmeé::za-
souvacich tobolek.

~SloZent:

3-(4+cyklohexylmethyl-1-piperazinyl]-

rifamycin SV 100,00 mg
laktoza 150,00 mg
“.ethylceluléza © 1,50 mg
kyselina:stearovd .1,50:mg
- 153;06mg

Vyreoba:

1) -O&inna  14tka se smisi s :laktozou.

2) Ethylcelul6za se.rozpusti v:-10-nésob-
-ném mnoZstvi methylenchioridu.

3) Smés 1) se ovlh&i roztokem 2], na-
te¥ se protladi sitem o velikosti ok 3 aZ
5 mm a pak se usu8i pfi teplot& mepiesa-
hujict 40 °C.

4) Suchy granulét se protlaci sitem o ve-
likasti ok 0,5 mm, naceZ:se.smisi srprasko-
vou -kyselinou::stearovou. *Vyslednou:smési
se -pak plni :zasunovaci.tobelky velikosti 2.

Ptfiklad 8

20 g rifamycinu. S:se ‘rozpusti- ve:smesi
100 ml.dioxanu a“27 g :N:-methallylpipera-
zinw a vznikly roztok.se ponechd:.stat 35
hodin. pfi.teploté mistnosti. Rak:se. kroz-
toku piidé -voda, iroztok :se ‘okysell-kyseli-
.mou citeénovou - a: reaként produkt:se wyj-
me chloroformem. Chloroformovy roztok se
promyje roztokem chloridu .sodného, .vysu-
- §1 siranem sodnym. a: odpafi. ‘Zbytek se 1T0zZ-
_.pusti v methanolu, k- roztoku:«se . piikape
vodny koncentrovany: -roztok ~kyseliny .:as-
- Korbové, :aZ :se roztok: svétle:zbarvi, a.roz-
tok -se ponechd; stat.Za krétko:se vyloudi
3-(4-methallyl-1-piperazinyl)rifamycin ‘SV-ve
formé& Zlutych krystalll, které :po dvojna-
-§obném. ‘piekrystalovani- ze..sthési chloro-
. formu,.;methanolu a :vody ‘taji; pki teploté
172 a% 174 °C. Dalsi mnoZstvi této -slouce-
niny jsou v obou poslednich mate¢nich lou-
zich.

18
UV spektrum v 0,01+ Ni:alkohelické HC,

-maxima v.om (log ¢)::229:(4,59);:298(4,31),
"435 (3,90).

“P¥iklad 9

Obdobnym .zplsobem :jako v.:pifkladuw 8

.se nechd 10 g rifamycinu S peagevat s-12 g

t-allylpiperazinu; &imZ«se. ziskd 3+«{4«allyl-
-1-piperazinylj:rifamycin SV: o teplots «tdni
174 -aZ. 177 °C. .

UV .spektrum.:zachycené :jako v:: piikla-
du 8::228 (460),. 297-(4,32);:435:(3,91).

Piiklad 10
Obdobnym::zplsebemjako v -piikladu 8

se 10 g rifamycinu S neeh& reagevat s:10 g
N-(2-methyl-2-pentenyl)-piperazinu, ¢imZ:se

-ziské 3+[4:(2-méthyl-2-pentenyl)-1-pipera-
‘zinyl]-rifamycin: SV o teplotd tani 164.aZ
266 °C. '

UV :spektrum .zachycené jako: v prikla-
du- 8: .228:(4;58), :298:(4;80),::435 (3;92).

Pi¥iklad 11

~ @bdobnym zpdsebem :jako- v :pifkladu 8
se 20' g rifamycinu. S-neché- reagovat-s.20 g
N-(2-ethyl-2-butenyl)-piperazinu, &imZz:=se
ziskd 3-[4-(2-ethyl-2-butenyl)-1-piperazinyl]-
-rifamycin SV o teplot& tani 174 -aZ.175 2°C.

UV spektrum (zachycené jako v prikla-

du 8:.229 (4,60, 298:(4,33), 485 (3;93).

Priklad 12

Obdobnym zpfisobem«jako v piikladu &se

‘15 g rifamycinu Srnechd ‘reagovat.se-16: 8
.N- (2-ethyl-2<hexenyl }-piperazinu, - CimZ i=se

ziskd 3-[4-(2:ethyl-2-hexenyl)-1-pipevazi-
nyl]-rifamycin-SV- o teplotg: tani 153«aZ 156

- stupiitt Celsia.

UV spektrum :zachycené. jako v :prikla-

du 8:.229 (4,61),:298 -(4,33), 435:(3,94).

Priklad 13

Ohdobnym " .zpisobem.:jako v ptikladu: 8
se. 20 g rifamycinu S: neehd reagavat s.20 8

" N-2-(2,3-diméthyl-2-butenyl )=piperagzinu,

¢imZ se ziskd 3-[4-(2,3-dimethyl-2-butenyl)-
-1-piperazinyl]-rifamycin SV o teplot®:tdni
171 az 174 °C. :

UV -spektrum. zachycené : jako v.piikla-
du 8: 230 (4,60), 300 (4,33), 435.(3;93).

Priklad 14

Obdobnym zpisebem - jako  v: prikladu 8
se 10 g rifamycinu S nechéa reagovat sk g
N-(2-ethylbutyl)-piperazinu, &im%- se: ziskéd
3-[4-(2-ethylbutyl) -1-piperazinyl]:rifamyein
SV o teploté tani 168 aZ 170 °C.

UV spektrum zachycené jako v prikla-
du 8: 228 (4,47), 299 (4,32), 435 (3,94).
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Priklad 15

Ke 3 g 3-(1-piperazinyl)-rifamycinu SV
se pridd smés 55 ml ethanolu, 1 ml vody,
1,15 g cyklobutylmethylbromidu (2 ekviva-
lenty] a 2,5 ml (pfibliZzng 2 ekvivalenty)
Hiinigovy zdsady (ethyldiisopropylamin) a
roztok se zahfFivd 20 hodin pod zp&tnym
chladiCem. Pak se k roztoku pfidd voda,
roztok se okyseli kyselinou citrénovou a re-
akéni produkt se vyjme chloroformem.
Chloreformovy roztok se promyje roztokem
chloridu sodného, vysu$i siranem sodnym
a odpafi. Zbytek se rozpusti v methanolu,
piikape se né&kolik kapek vodného koncen-
trovaného roztoku kyseliny askorbové a
reakCni smés se poneché stat. Za kratko se
vylouci 3-(4-cyklobutylmethyl-1-piperazi-
nyl)-rifamycin SV ve formé Zlutych krysta-
I, které se po dvojnasobném prekrystalo-
vani ze smési chloroformu, methanolu a vo-
dy pomalu rozkladaji p¥i teploté nad 195
stupfiGt Celsia. Dal§i mnooZstvi této sloude-
niny je v obou poslednich matetnych lou-
zich.

UV spektrum v 0,01 N alkoholické HCI,
maxima v nm (log ¢): 230 (4,58), 299 (4,30),
435 (3,90).

Priklad 16
Obdobnym zplisobem jako v prikladu 15
Reakeni slozky

rifamy- amin
cin S

Rozpoustédlo

18

se 5 g 3-(1-piperazinyl)-rifamycinu SV ne-
cha reagovat se 2,1 g (2 ekvivalenty) cy-
klopentylmethylbromidu a 2,5 ml (2 ekvi-
valenty) Hiinigovy zdsady, ¢imZ se ziskg 3-
-(4-cyklopentylmethyl-1-piperazinyl)-rifa-
mycin SV o teploté tdni 180 aZ 185 °C (za
rozkladu).

UV spektrum zachycené jako v piikla-
du 8: 228 (4,58), 298 (4,31), 435 (3,92).

Priklad 17

Obdobnym zplisobem jako v p¥ikladu 15
se 10 g rifamycinu S neché reagovat s 10 g
N-(1,2-dimethylpropyl}-piperazinu, &m¥ se
ziska 3-[4-(1,2-dimethylpropyl)-1-piperazi-
nyl]-rifamycin SV o teplot& tani 184 a¥ 186
stupiili Celsia.

UV spektrum zachycené jako v prikla-
du 8: 230 (4,58), 299 (4,33), 435 (3,93).

Priklad 18

Nechéd-li se rifamycin S nize uvedenym
zplisobem reagovat s N-substituovanymi pi-
peraziny, uvedenymi v prvnim sloupci dale
uvedené tabulky, ziskaji se derivéty rifa-
mycinu SV, substituované v poloze 3 pri-
slusné N’-substituovanym 1-piperazinylo-
vym zbytkem, které se vyznaduji tyzik&lni-
mi parametry uvedenymi v tabulce:

Reakéni produkty

UV—spektrum v 0,01 N

alkoholické HCI, maxima
v nm (log ¢)

teplota
tdni °C

50 ml dioxanu 25 g

35 g N-(2-fenylpropyl)-

157 a¥ 226 (4,59), 298 (4,32),

-piperazinu 158 434 (3,93)

70 ml dioxanu 25 g8 33 g N-(2-methylpentyl)- 163 229 (4,59), 300 (4,32),
-piperazinu 437 [3,93)

70 ml dioxanu 25g 30¢g N-{cykloheptylmethyl )- 174 229 (4,59), 299 (4,31),
-piperazinu 432 (3,93)

70 ml dioxanu 25 g 30 g N-(3-methylpentyl)- 173 226 (4,58), 298 (4,30),
-piperazinu 433 (3,90}

70 ml dioxanu 20¢g

28 g N-[3-(cyklohexen-1-yl1]-
-methyl]-piperazinu

170 a% 228 (4,77), 297 (4,50),
172 435 (4,09)

100 ml 25 g 30 g N-[2-(nobornyl})-methyl |- 162 228 (4,55), 302 (4,27,
dioxanu -piperazinu 440 (3,94)
100 ml 25 g 30 g N-(cyklooktylmethyl)- 171 227 (4,53), 297 (4,24),
dioxanu -piperazinu 432 (3,98)
70 ml dioxanu 208 30 gN-| (2-methylcyklohexyl)- 169 &,
v -methyl]-piperazinu 170
70 ml dioxanu 20g 30¢g N-(2-benzylpropyl)- 149 aZ 228 (4,57), 299 (4,32),
-piperazinu 150 435 (3,93)
30 ml dioxanu 68 5,2 g N-neopentyl- 180 227 (4,56), 430 (3,86),
piperazinu ~ 285 (Schulter)
100 ml 30g 44¢g N-(3,3-dimethylbutyl)- 178
dioxanu -piperazinu
100 ml 30g 40¢g N-(3-methylbutyl)- 178 aZ
dioxanu -piperazinu 179
1‘50 ml 20g 27g N-(3-fenyl-2-propenyl }- 165 aZz 206 (4,71), 211 (4,73),
dioxanu -piperazinu 166 230 (4,63), 249 (4,60),

295 (4,32), 435 (3,93)
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Vyroba:

Uvedené mnoZstvi aminu se plidd k roz-
toku' tvedeného mnoZstvi rifamycinu S v
uvedeném mnoZstvi dioxanu a reakeni smas
se ponechd pFi teplotd mistnosti stat, aZ
zpoGatku fialové modrd barva reakéni smeé-
si prejde v oranZové hn&dou. Pak se DrIi-
kape'voda a reakéni smés se okysell kyse-
linou citréonovou. Vyrdb&ny reakCni pro-
dukt se vyjme chloroformem. Po vysudeni
a odpafeni chloroformového roztoku se
zbytek rozpusti v malém mnoZstvi metha-
nolu a k roztoku se prikape koncentrova-
ny vodny roztok Kkyseliny askorbové, az
zpotatku tmavé zbarveni methanolového
roztoku se pFeméni ve zlatoZluté. Po krat-
kém stdni vykrystaluje vyrdbény produkt,
ktery 'se po dvojndsobném piekrystalovédni
ze smési chloroformu, methanolu a vody
ziska zcela &isty. Jeho teplota tani je uve-
dena v tabulce. V matetném louhu po prv-
nf krystalizaci je kromé& vyrdb&ného reak&ni-
ho produktu tém&f vyhradné rifamycin SV.

V tabulce uvedené substituované pipera-
ziny, které slouZi jako vychozi latky, je
moZno pripravit obecné reakci piislusnych
alkylbromidil s piperazinem o sobé Znédmym
zplsobem.

V nékterych piipadech se doporucuje,
pouZit misto bromidu pFislusny tosyléat; tak
je moZno napiiklad ziskat vyse uvedeny N-
-(neopentyl)-piperazin reakci piperazinu s
neopentyltosyldtem.

20
Pifiklad 19

730 mg isobutyltosylatu, 930 mg N-ethyl-
diisopropylaminu v 11 ml bezvodého me-
thanolu a 3,12 g 3-(1-piperazinyl)-rifamy-
cinu SV se zahfivd 48 hodin k varu pod
zp&tnym chladitem v atmosféFe dusiku. Po-
té se rozpoustddlo oddestiiluje a zbytek se
chromatografuje na 200 g silikagelu o zr-
néni 230 mesh. Jako eluagntho &inidla se
pouZije smd&si chloroformu a methanolu
9: 1.

Frakce, které podle chromatograficke
analyzy na tenké vrstvé obsahuji pozado-
vany reak&ni produkt, se spoji, rozpusti ve

- smosi 15 ml methanolu a 15 ml chlorofor-

mu a k roztoku se piidaji v atmosféfe du-
siku 3 ml 10% roztoku natriumaskorbatu.
Smés se micha jesté 15 minut, naCeZ se pro-
ttepe chloroformem a vodou. Organickd
faze se vysudi siranem sodnym, odpari a
zbytek se prekrystaluje z malého mnoZstvi
chloroformu a 80% methanolu. Tim se zis-
kaji Zluté krystaly 3-(4-isobutyl-1-piperazi-
nyl)-rifamycinu SV o teploté tani 170 °C.

UV spektrum v 0,01 n alkoholické HCl:
maxima v nm (log ¢): 228 (4,53), 298 (4,28},
a 433 (3,90).

Jak jiZz bylo shora uvedeno, vyznacuji se
sloudeniny vyrobené zpiisobem podle vy-
ndlezu, predevdim velmi vyraznym antitu-
berkuldéznim uinkem, jak vyplyva z testd,
provedenych in vivo na mysich infikova-
nych Mycobacteriem bovis Ravenel. Vysled-
Ky t&chto testl jsou uvedeny v nésledujici
tabulce:

Tabulka

Vysledky testdi in vivo, provedenych s reakénimi produkty popsanymi v piedchozich

prikiadech, na myS$ich infikovanych Myco

Rea,k.(j;ni produkt z prikladu

bacterime bovis Ravenel

EDso (mg/kg) u mysi infiko-
vanych Mycobacteriem bovis

. Ravenel

K hch 1

1 ch 1

2 hch 1

3 hch 1

3 ch 1

5 hch 1

5 ch 1,2

6 hch >2

8 hch 1

8 ch 1,3
10 hch 1,4
11 hch 1
12 hch 1,5
13 hch >2
14 hch 1
15 hch >8
16 hch 1,1
17 hch 1
17 ch 1,3

ol
o]

sloucenina
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Reakeni produkt z prikladu

22

EDso (mg/kg) u mysi infiko-
vanych Mycobacterium bovis
Ravenel

OO0 W~

10
11
12
13

18
hch = hydrochinonova forma
ch = chinonové forma

Jak je z vysledkli zFejmé, jsou u&inné
davky velmi malé a tedy u&innost je velmi
vyraznd. Sloufeniny, vyrobené zpiisobem
podle vyndlezu, patfi k nejsilngj$im anti-
tuberkuloznim antibiotikiim a jsou srovna-

hch
hch
hch
hch
hch
hch
hch
hch
hch
hch

hch
hch

™

A

N N N S
131

w

telné s komerénim antibiotikem Rifampici-
nem, ktery v3ak v mnoha pFipadech pred3i
intenzitou svého Gcinku. K tomu pFistupu-
je, Ze je lze pomérné mnohem snadndji vy-
robit nez uvedeny Rifampicin.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych antibioticky
Gfinnych sloucenin rifamycinu S (I), sub-
stituovanych v poloze 3 alifaticky substi-
tuovanou aminoskupinou, obecného vzorce
I

(1)

a jejich pfisludnych hydrochinont ([sloude-
niny 1I}, derivatd rifamycinu SV, ktery mis-
to naftochinonového kruhu obsahuje nafto-
hydrochinonovy kruh diléitho vzorce

OH OH |
z N NA
x | Z)

OH

pfiemZ v obecném vzorci I

A znamend 4R-1-piperazinylovy zbytek,
substituovany popt{padé na atomech uhli-
ku alkylovymi skupinami s 1 aZ 7 atomy
uhliku, u néhoZ

R znamend uhlovodikovy zbytek obecné-
ho vzorce II1

z' "
[ '{ /24
—CH CH4—-C-Z,
h \Z
(111) 3
kde

n = 0 nebo 1,

71 znamend alkylovy zbytek s 1 a¥ 7
atomy uhliku nebo alkenylovy zbytek se 2
az 7 atomy uhliku, ktery miZe byt substi-
tuovan 1 nesubstituovanou nebo alkylovy-
mi skupinami s 1 aZ 7 atomy uhliku sub-
stituovanou fenylovou, cykloalkylovou ne-
bo cykloalkenylovou skupinou, nebo feny-
lovy zbytek nebo nesubstituovany nebo al-
kylovymi skupinami s 1 aZ 7 atomy uhliku
substituovany cykloalkylovy nebo cykloal-
kenylovy zbytek, pFi¢emZ fenylové zhytky
mohou byt téZ substituovany halogeny,

Zz znamend vodik nebo alkylovy zbytek
s 1 az 7 atomy uhliku nebo alkenylovy zby-
tek se 2 aZ 7 atomy uhliku, a

Z3 znamend alkylovy zbytek s 1 a¥ 7 ato-
my uhliku nebo alkenylovy zbytek se 2 aZ
7 atomy uhliku, nebo popfipads solu s Z”
znamend dvojnou vazbu, a Zz a Z3 zname-
naji spole¢né alkylidenovy zbytek s 1 a¥ 7
atomy uhliku nebo alkenylidenovy zbytek
se 2 aZ 7 atomy uhliku a Zi a Z3 spoletnd
znamenaji alkylenovy nebo alkenylenovy
zbytek, ale i Z1 4 Zz miiZe znamenat tako-
vy alkylenovy nebo alkenylenovy zbytek,
pokud Zs a Z” znamend dvojnou vazbu, a
kaZzdy ze substituentdd Z’ a Z” znamend bud
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vodik, nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 ato-
my uhliku, pfi¢emZ v uvedenych skupinédch
popfipad& cykloalifatickych skupinach, vy-
tvofenych alkylenovou nebo alkenylenovou
skupinou Z1 -+ Z3 nebo Z1 4+ Zz, miZe byt
jeden nebo nékolik nesousedicich atomo-
vych parlt C—C v kruhu navzdjem, popii-
pad& spojeno piimo nebo nep¥imo alkylide-
novou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku ne-
bo alkylenovou skupinou, nebo jeden atom
uhliku ngkteré alkylenové skupiny miiZe
byt spirocyklicky substituovan a tyto sku-
piny maji nanejvy$ 12 atomdi uhliku, nebo
R znamend allylovou skupinu, a jejich soli
a kvartérnich amoniovych soli, vyznatujici
se tim, 7e se rifamycin S nechd reagovat
s aminem obecného vzorce HA, kde A ma
vySe uvedeny vyznam, v organickém roz-
poustédle neobsahujicim hydroxylové sku-
piny, s vyhodou o nizké polarité, zejména
v dioxanu nebo i bez rozpouStédla za pou-
7iti nadbytku aminu, pri teplotdch od tep-
loty mistnosti do 100 °C, nebo se 3-(1-pipe-
razinyl)-rifamycin S nebo SV, ktery miiZe
byt popFipadd substituovan alkylovymi zbyt-
ky s 1 aZ 7 atomy uhliku na atomech uhli-
ku piperazinylového zbytku, necha reago-
vat s alkylaénim ¢inidlem vhodnym k N-al-
kylaci piperazini, obecného vzorce XR, kde
X znamend atom halogenu nebo zbytek sul-
fonové kyseliny nebo zbytek kyslikaté anor-
ganické Kkyseliny, v piitomnosti zdsady pIi
teplotdch v rozmezi od teploty mistnosii
do 100 °C, za pou#iti vZdy 1 molu obou re-
akénich sloZek v inertnim rozpouStédle, ja-
ko je né&ktery chlorovany alifaticky uhlo-
vodik nebo niZsi alifaticky alkanol, kte-
rym#to alkylaénim ¢inidlem se zavede zby-
tek R, pricemZ R ma vySe uvedeny vyznam,
a ziskany 3-amino-substitu¢ni produkt ri-
famycinu S nebo rifamycinu SV se isoluje
a/nebo, je-li to Zadouci, se pred izolaci ne-
bo po ni ziskany hydrochinon oxiduje v
chinon nebo se ziskany chinon redukuje v
hydrochinon a/nebo se ziskand sloudenina
pievede v stl.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, %e se pri alkylaci pouZije jako zdsady
silng zasaditého, nikoliv nukleofilniho ter-
cidrniho aminu.

3. Zpfisob podle bodu 2, vyznacujici se
tim, Ze se jako zdsady pouZije ethyl-diiso-
propylaminu.

4. Zptisob podle bodd 1 aZ 3, vyznalujici
se tim, Ze se ziskany hydrochinon oxiduje
v prislusny chinon peroxidem vodiku, per-
siranem amonnym nebo hexakyanoZelezita-
nem draselnym.

5. Zpiisob podle bodl 1 aZ 3, vyznacujici
se tim, Ze se ziskany chinon redukuje v
hydrochinon kyselinou askorbovou nebo $o-
. 1i této kyseliny.

6. Zphsob podle bodidl 4 a 5, vyznadujici
se tim, Ye se oxidace popfipad& redukce
provadi v reak¢ni smeési pred izolovdnim
vyréabéného produktu.

7. Zplsob podle bodd 1 aZ 6, vyznacujici

24

se tim, Ze se sloufenina obsahujici rifa-
mycinovou C¢&st nechd reagovat se 4R-1-
-piperazinem popiipadé s alkyla¢nim Cinid-
lem obecného vzorce XR, kde X znamend
halogen zbytek kyslikaté anorganické Kky-
seliny nebo halogen sirové kyseliny, a R
znamend jednu ze skupin vzorch IV, V, VI
nebo VII

CH—cC — -
— %0y, —(c*/-:,)n €4,
s 2
(1v) (v)
(alk) p,
Crc~y, (EH)—c—v
Y v
(vi) Vi

kde

n znamend 1 nebo 2 a .
ka¥dy ze substituentdl Vi a V2 znamend al-
kylovou nebo alkenylovou skupinu s 1 aZz
7 atomy uhliku,

V3 znamend vodik nebo alkylovou nebo
alkenylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, nebo spolu s Vz alkylidenovou nebo al-

- kenylidenovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-

ku,

ph znamend nesubstituovanou nebo -ato-
my chloru nebo bromu a/nebo methylovy-
mi skupinami substituovanou fenylovou sku-
pinu, :

cy znamend cykloalkylovou nebo cyklo-
alkenylovou -skupinu s 5 aZz 8 atomy uhli-
ku v kruhu, pFiemZ kruh popiipadé miZe
byt substituovan niz§imi alkylovymi skupi-
nami se 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

py znamend takovouto cykloalkylovou ne-
bo cykloalkenylovou skupinu nebo fenylo-
vou skupinu, jako je vySe definovana feny-
lové skupina, a

alk znamend pfimou nebo rozvétvenou
alkylenovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo alkylidenovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku.

8. Zpiisob podle bodu 7, vyznacujici se
tim, 7¢ se pouZije 4R-1-piperazinu, popti-
pad& alkylacniho ¢inidla vzorce XR, kde X
a R maji v§znam uvedeny v bodu 7 a cyklo-
alkylové nebo cykloalkenylové skupiny ve
vjznamu symboléi cy nebo py maji 5 aZ 6
atomil uhliku v kruhu.

9, Zptsob podle bodu 7, vyznacujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kyla¢niho ¢inidla XR, kde X ma vyznam
uvedeny v bodu 7 a R znamenda skupinu
vzorce IV nebo V, v nichZ n znamend 1.

10. Zptasob podle hodu 3, vyznacujici se
tim, e se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-

‘kyla¢éniho ¢&inidla vzorce XR, kde X ma vy-

znam uvedeny v bodu 7 a R znamena sku-
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pinu vzorce IV nebo V, v nichZ V3 zname-
nd vodik.

11. Zptsob podle bodd 1 aZ 6, vyznacuji-
ci se tim, Ze se sloufenina obsahujici rifa-
mycinovou C€dst nechd reagovat se 4R-1-pi-
perazinem, popripadé s alkylacnim d&inid-
lem obecného vzorce XR, kde X mé vyz-
nam uvedeny v bodu 7 a R znamend cyklo-
alifatickoalifaticky uhlovodikovy zbytek.

12. Zptsob podle bodu 11, vyznadujici se
tim, Ze cykloalifaticka ¢dst substituentu R
znamend cykloalkylovy nebo cykloalkeny-
lovy zbytek se 3, popiipads 5 aZ 8 atomy
uhliku v kruhu a alifatickd ¢4st znamena
alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku.

13. Zptisob podle bodu 9, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylaCniho Cinidla vzorce XR, kde X mé
viznam uvedeny v bodu 7 a R znamena
isobutylovy zbytek.

14. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylaCniho Cinidla vzorce XR, kde X ma vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamena 2-
-ethyl-2-butenylovy zbytek.

15. Zplisob podle bodu 9, vyznacujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylacniho €inidla vzorce XR, kde X md vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamend 2-
-ethylbutylovy zbytek.

16. Zpisob podle bodu 9, vyznacujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylatniho Cinidla vzorce XR, kde X mé& vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znameng 2-
-methylbutylovy zbytek.

(17. Zpisob podle bodu 9, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kyla¢niho €inidla vzorce XR, kde X méa vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R zZnamend 2-
-methylpentylovy zbytek.

18. Zpilisob podle bodu 9, vyznatujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kyla¢niho ¢inidla vzorce XR, kde X mé vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamena 2- fe-
nylpropylovy zbytek.

19. Zptisob podle bodu 9, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylac¢niho ¢inidla vzorce XR, kde X mé vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamend me-
thalylovou skupinu,

20. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylacniho ¢inidla vzorce XR, kde X md
vyznam uvedeny v bodu 7 a R znamena 2,3-
-dimethyl-2-butenylovy zbytek.

21. Zptsob podle bodu 11, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylacniho Cinidla vzorce XR, kde X md vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamend cy-
kylohexylmethylovy zbytek.

22. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
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tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kyla€niho €inidla vzorce XR, kde X md vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znameng 2-
-methylcyklohexylmethylovy zbytek.

23. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kyla¢niho ¢Cinidla vzorce XR, kde X m4 vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamend cyklo-
butylovy zbytek.

24. Zplsob podle bodu 1, vyznaujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylagniho €Cinidla vzorce XR, kde X ma vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamené
cyklopentylovy zbytek.

25. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylacniho Cinidla vzorce XR, kde X m4 vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamenda 1,2-
-dimethylpropylovy zbytek.

26. Zplsob podle bodu 11, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylatniho ¢€inidla vzorce XR, kde X mé
vyznam uvedeny v bodu 7 a R znamena 3-
-cyklohexenylmethylovy zbytek.

27. Zptsob podle bodu 11, vyzna&ujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kyla¢niho ¢inidla vzorce XR, kde X ma
vySe uvedeny vyznam v bodu 7 a R zname-
na cyklopropylmethylovy zbytek.

28. Zpisob podle bodu 11, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kyla¢niho €inidla vzorce XR, kde X mé vy-
$e uvedeny vyznam v bodu 7 a R znamena
cykloheptylmethylovy zbytek.

29. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kyla¢niho ¢inidla vzorce XR, kde m& vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamena 3-
-methylbutylovy nebo 3-methylpentylovy
zbytek.

30. Zplisob podle bodu 11, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kylaCniho ¢Cinidla vzorce XR, kde X m4 vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znameng 2-
-cyklohexylbutylovy zbytek.

31. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kyla¢niho ¢inidla vzorce XR, kde X m4 vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamend cy-
klooktylmethylovy zbytek.

32. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo al-
kyla¢niho ¢inidla vzorce XR, kde X mé vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znamend 2-
-methyl-cyklohexylmethylovy zbytek.

33. Zplsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se pouZije 4R-1-piperazinu nebo.al-
kyla¢niho €inidla vzorce XR, kde X ma vy-
znam uvedeny v bodu 7 a R znameng bi-
cyklo[2. 2. 1]hept-2-yl-methylovy zbytek.
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