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Popisuji se derivaty streptograminu skupiny B obecného
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Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tykd derivatd streptograminu skupiny B

obecného vzorce I:

U

a také jejich soli, pokud existuji, které maji zvlasté vyhod-
nou antibakteridlni aktivitu, samotnych nebo v kombinaci s de-

rivaty streptograminu skupiny A.

Dosavadni stav techniky

Ze znamych streptogramind byl poprvé v roce 1955 izolovan
pristinamycin (RP 7293), ktery je antibakterdlnim cinidlem
pfirodniho puvodu produkovanym Streptomyces pristinaespiralis.
Pristinamycin, proddvany pod néazvem Pyrostacineq obsahuje

hlavné pristinamycin IA kombinovany s pristinamycinem IIA.

Jiné antibakteridlni &inidlo z t#idy streptogramind, virginia-
mycin, bylo ziskdno z Streptomyces virginiae, ATCC 13161 [An-
tibiotics a Chemotherapy, 5, 632 (1955)]. Virginiamycin (Sta-
phylomycine®) obsahuje hlavné& faktor S kombinovany s faktorem

M.



Polosyntetické derivaty streptogramini maji vzorec A:
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kde

Ra je skupina vzorce -CH;R’a, kde R’a je skupina heterocyklyl-
thiolového typu, kterd miZe byt substituovand nebo alternativ-
né skupina vzorce =CHR’a, kde R’a je substituovand alkylamino-
skupina, alkyloxyskupina nebo alkylthioskupina, nebo skupina
heterocyklylaminového, heterocyklyloxy nebo heterocyklylthio-
lového typu, ktera mlZe byt substituovand, Rb a Rc atomy vodi-
ku a Rd je atom vodiku nebo dimethylaminoskupina nebo alterna-
tivné Ra Jje atom vodiku a Rb je atom vodiku nebo methylova
skupina, a Rc a Rd jsou atomy vodiku nebo ruzné substituenty a
tyto derivaty Jsou popsané v patentovych p#ihlaskdch EP 133
097, EP 248 703, EP 770 132 a EP 772 630.

KdyZz se kombinuji s polosynteticou sloZkou streptograminu sku-
piny A, maji synergistickou aktivitu a mohou se pouZit jako
antibakteridlni ¢&inidla bud prostfednictvim injekce nebo oral-

ni cestou.

Evropsky patent EP 133 098 také popisuje derivaty synergistinu
skupiny B nesouci aminomethylenylové reté&zce v poloze 58, které

jsou syntetickymi meziprodukty.



Podstata vynalezu

Nyni bylo zjisténo, a Jjednd se o predmét podle predklédaného

vyndlezu, Ze slouCeniny obecného vzorce I, kde:
R je skupina vzorce -NR;R; nebo -SR3; kde:

R; a Ry, které mohou byt stejné nebo rtzné, jsou atom vodiku,
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku popIipadé
substituovand hydroxylovou skupinou, alkenylova skupina obsa-
hujici 3 aZz 8 atomd uhliku, cykloalkylovd skupina obsahujici 3
az 8 atoma uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uh-
liku, dialkylaminoskupina, fenylalkylovd skupina, kterd je po-
pfipadé substituovand jednim nebo vice atomy halogenu nebo
alkylovou skupinou, hydroxyalkylovou skupinou, alkyloxyskupi-
nou nebo dialkylaminoskupinou, nasycend nebo nenasycend hete-
rocyklylalkylovd skupina obsahujici 3 az 8 <&lend obsahujici
jeden nebo vice heteroatoml vybranych ze skupiny, kterou tvori
atom dusiku, atom siry a atom kysliku nebo dialkylamino-

alkylovéd skupina, nebo alternativné

R; a Rp; tvori, spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou va-
zany, t¥ic¢lennou aZ dvanactidlennou, nasycenou, Castelné nasy-
cenou nebo nenasycenou monocyklickou nebo polycyklickou hete-
rocyklickou skupinu obsahujici jiny hetercatom vybranou ze
skupiny, kterou tvori atom kysliku, atom siry a atom dusiku a
popfipadé substituovanou jednou nebo vice hydroxylovymi sku-
pinami, alkylovymi skupinami, fenylovymi skupinami popfipadé
substituovanymi atomem halogenu, fenylalkylovymi skupinami,
fenylalkenylovymi skupinami obsahujicimi v alkenylové c&asti 2
az 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovymi skupinami, acylovymi sku-
pinami nebo alkyloxykarbonylovymi skupinami, nebo heterocykly-
lovymi skupinami nebo heterocyklylkarbonylovymi skupinami, kde
heterocyklylovd &&st je nasycend nebo nenasycend a obsahuje 4

az 6 &lend, a obsahuje jeden nebo vice heterocatoml vybranych
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ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, atom siry a atom dusi-

ku,

R3 je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atom uhliku nebo cyk-
loalkylové skupina obsahujici 3 aZ 8 atoml uhliku substi-
tuovana skupinou -NR;R;, kde R; a R;, které mohou byt stejné
nebo razné, jsou atom vodiku nebo alkylovad skupina nebo tvofi,
spoleCné s atomem dusiku, ke kterému Jjsou vazdny, hete-
rocyklickou skupinu, kterd je definovand vy3e nebo alternativ-
né R; Jje tficlenna azZ sedmic¢lennd, nasycend nebo nenasycena,
monocyklickd nebo polycyklickd& heterocyklylovd skupina nebo
heterocyklylmethylovd skupina popfipad& obsahujici jiny hete-
roatom vybrany z atomu kysliku, atomu siry a atomudusiku a je

popfipadé substituovand alkylovou skupinou,

NG
“—R'

je nenasyceny zbytek kruhu, ktery neni substituovany v

Sr
poloze b5y: \\‘ H nebo nasyceny zbytek kruhu, ktery je IJe

N

substituovany v poloze 5y atomem fluoru:
Ra je methylova skupina nebo ethylovd skupina a
Rb, Rc a Rd maji definice uvedené nize:

1) Rb a Rc jsou atomy vodiku a Rd je atom vodiku nebo methyl-

aminoskupina nebo dimethylaminoskupina,

2) Rb je atom vodiku, Rc je atom vodiku, atom chloru nebo atom
bromu nebo je to alkenylovd skupina obsahujici 3 aZ 5 atomi
uhliku a Rd je skupina -NMe-R’’’, kde R’’’ dje alkylovd sku-
pina, hydroxyalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 4 atomy uhliku
nebo alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 8 atomll uhliku po-
pfipadé substituovand fenylovou skupinou, cykloalkylmethylova
skupina obsahujici v cykloalkylové &&sti 3 aZ 6 atomd uhliku,

benzylovad skupina, substituovand benzylovd skupina, kterd ije



5 .

substituovand Jjednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny, kterou tvori atom halogenu nebo hydroxylovd skupina,
alkylovad skupina, alkyloxyskupina, alkylthioskupina, alkylsul-
finylovéd skupina, alkylsulfonylovd skupina, aminoskupina, al-
kylaminoskupina nebo dialkylaminoskupina, dale Jje to hetero-
cyklylmethylovd skupina nebo heterocyklylethylova skupina, kde
heterocyklylovd &&st je nasycend nebo nenasycend a péticlennd
nebo Sesti&lennd a obsahuje 1 nebo 2 heterocatomy vybrané
z atomy siry, atomu kysliku a atomu dusiku, kterd je popripadé
substituovand alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou obsahu-
jici 2 az 8 atomd uhliku, cykloalkylovou skupinou obsahujici 3
aZz 6 atomd uhliku, nasycenou nebo nenasycenou heterocyklylovou
skupinou obsahujici 4 aZ 6 <¢&lend, fenylovou skupinou, subs-
tituovanou fenylovou skupinou, jak je definovédno vysSe v defi-
nici R; nebo benzylovou skupinou, nebo alternativn& R’’’ e
kyanomethylova skupina nebo karboxymethylovd skupina, nebo
skupina -CORe nebo skupina -CH,CORe, kde kaZdd skupina Re je
skupina -OR’e, R’e je alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 6 atomi
uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomG uhliku,
benzylovad skupina, fenylové skupina, tolylovd skupina nebo
heterocyklylmethylovd skupina, kde heterocyklylova Cast Jje pé-
ti¢lennd nebo 3Sestic¢lennd a obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy
vybrané z atomu siry, atomu kysliku a atomu dusiku nebo Re e
alkylaminoskupina, alkylmethylaminoskupina, heterocyklylamino-
skupina nebo heterocyklylmethylaminoskupina, kde heterocykly-
lovad Cast je nasycend a péticlennd nebo Sesticlennd a obsahuje
1l nebo 2 hetercatomy vybrané 2z atomu siry, atomu kysliku a
atomu dusiku, kterd je pop¥ipadé substituvand alkylovou skupi-

nou, benzylovou skupinou nebo alkyloxykarbonylovou skupinou,

3) Rb je atom vodiku, Rd je skupina -NHCH; nebo skupina -N-
(CH3)2 a Rc je atom chloru nebo atom bromu nebo je to alkeny-
lovéd skupina obsahujici 3 aZ 5 atomd uhliku, a to pokud Rd je

skupina -N(CHs) 2,
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4) Rb a Rd jsou atomy vodiku a Rc je atom halogenu nebo alkyl-
aminoskupina nebo dialkylaminoskupina, alkyloxyskupina, tri-
fluormethoxyskupina, thioalkylovd skupina, alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku nebo trihalogenmethylova skupi-

na,

5) Rb a Rc jsou atomy vodiku a Rd je atom halogenu nebo
ethylaminoskupina, diethylaminoskupina nebo methylethylamino-
skupina, alkyloxyskupina nebo trifluormethoxyskupina, alkyl-
thioskupina, alkylsulfinylovd skupina, alkylsulfonylova skupi-
na, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, fenylova

skupina nebo trihalogenmethylov& skupina,

6) Rb je atom vodiku a Rc je atom halogenu nebo alkylaminosku-
pina nebo dialkylaminoskupina, alkyloxyskupina nebo trifluor-
methoxyskupina, thiocalkylova skupina nebo alkylova skupina ob-
sahujici 1 aZ 3 atomy uhliku a Rd je halogen atom nebo amino-
skupina, alkylaminoskupina nebo dialkylaminoskupina, alkyloxy-
skupina nebo trifluormethoxyskupina, thioalkylova skupina, al-
kylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku nebo trihalome-

thylova skupina,
7) Rc je atom vodiku a Rb a Rd jsou methylovd skupina,

maji zvlasté& vyhodnou aktivitu, jak pfi oralnim, tak pti pa-

renterdlnim podavéni.

Derivaty streptograminu obecného vzorce I jsou zv1lasté vyhodné
zejména kvali své silné ordlni a parenterdlni aktivité, kvali
které jsou nepopirateln& zv1a3t& vhodné p#i 1lé&eni zdvaznych
infekci, v nemocni&nim prost¥edi prostfednictvim injekci, a
pfi nasledné ambulantni 1é&b&, pri které se pacientim lé&ivo
podavéd snadnéji. Léka? jiZ nebude muset ménit pacientovi kate-
gorii 1lécCebného prostfedku mezi ukondenim nemocniéni 1é&by a

Gplnym koncem lé&by.
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V obecném vzorci I vy3e jsou atomy halogenu vybrany z atomu
fluoru, atomu chloru, atomu bromu a atomu jodu; alkylové a
acylové skupiny jsou pfrimé nebo rozvétvené a pokud neni kon-
krétné uvedeno jinak, obsahuji 1 aZ 4 atomy uhliku. Alkenylové
skupiny Jsou také primé nebo rozvétvené a obsahuji 2 aZ 4

atomy uhliku.

Ve vySe uvedenych definicich se také rozumi, Ze kdyZ R; a R;
jsou heterocyklylalkylovd skupina, obsahuji heterocyklylovy
zbytek nebo tvofi heterocyklus spole&n& s atomem dusiku, nebo
kdyZz R3 Jje heterocyklylovd skupina nebo heterocyklylmethylova
skupina, heterocyklylovy zbytek miZe byt nasyceny nebo nenasy-
ceny a popfipadé polycyklicky, zejména bicyklicky nebo tricyk-
licky).

Jako priklady heterocyklylovych skupin uvedenych vy3e, je mozZ-
né zminit zejména pyrrolylovou skupinu, pyrrolidinylovou sku-
pinu, piperidinylovou skupinu, pyrazinylovou skupinu, pyrimi-
dinylovou skupinu, piperazinylovou skupinu, pyridylovou skupi-
nu, tetrahydropyridylovou skupinu, tetrahydrochinolylovou sku-
pinu, tetrahydroisochinolylovou skupinu, morfolinylovou skupi-
nu, thiomorfolinylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, oxazo-
lylovou skupinu, imidazolidinylovou skupinu, imidazolylovou
skupinu, benzimidazolylovou skupinu, furylovou skupinu, thie-

nylovou skupinu a dioxolanylovou skupinu.

Podle pfedkladdaného vyndlezu se mohou sloueniny obecného
vzorce I prfipravit plsobenim fluora&niho &inidla na derivat

synergistinu skupiny B obecného vzorce II:



b Rc
H
?’ Rd
Oj:N N
Ra O
HN (0] N
(o) Y O OH
O+ NH (0]

kde R, Ra, Rb, Rc a Rd jsou definovany vy3e, potom nésleduje

izolace fluorovaného defivatu nebo derivatu, ktery Jje nenasy-

ceny v polohadch 5y-58.

Reakce se obvykle provadi plusobenim fluora&niho ¢&inidla, jako
je fluorid siry [napfiklad aminosulfurtrifluorid: morfolino-
sulfurtrifluorid, diethylaminosulfurtrifluorid (Tetrahedron,

44, 2875 (1988), bis(2-methoxyethyl)aminosulfurtrifluorid (De-

vvvvv

3808 (1975)] nebo ¢inidlo, jako je hexafluorpropyldiethylamin
(JP 2 039 546) nebo N-(2-chlor-1,1,2-trifluorethyl)diethyl-
amin. Reakce se provadi v organickém rozpousté&dle, jako je na-
ptiklad chlorované rozpou3t&dlo (zejména dichlormethan, di-
chlorethan nebo chloroform), p¥i teplot& -70 °C aZ 50 °C a
s vyhodou v inertni atmosféfe, napfiklad v atmosfé¥e argonu

nebo dusiku.

Sy

Fluorovany derivat a nenasyceny derivat, kde TR qe:
Sy
QQ*“H, se oddéli pomoci béZnych postupl, které nep¥iznivé& ne-

ovliviiuji zbytek molekuly, napfiklad pomoci chromatografie ne-

bo krystalizace.
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Podle jiného, alternativniho, provedeni podle pfedkladaného

vyndlezu se mohou derivaty synergistinu obecného vzorce I, kde
g X,

v pfitomnosti dusikaté bédze, na derivat synergistinu skupiny B

je: pfipravit pasobenim thionylhalogenidu,

obecného vzorce II.

Reakce se provadi pusobenim thionylchloridu nebo bromidu
v pfitomnosti dusikaté béze (jako je napfriklad triethylamin
nebo pyridin) pfi teplot& -50 °C aZ +80 °C, v chlorovaném
rozpouStédle (zejména dichlormethanu, 1,2-dichlorethanu nebo
chloroformu) nebo v etheru (jako je napfiklad tetrahydrofuran

[THF]).

Derivaty synergistinu skupiny B obecného vzorce II se mohou
pfipravit redukci 5y ketonové funk&ni skupiny derivatu step-

tograminu obecného vzorce III:

Rb Rc
CH
[ Rd
O N N
]\/—Ra O
HN CH, ?—I N™ R (i
N %
O Y (8] o)

kde R, Ra, Rb, Rc a Rd jsou definovany vySe, pomoci obvyklych

postupli, které nep#iznivé neovliviAuji zbytek molekuly.

Zpisob se provadi reakci s reduk&nim &inidlem, jako je hydrid,
napfiklad alkalicky borohydrid (zejména borohydrid sodny, bo-
rohydrid draselny, triacetoxyborohydrid sodny nebo kyanobo-
rohydrid sodny), pfi teploté -70 °C aZ 60 °C, v organickém

rozpoudtédle, Jjako je ether (napf¥iklad tetrahydrofuran) nebo
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alkohol (napfiklad methanol nebo ethanocl) nebo chlorované roz-

poustédlo (nap¥iklad dichlormethan).

Derivat streptograminu obecného vzorce III se miZe pfipravit
podle zplsobli, které jsou popsény v Evropskych patentech EP
133 097, EP 133 098, EP 248 703, EP 432 029, EP 770 132 a EP
772 630 nebo analogickym zplisobem.

Podle predkladaného vyndlezu se derivaty streptograminu obec-

'\\. Sy . N
ného vzorce I, kde symbol ~—R je \\\ H, mohou také pri-
pravit plisobenim aminu HNR;R, nebo thiolu H-R; na halogenovany

derivat streptograminu obecného vzorce IV:

Rb Rc
H
? 3 Rd
0 IN N .
Ra (@]

HN N 55

O H O Sy

Oy NH o)
HO Y

“ [

kde Ra, Rb, Rc a Rd jsou stejné, jako bylo definovéno vy3e a

Hal je atom halogenu.
Symbol Hal znamend s vyhodou atom chloru nebo atom bromu.

Reakce amind RjR;NH se provadi v organickém rozpoudté&dle, jako
je amid (napfiklad dimethylformamid) nebo nitril (napfiklad
acetonitril) nebo chlorované rozpoudté&dlo (napfiklad chloro-
form), pfi teploté& 0°C aZ 80°C. Zplsob se popfipadé provadi v
pfitomnosti triethylaminu. KdyZ se reaguje thiol H-R3, zpusob
se provadi v bazickém médiu, nap#iklad v pfitomnosti alkalic-

kého hydridu, napfiklad hydridu sodného, v organickém rozpou-
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st&dle, jako je amid (napfiklad dimethylformamid) nebo nitril
(naptiklad acetonitril), poptipadé v piitomnosti triethylami-

nu, pfi teploté& 0 °C aZ 80 °C.

Derivat streptograminu obecného vzorce IV se miZe pfipravit

reakci 58-methylenstreptograminu obecného vzorce V:

Rb Rc

G
| Rd
OTI:N N /

CH,
J X ®
o} Y (0] st TOH
o) NH o)
HO A N
S |

kde Ra, Rb, Rc a Rd jsou stejné, jako bylo definovano vyse,

s halogenaénim &inidlem.

Zpisob se s vyhodou provadi za pouziti bé&Znych halogenacnich
&inidel, které neptiznivé neovliviuji zbytek molekuly. Zejména
se reaguje thionylchlorid nebo bromid v organickém rozpoustéd-
le, jako Jje chlorované rozpoustédlo, napfiklad dichlormethan,
dichlorethan nebo chloroform nebo v etheru etheru (napfiklad
tetrahydrofuranu), nebo se zpusob provaddi ve smé€si téchto roz-

poustddel, p¥i teplot& -60 °C aZ 80 °C.

Derivaty streptograminu obecného vzorce V se mohou ptipravit
redukci 5y ketonové funkéni skupiny synergistinu obecného vzor-

ce VI:



Rb Re
CH
[ ° Rd
O~ N N
HNj 2 00 0PN~y T
0™ Y 0] STN0
O NH 5
HO_A
S |

kde Ra, Rb, Rc a Rd jsou definovany vySe.

Reakce se provadi za stejnych podminek, jako Dbylo popsano u
pfipravy derivatud streptograminu obecného vzorce II z derivatu
obecného vzorce III. Tento zpusob se s vyhodou provadi v orga-
nickém rozpoudté&dle, jako je alkohol (napfiklad methanol) nebo
chlorované rozpoudté&dlo (napfiklad dichlormethan, dichlorethan
nebo chloroform), nebo ve smési alkoholického rozpoudtédla/
chlorovaného rozpoustédla (naptiklad methanol/dichlormethan),
v pritomnosti bezvodého chloridu ceritého, p¥i teploté -60 °C

az 60 °C.

Derivaty streptograminu obecného vzorce VI se mohou pfipravit
podle zplsobl popsanych v Evropskych patentech EP 133 098 a EP
432 029, nebo analogicky témto zplisoblim nebo podle zplsobl po-
psanych v EP 248 703, EP 770 132, EP 772 630, EP 821 697 a WO
99/43699 nebo tak, jak je popséno niZe Vv ptikladech.

Derivaty streptograminu obecného vzorce I nebo IV se mohou
&istit, pokud je to nutné, pomoci fyzikédlnich zpusobu, jako Jje

krystalizace nebo chromatografie.

Derivaty streptograminu obecného vzorce II, kde R, Ra, Rb, Rc
a Rd jsou definovany vyse, jsou nové latky. Rozumi se, Ze tyto

latky spadaji do rozsahu pfedkladaného vynalezu.
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Nékteré derivaty streptogramini obecného vzorce I se mohou po-
moci znamych postupl pfevést do formy adi&nich solil s kyseli-
nami. Rozumi se, Ze tyto soli spadaji do rozsahu pfedkléadaného

vynéalezu.

Jako priklady adiénich soli s farmaceuticky pEijatelnymi kyse-
linami je moZné uvést soli vznikajici s anorganickymi kyseli-
nami (hydrochloridy, hydrobromidy, sulfaty, nitraty a fosfaty)
nebo s organickymi kyselinami (sukcinaty, fumaraty, tartraty,
acetaty, propionaty, maleaty, citraty, methansulfonaty, ethan-
sulfonaty, fenylsulfonaty, p-toleunsulfonaty, isethionaty,
naftalensulfonaty nebo kafrsulfonaty, nebo se substituénimi

derivaty téchto sloucenin).

Pokud je to vhodné, derivaty nesouci karboxylovy substituent
se mohou podle znamych postupll pfevést na soli kovu nebo na
adidni soli s dusikatymi bazemi. Tyto soli se mohou ziskat pu-
sobenim kovovych bazi (nap¥iklad bazi alkalickych kovil a kovd
alkalickych zemin), amoniaku nebo aminu na sloueninu podle
predkladaného vynalezu, ve vhodném rozpousté&dle, jako je al-
kohol, ether nebo voda, nebo vyménnou reakci se soli organické
kyseliny. Po pfipadném sahusténi roztoku tvofi sul sraZeninu a
izoluje se filtraci, usazenim nebo 1lyifilizaci. P¥iklady far-
maceuticky pfijatelnych soli, které je moZné zminit, jsou soli
s alkalickymi kovy (sodikem, draslikem nebo 1lithiem) nebo
s kovy alkalickych zemin (hoZcikem nebo vapnikem), amoniové
soli, soli dusikatych bazi (ethanolamin, diethanolamin, trime-
thylamin, triethylamin, methylamin, propylamin, diisopropyl-
amin, N,N—dimethylethanolamin, benzylamin, dicyklohexylamin,
N-benzyl-B-fenethylamin, N,N’-dibenzylethylendiamin, difenylen-
diamin, benzhydrylamin, chinin, cholin, arginin, lysin, leucin

nebo dibenzylamin).

Derivaty streptograminu podle predkladaného vynalezu maji an-

tibakteridlni vlastnosti a synergizujici vlastnosti ve smyslu
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antibakteridlni aktivity derivatd streptograminu skupiny A.
Samotné, nebo v kombinaci se streptograminovou sloZkou skupiny
A, jsou tyto slouleniny vzhledem ke své aktivité& a zejména
také vzhledem ke své jak oréalni, tak parenteralni aktivite,
2v145t& vyhodné, coZ otevird cestu Xk ambulantnimu zplisobu

lé¢by, aniZ by bylo nutné ménit povahu léc&ebného prostfedku.

KdyZ se kombinuji se streptograminovou sloZkou skupiny A nebo
jejim derivatem, mohou byt tyto slozky nebo derivéaty vybrany
zejména (v zavislosti na tom, jakou formu Jje tieba pfipravit;
zda pro oralni nebo parenterdlni podavani) z ptirodnich
sloZek: pristinamycin IIA, pristinamycin IIB, pristinamycin
IIC, pristinamycin IID, pristinamycin IIE, pristinamycin IIF a
pristinamycin IIG nebo z polosyntetickych derivatl, které jsou
napfiklad popséany Vv patentech nebo patentovych piihlaskach
US 4 590 004 a EP 191 662 nebo alternativné z polosyntetickych

derivatu obecného vzorce o:
O .

ﬁ OH
H,C., CH, R1

Yoty (@)
R2 0

H,C

popsanych v mezinédrodni patentové pfihlésce WO 99/051265, kde
R, je skupina -NR’R’’, kde R’ je atom vodiku nebo methylova
skupina, a R’’ je atom vodiku nebo alkylova skupina, cykloal-
kylova skupina, allylovd skupina, propargylovd skupina nebo
benzylova skupina nebo skupina -OR’’’, R’’’ je atom vodiku ne-
bo alkylova skupina, cykloalkylové skupina, allylové skupina,
propargylovd skupina nebo benzylova skupina, nebo skupina -
NR3Rs, Rz a Rgy jsou methylovd skupina nebo tvofi spoleéné& s ato-
mem dusiku, ke kterému jsou vazany, nasycenou nebo nenasy-
cenou, &tyF&lennou nebo péticlennou heterocyklickou skupinu,

ktera mtiZe také obsahovat jiny heteroatom vybrany z atomu du-
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siku, atomu kysliku a atomu siry, R: je atom vodiku nebo methy-
lova skupina nebo ethylova skupina a vazba --- Jje jednoducha
vazba nebo dvojnd vazba a také jejich soli. Derivaty skupiny

A, které se mohou timto zptisobem kombinovat, mohou byt také

vybrany z polosyntetickych derivatt obecného vzorce B:

®

kde R; je atom halogenu nebo azidoskupina nebo thiokyanato-
skupina, Ry je atom vodiku nebo methylova skupina nebo ethylova
skupina, R; je atom vodiku nebo alifaticka, cykloalifaticka,
aromaticka, arylalifaticka, heterocyklickd nebo heterocyklyl-
alifaticka esterova skupina, kterd miZe byt substituovana a
vazba --- je jednoducha vazba (stereochemie 27R) nebo dvoijna
vazba a jejich soli, pokud existuji. 2Zvlasteé vyhodné jsou
sloudeniny vzorce B, kde esterovad skupina R; miZe byt vybrana
ze skupiny, kterou tvofi: radica skupiny R’3-CO-, kde R’z je
fenylovad skupina nebo fenylalkylova skupina, ktera je nesubs-
tituovana nebo substituovanad [jednou nebo vice skupinami vyb-
ranymi ze skupiny, kterou tvori alkylovad skupina, poptipadé
nesouci skupinu NR’’R’’’, kde R’’ a R’’’, které mohou byt
stejné nebo rGzné, jsou atomy vodiku nebo alkylové skupiny,
které mohou tvofit, spoled¢né& s atomem dusiku, ke kterému jsou
vazany, nasycenou nebo nenasycenou, t¥i&lennou aZ osmiclennou
heterocyklylovou skupinu, popfipadé obsahujici jiny heteroatom
vybrany z atomu kysliku, atomu siry a atomu dusiku, pticemZ je
moZ¥né, aby tento heterocyklus byl samotny substituovany jednou
nebo vice skupinami (nasycend nebo nenasycena, tiilennd az

osmi&lennd alkylovad skupina, hydroxyalkylovd skupina, alkyl-
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oxyalkylova skupina, alkyloxykarbonylalkylové skupina, arylova
skupina, heterocyklylova skupina nebo heterocyklylalkylova
skupina nebo skupina —~CH,-CO-NR’'R" "'}, nebo alternativné R’
a/nebo R’’’ miZe byt nasycena nebo nenasycend t¥iclennd az
osmi&lenna hydroxyalkylova skupina, fenylovad skupina nebo he-
terocyklylalkylova skupina, skupina -CO-NR’’R’’’, kde NR''R""’
je definovanad vySe, nebo alkylova skupina nebo acylové skupina
substituovand skupinou NR’’R’’f definovanou vy3e), nebo alter-
nativné R’; muaZe byt vybranad ze skupiny, kterou tvoii fenylova
skupina nebo fenylalkylova skupina, které jsou substituvané na
fenylové skupiné& jednim nebo vice substituenty [vybranymi ze
skupiny, kterou tvofi alkylova skupina, kterd miZe byt substi-
tuovana alkyloxyskupinou nebo alkylthioskupinou, ktera samotna
popfipadé& nese karboxylovou skupinu nebo skupinu NR’'R’’"’
definovanou vy3e, nebo Jje vybrana ze skupiny, kterou tvofi
acyloxyskupina, ktera miZe byt substituovana skupinou NR’’R’’’
definovanou vys$e], nebo alternativn& R’3; miZe byt vybrana ze
skupiny, kterou tvofi alkylova skupina a cykloalkylové skupi-
na, které jsou popfipadé substituované [skupinou vybranou ze
skupiny, kterou tvofi karboxylova skupina nebo karboxyalkyl-
disulfanylovad skupina nebo skupina NR’'R’’7, skupina -CHz-
NR’’R’’’, skupina -CO-NR’’R’’’, nebo alkyloxykarbonylova sku-
pina, alkyloxyskupina nebo alkyldisulfanylova skupina, které
jsou popripadé substituované skupinou NR’’R’’’ nebo skupinou
—CO-NR’'R’’’, kde NR’’R’’’ je definovana vy$e], nebo alterna-
tivnd R’3; miZe byt vybrana ze skupiny, kterou tvofi nasycena
nebo nenasycena, t#iclenna az osmi&lenna heterocyklylova sku-
pina, ktera je popiipadé substituovana [alkylovou skupinou ne-
bo acylovou skupinou, které jsou samotné poptipadé substituo-

vané skupinou NR’‘R"’''].

V obecném vzorci P se rozumi, e, kdyZ R; je atom halogenu,
mize byt vybrédn ze skupiny, kterou tvo¥i atom chloru, atom

bromu, atom fluoru a atom jodu 2a 5e kombinace derivatd podle
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pfedkléddaného vynalezu a streptogramint skupiny A také patfi

do rozsahu podle pfedkladaného vynalezu.

P¥i in vitro testech na Staphylococcus aureus 209P, se u de-

rivatd streptograminu podle predkladaného vynalezu ukézalo, Ze

jsou aktivni p¥i koncentracich 0,25 pg/ml aZ 32 upg/ml v kom-
binaci s derivaAtem streptograminu skupiny A, Jjako je pristina-
mycin IIB, a p¥i koncentracich 0,5 pg/ml aZz 32 pg/ml na Staphy-
lococcus aureus Schiclia (odolny vaci meticillinu) v kombinaci
s pristinamycinem IIB; in vivo, synergizuji antimikrobi&dlni
aktivitu pristinamycinu IIB pfi pokusné infekci mySi Staphylo-
coccus aureus IP8203 pf¥i davkach 10 mg/kg aZz 150 mg/kg subku-
tann& (CDsg), a oralné& pfi davkach 24 mg/kg aZz 150 mg/kg (CDso)
[kombinace30/70].

Kone&n& jsou slouceniny podle ptedkladdaného vynadlezu zvlasteé
vyhodné z divodu jejich nizké toxicity. Zadnad =ze slouenin

nevykazuje toxicitu pfi oradlni davce 150 mg/kg (2 podavani).
7 téchto sloudenin jsou sloueniny obecného vzorce I, kde:
R je skupina -NR;R; nebo -SR3 kde:

R, a R,, které mohou byt stejné nebo rizné, jsou atom vodiku,
alkylova skupina obsahujici 1 az 8 atomd uhlikupopfipad& subs-
tituovanad hydroxylovou skupinou, alkenylova skupina obsahujici
3 a3 8 atomd uhliku, cykloalkylovad skupina obsahujici 3 az 8
atomd uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atom uhliku,
dialkylaminoskupina, fenylalkylova skupina, kterd je poptipadé
substituovanad [jednim nebo vice atomy halogenu nebo alkylovou
skupinou, hydroxyalkylovou skupinou, alkyloxyskupinou nebo di-
alkylaminoskupinou], nasycena nebo nenasycend heterocyklylal-
kylovd skupina obsahujici 3 az 8 atomd uhlikuobsahujici jeden
nebo vice heteroatomti vybranych ze skupiny, kterou tvori atom
dusiku, atom siry a atom kysliku nebo dialkylaminoalkylova

skupina, nebo alternativné
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Ry a Ry tvofi, spolelné s atomem dusiku, ke kterému Jjsou vaza-
ny, tfi&lennou aZ dvanactillennou, nasycenou, ¢adstecné nasyce-
nou nebo nenasycenou monocyklickou nebo polycyklickou hetero-
cyklickou skupinu popfipadé& obsahujici dal3i hetercatom  vy-
brany z atomu kysliku, atomu siry a atomu dusiku a jJe popfi-
padé substituovana [jednou nebo vice skupinami vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i hydroxylové skupina, alkylova skupina,
fenylovd skupina popfipadé substituovana atomem halogenu,
fenylalkylova skupina, hydroxyalkylova skupina, acylovd skupi-
na nebo alkyloxykarbonylova skupina, nebo heterocyklylova sku-
pina nebo heterocyklylkarbonylova skupina, kde heterocyklylova
&4st je nasycend nebo nenasycena, <&tyfélenna az Sestidlennd a
obsahuje Jjeden nebo vice heteroatomd vybranych z atomu kys-

liku, atomu siry a atomu dusiku],

Ry je alkylova skupina obsahujici 1 to 8 atom uhliku substi-
tuovana skupinou -NR;R;, kde Ri a Rz, které mohou byt stejné
nebo ruzné, jsou alkylovd skupina nebo tvori, spolecné s ato-
mem dusiku, ke kterému jsou vazany, heterocyklickou skupinu,
kterd je definovand vy$e, nebo alternativné R; je t¥iclennd azZ
sedmi&lennad, nasycend nebo nenasycena, monocyklickd nebo po-
lycyklickd heterocyklylova skupina nebo heterocyklylmethylova
skupina poptipadé& obsahujici dal3i heteroatom vybrany z atomu
kysliku, atomu siry a atomu dusiku a popfipad& substituovana

alkylovou skupinou,

.\5.,_ .
‘—R' je nenasyceny zbytek kruhu, ktery je nesubstituovany v
Sy
poloze 5y: XH nebo nasyceny zbytek kruhu, ktery je substi-
5y
tuovany v poloze 5y atomem fluoru: F

Ra je ethylova skupina a

Rb, Rc a Rd maji definice uvedené niZe:
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1) Rb a Rc jsou atomy vodiku a Rd je methylaminoskupina nebo

dimethylaminoskupina,

2) Rb je atom vodiku, Rc Je atom vodiku a atom chloru a Rd je
skupina -NMe-R’’’, kde R""’ je alkenylovéa skupina obsahujici 2
a? 8 atoml uhliku nebo heterocyklylmethylova skupina nebo sku-
pina -COOR’e, kde R’e je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 az 6 atomd uh-

1iku, fenylova skupina nebo tolylova skupina,

3) Rb je atom vodiku, Rd Je skupina -NHCH3 nebo skupina -N-

(CH3;), a Rc je atom chloru,
zv143té& aktivni.

Mezi témito sloudeninami jsou zvlaste aktivni néasledujici

slouceniny:
- 58—(1—morfolino)methyl—58,5y-dehydropristinamycin Ig

- 58—[N-methyl-N—2-(1,3—dioxolanyl)methyl]aminomethyl—58,57—

dehydropristinamycin Ig

- 58—morfolinomethyl-4§—methylamino-4C—dedimethylamino—56,57—

dehydropristinamycin Ig

- 58—morfolinomethyl-4§—methylamino—4§—dedimethylamino—58,57—

dehydro-4a-chlorpristinamycin Ig

- 58—[bis(2—methoxyethyl)aminomethyl]—58,57—dehydropristina-

mycin Ig.

7v145t& vyhodné jsou slouleniny uvedené v pf¥ikladech; vyhodné

jsou zejména derivaty streptograminu uvedené nize:

- 4s—chlor—58-(diethylaminoethylthiomethyl)—58,57—dehydro-

pristinamycin Ig
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58—(diethylaminoethylthiomethyl)—4§—methylamino-4Q—dedime—

thylamino—58,SY—dehydropristinamycin Ig

4s—chlor—58—(diethylaminoethylthiomethyl)—4C-methylamino)—

4Q-dedimethylamino—55,57-dehydropristinamycin Ig

56-(3—diethylaminopropylthiomethyl)—58,57—dehydropristina—

mycin Ig

4ge-chlor-56- (3-diethylaminopropylthiomethyl) -58, Sy-de-

hydropristinamycin Ig

56—(3—diethylaminopropylthiomethyl)-4Q—methylamino-4§—

dedimethylamino-58, Sy-dehydropristinamycin Ig

4g-chlor-58- (3-diethylaminopropylthiomethyl)-4{-methyl-

amino)—4§—dedimethylamino—58,57—dehydropristinamycin Ig

58—(dimethylaminoethylthiomethyl)—58,Sy—dehydropristina—

mycin Ig

dg-chlor-58- (dimethylaminoethylthiomethyl)-58, 5y-dehydro-

pristinamycin Ig

58—(dimethylaminoethylthiomethyl)—4§—methylamino—4§—dedi-

methylamino-58, 5y-dehydropristinamycin Ig

4s—chlor—58-(dimethylaminoethylthiomethyl)—4C-methylami—

no)—4Q—dedimethylamino—56,57—dehydropristinamycin Ig

48—chlor—58—(1—methyl—2—imidazolylthiomethyl)-56,SY-dehy—

dropristinamycin Ig

58—(1—methyl-2—imidazolylthiomethyl)—4§—methylamino~4c—

dedimethylamino—SS,57—dehydropristinamycin Ig
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4e—chlor—58-(1—methyl—2—imidazolylthiomethyl)—4§—methyl—

amino—4§—dedimethylamino-56,SV—dehydropristinamycin I
58—(morfolinoethylthiomethyl)—58,5y—dehydropristinamycin Ig

4€—chlor—58—(morfolinoethylthiomethyl)—55,57—dehydropris—

tinamycin Ig

56—(morfolinoethylthiomethyl)—4C-methylamino—4Q—dedime—

thylamino—SS,57—dehydropristinamycin Ig

4s—chlor-56—(morfolinoethylthiomethyl)-4Q—methylamino—4§—

dedimethylamino-SS,SY—dehydropristinamycin Ig

4s-chlor—58—(2-piperidinoethyl)thiomethyl—56,57—dehydro—

pristinamycin Ig

56-(2-piperidinoethyl)thiomethyl—4§-methylamino—4Q—dedime—

thylamino—58,SY—dehydropristinamycin Te

48-chlor—58—(2—piperidinoethyl)thiomethyl—4§—methylamino—

4§—dedimethylamino—56,5y—dehydropristinamycin Ig

56—(3—piperidinopropyl)thiomethyl—SS,5y—dehydropristinamy—

cin I

48—chlor—58-(3—piperidinopropyl)thiomethyl—SS,5y—dehydro—

pristinamycin Ig

55—(3—piperidinopropyl)thiomethyl—4§—methylamino—4§—dedi—

methylamino—SS,57—dehydropristinamycin Ig

4s—chlor—58—(3—piperidinopropyl)thiomethyl—4§—methylamino—

4§—dedimethylamino—58,57-dehydropristinamycin Ig
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48—chlor—56—(4—pyridylmethylthiomethyl)-56,57—dehydropris—

tinamycin Ig

56-(4—pyridylmethylthiomethyl)—4§—methylamino—4§—dedime—

thylamino-58, 5y-dehydropristinamycin Ig

4s—chlor-58-(4—pyridylmethylthiomethyl)-4C—methylamino—4é—

dedimethylamino-58, 5y-dehydropristinamycin Ig

4s—chlor—58—(3—pyridylmethylthiomethyl)—58,SY—dehydropris—

tinamycin Ig

56—(3-pyridylmethylthiomethyl)—4§—methylamino—4Q-dedime—

thylamino-58, 5y-dehydropristinamycin Ig

4s—chlor—58—(3—pyridylmethylthiomethyl)—4@-methylamino—4§—

dedimethylamino—SS,SY—dehydropristinamycin Ik

58—(2—pyridylmethylthiomethyl)—56,5y-dehydropristinamycin
Ig

4s-chlor—58—(2—pyridylmethylthiomethyl)—58,SV—dehydropris-

tinamycin Ig

55—(2—pyridylmethylthiomethyl)—4§—methylamino—4§—dedime—

thylamino-58, 5y-dehydropristinamycin Ig

4£-chlor—55—(2—pyridylmethylthiomethyl)—4§—methylamino-4§-

dedimethylamino-58, 5y-dehydropristinamycin Ig

56—{[2—(4-methylpiperazin—l-yl)ethyl]thiomethyl}—SS,5y—de—

hydropristinamycin Ig

4a—chlor—58—{[2-(4—methylpiperazin—1—yl)ethyl]thiomethyl—

58, 5y-dehydropristinamycin Ig
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56—{[2—(4—methylpiperazin—1—yl)ethyl]thiomethyl}—4§—me—

thylamino—4§—dedimethylamino-58,5y—dehydropristinamycin Ig

4s—chlor-56—{[2—(4—methylpiperazin-1-yl)ethyl]thiomethyl}—
4§—methy1amino—4§—dedimethylamino—55,57—

dehydropristinamycin Ig

58—(butoxykarbonylaminoethylthiomethyl)—58,SY—dehydropris—

tinamycin Ig

4a—chlor—58-(butoxykarbonylaminoethylthiomethyl)-58,57—de—

hydropristinamycin Ig

56—(butoxykarbonylaminomethylthioethyl)—4§—methylamino—4§—

dedimethylamino—SS,SY-dehydropristinamycin Ig

48—chlor-56—(butoxykarbonylaminoethylthiomethyl)—4§—me—

thylamino—4§-dedimethylamino—58,57—dehydropristinamycin Ig
56- (aminoethylthiomethyl)-58, 5y-dehydropristinamycin Ig

4g-chlor-58- (aminoethylthiomethyl)-58, Sy-dehydropristina-

mycin Ig

58—(aminomethylthioethyl)—4Q—methylamino—4Q—dedimethylami—

no-59, 5y-dehydropristinamycin Ig

4g-chlor-58- (aminoethylthiomethyl) -4{-methylamino-4(-dedi-

methylamino 58, 5y-dehydropristinamycin Ig

56~(pyrrolidinoethylthiomethyl)-56,57—dehydropristinamycin
Ig

4g-chlor-58- (pyrrolidinoethylthiomethyl)-58, S5y-dehydro-

pristinamycin Ig



24 .
58—(pyrrolidinoethylthiomethyl)-4§—methylamino-4§—dedi—

methylamino-58, 5y-dehydropristinamycin Ig

4s-chlor-58—(pyrrolidinoethylthiomethyl)-4C—methylamino—

4C—dedimethylamino—56,57—dehydropristinamycin Ig

56—(diisopropylaminoethylthiomethyl)—58,57—dehydropristi-

namycin Ig

4s—chlor—56—(diisopropylaminoethylthiomethyl)-56,57—dehy—

dropristinamycin Ig

58—(diisopropylaminoethylthiomethyl)—4Q-methylamino—4§—

dedimethylamino-58, 5y-dehydropristinamycin Ig

dg-chlor-58- (diisopropylaminoethylthiomethyl)-45-methyl-

amino—4C-dedimethylamino—56,5y—dehydropristinamycin Ig

58—(N—ethyl-N—methylaminoethylthiomethyl)—58,57—dehydro—

pristinamycin Ig

4s—chlor—58—(N—ethyl-N—methylaminoethylthiomethyl)-58,57—

dehydropristinamycin Ig

58—(N—ethyl—N-methylaminoethylthiomethyl)—4§—methylamino—

4§—dedimethylamino—58,57—dehydropristinamycin Ig

4s—chlor—58—(N—ethyl—N-methylaminoethylthiomethyl)-4@—
methylamino—4C—dedimethylamino-56,5y—dehydropristinamycin
Ig

58—((2R)—3—diethylaminopropyl—2—thiomethyl)-55,57—dehydro—

pristinamycin Ig

4e-chlor-58-( (2R) -3-diethylaminopropyl-2-thiomethyl)-

58, 5y-dehydropristinamycin Ig
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- 56—((2R)—3—diethylaminopropyl—Z—thiomethyl)-4C—methylami—

no-4§-dedimethylamino—58,57—dehydropristinamycin Ig

- 4e-chlor-586-( (2R) -3-diethylaminopropyl-2-thiomethyl)-4(-
methylamino—4§—dedimethylamino—55,SY—dehydropristinamycin
Ig

- 58-((28)-3—diethylaminopropyl—2—thiomethyl)—56,57—dehydro—

pristinamycin Ig

- 4e—chlor-58- ( (2S) -3-diethylaminopropyl-2-thiomethyl) -

58, 5y-dehydropristinamycin Ig

- 56—((28)—3—diethylaminopropyl—2—thiomethyl)—4§—methylami—

no—4§—dedimethylamino—56,57—dehydropristinamycin Ig

- 4e-chlor-58-( (2S) -3-diethylaminopropyl-2-thiomethyl) -4&-
methylamino—4Q—dedimethylamino—58,5y—dehydropristinamycin
Ig.

Derivaty streptograminu obecného vzorce o jsou spolecné se
zpusobem jejich pfipravy popsany Vv Mezinarodni patentové pEi-

hladce WO 99/05165, kterou zde uvadime jako odkaz.

Derivaty streptograminu obecného vzorce B, popsané v Mezina-
rodni patentové pfihld3ce WO 01/02427, se ptipravi halogenaci,

konverzi na azid nebo konverzi na thiokyanat, derivatu strep-

tograminu obecného vzorce y:

HJC/I/,I'

\T\\\\“ o)

HC
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kde R, je definovana vy3e, vazba --- je jednoduché& vazba (ste-
reochemie 27R) nebo dvojnd vazba, a kde hydroxylovad skupina
v poloze 14 se predem chrani, potom se chranici skupina od-
strani a, pokud je to vhodné za uCelem piipravy derivatu P, kde
R; je jina, neZ atom vodiku, se zavede zbytek alifatické, cyk-
loalifatické, aromatické, arylalifaticke, heterocyklické nebo
heterocyklylalifatické esterové skupiny, ktery muzZe byt subs-
tituovany (R3;) podle obvyklych postupt, které nevliviuji ne-

priznivé zbytek molekuly.

Halogena¢ni reakce, konverze na azid nebo konverze na thiokya-
nat se miZe provadét v pfitomnosti aminosulfurtrifluoridu (di-
ethylaminosulfurtrifluoridu, bis (2-methoxyethyl)aminosulfur-
trifluoridu (Deoxofluor®) nebo morfolinosulfurtrifluoridu) nebo
alternativné v pfitomnosti tetrafluoridu sodiku, za pouziti
&inidel, jako je tetraalkylamonium (tetramethylamonium, tetra-
ethylamonium, tetrapropylamonium nebo tetrabutylamonium), tri-
alkylbenzylamonium nebo trialkylfenylamonium halogenid, azid
nebo thiokyanat, nebo za pouziti halogenidu, azidu nebo thio-
kyanadtu alkalického kovu s pfidavkem crown etheru. Reakce se
provaddi v chlorovaném organickém rozpoustédle (dichlormethan,
dichlorethan nebo chloroform) nebo v etheru (tetrahydrofuran)
pfi teplot& -78 °C aZ 40 °C, s vyhodou v atmosfé¥e argonu nebo
dusiku. PouZiti hydroxylového derivatu s konfiguraci (16S)
poskytuje derivat s konfiguraci (16R). Chrénéni a odstranéni
chrénici skupiny z hydroxylové skupiny v poloze 14 se provéadi
pomoci obvyklych postupl, které neovliviiuji nep#iznivé zbytek
molekuly [T.W. Greene a P.G.M. Wuts, Protective Groups in Or-
ganic Synthesis (druhé vydani), A. Wiley - Interscience Publi-

cation (1991)].

7a udelem ziskani slou&eniny B, kde Rs je alifaticka, cykloali-
faticka, aromaticka, arylalifaticka, heterocyklickd nebo hete-

rocyklylalifatickd esterové skupina, ktera miZe byt substituo-
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vana, se esterifikace provadi reakci kyseliny nebo reaktivniho
derivatu kyseliny (chlorid kyseliny, reaktivni ester nebo an-
hydrid) v pritomnosti nebo nepfitomnosti kondenza&niho c¢inidla
(karbodiimid: dicyklohexylkarbodiimid) tercidrniho aminu (tri-
alkylamin: triethylamin, diisopropylethylamin, pyridin nebo
jejich derivat) a poptipadé v pfitomnosti katalyzatoru, jako
je 4-N-dimethylaminopyridin, pfi teplote -40 °C aZz +80 °cC,
v organickém rozpoudtédle, jako Je amid (napt*iklad dimethyl-
formamid nebo N-methyl-2-pyrrolidinon), pyridin, halogenované
rozpoudtédlo (napfiklad dichlormethan, dichlorethan nebo chlo-
roform) nebo ether (tetrahydrofuran, dioxan nebo dimethoxy-
ethan). Funk&ni skupiny, které by mohly zasahovat do reakce,

se ptedem chrani.

Vynalez bude dale ilustrovan pomoci p¥ikladd, které neomezuji

jeho rozsah.

V ptrikladech, které nasleduji, se NMR spektra mé&ri v deutero-
chloroformu, a pouZije se nomenklatura popsana v J.O. Anteunis

a kol., Eur. Biochem., 58, 259 (1975), konkrétné:

)

Kolonovad chromatografie se provadi, pokud neni uvedeno jinak,
za atmosférického tlaku za pouziti silikagelu o velikosti C&éas-
tic 0,063-0,02 mm. V nékolika konkrétnich pfipadech se &isdténi
provaddi pomoci velmi rychle chromatografie za pouziti sili-
kagelu o velikosti Céastic 0,04-0,063 mm nebo pomoci vysokotla-

ké kapalinové chromatografie (HPLC) na Cg nebo Cj;g modifikova-
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ném silikagelu. Jak chromatografie postupuje, frakce se analy-
zuji pomoci chromatografie na tenké vrstvé (TLC) na silika-
gelovych desti&kédch Merck 60F254 nebo pomoci analytické HPLC.
Frakce, které maji stejny Rf nebo stejny retencni Cas se spoji
a potom se odpafi do sucha za snifeného tlaku (30-45 °C; 2,7
kPa). Takto ziskané produkty se analyzuji pomoci bé&Znych spek-
troskopickych technik (NMR; IC; MS), a identifikuji se tak

olekavané produkty.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

60 g surové smé&si obsahujici 33 % molarnich 56-chlormethyl-
58, 5y-dehydropristinamycinu Ig, p¥fipraveného za podminek popsa-
nych niZe, se umisti do t¥ihrdlé baiiky obsahujici 500 ml ace-
tonitrilu, potom se p¥ida 18 ml morfolinu. Smés se zahfiva 5
hodin k varu pod zpé&tnym chladiéem a potom se odpafi do sucha
pti 45 °C za sniZeného tlaku (2,7 kPa) za ziskéni 68,8 g pevné
latky, kterd se pfevede do 200 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného a 200 ml dichlormethanu. Organické
faze se po usazeni odd&li a su3i se nad siranem sodnym, fil-
truje se a odpaf¥i se do sucha pfi 45 °C (2,7 kPa) za =ziskani
56,4 g zluté, pevné latky, ke které se piida 300 ml vody a
140 ml 1N roztoku kyseliny chlorovodikové. Ziskanad vodna faze
se postupn& extrahuje <&tyfikrat 100 ml ethylacetdtu a 100 ml
dichlormethanu a potom se pH upravi na 7 aZ 8 pomoci pfidani
12 g hydrogenuhli&itanu sodného a extrahuje se 400 ml dichlor-
methanu. Organickad faze se po usazeni oddé&li, su3i se nad bez-
vodym siranem sodnym, filtruje se a odpafi se do sucha za
ziskani 41,3 g Zluté, pevné latky, kterd se ¢isti pomoci
chromatografie na 200 g silikagelu (eluent: 98/2 dichlorme-
than/methanol objemové&). Takto se ziskd pevna latka, kterd se
krystalizuje ze smé&si methanol/voda (90/10 objemové&). Po druhé

krystalizaci 5,05 g takto ziskané pevné latky z 20 ml metha-
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nolu, filtraci a sufeni p¥i 45 °C (90 Pa) se ziskd 4,5 g 56-(1-
morfolino)methyl—SS,SY—dehydropristinamycinu Ig, ve formé

b&lavého pradku o teplot& téni 180 °C.

4 NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,08 (velmi 3iroky d, J = 16,5 Hz, 1H: 1H CHz na 5B);
1,27 (mt, 2H: 1H skupiny CH, na 3B a 1H skupiny CH; na 3y); 1,30
(d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1ly); 1,57 (mt, 1H: druhy H skupiny CH:
na 3y); 1,66 a 1,72 (2 mt, 1H kazdy: CHz na 2B); 2,00 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH, na 3B); 2,36 (nerozliSeny multiplet, 4H:
NCH, morfolinu); 2,47 (3iroky dd, J = 16,5 a 5 Hz, 1H: druhy H
skupiny CH; na 5B); 2,85 (s, 2H: CHxN); 2,94 (s, 6H: ArN(CHs)»2):
2,99 (dd, J = 14 a 6,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 4B); 3,17 (mt,
1H: druhy H skupiny CH, na 4B); 3,17 (s, 3H: NCH3); 3,27 (mt,
1H: 1H skupiny CH, na 38); 3,34 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H: 1H
skupiny CH; na 5¢); 3,47 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 38);
3,70 (mt, 4H; CH;0 morfolinu); 4,57 (dd, J = 8 a 5 Hz, 1lH: CH
na 3a); 4,78 (mt, 1H: CH na 2a); 4,82 (3iroky d, J = 18 Hz,
1H: druhy H skupiny CH; na 5¢); 4,89 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH
na 1a); 5,11 (d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,27 (dd, J = 9 a
6,5 Hz, 1H: CH na 4a); 5,50 az 5,55 (mt, 1H: CH na 5y); 5,52
(d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,87 (rozliSeny q, J = 7 a 1 Hz,
1H: CH na 1B); 6,58 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4¢); 6,65
(d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na 2); 6,92 (d, J = 8 Hz, Z2H:
aromatické H na 48); 7,20 az 7,45 (mt: 7 H odpovidajicich

aromatickym H na 6a - na Hy a na Hs); 7,76 (dd, J = 4 a 1 Hz,
1H: H¢); 8,47 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,51 (d, J = 8 Hz,
1H: CONH na 6); 11,69 (s, 1H: OH).

56-Chlormethyl-58, 5y-dehydropristinamycin Iy se muZe ptipravit

nasledujicim zpusobem
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5,9 g (5yR,5yS)—57—hydroxy—5y—deoxy—58—methylenpristinamycinu Ia
(50/50 sm&s dvou isomerd) se umisti do ttihrdlé banky obsahu-
jici 100 ml tetrahydrofuranu, potom se p¥idd 1 ml thionylchlo-
ridu. Sm&s se mich& pfes noc pfi 20 °C a potom se filtruje.
Filtrdt se odpafi do sucha p¥i 45 °C za sniZeného tlaku za
ziskani pevné 1latky, kterd se pfevede do 100 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a 100 ml dichlor-
methanu. Organickd f&ze se po usazeni oddéli, su3i se nad si-
ranem sodnym, filtruje se a odpafi se do sucha. Ziskad se 1,45
g surového produktu, ktery se &isti pomoci dvou po sobé& nésle-
dujicich chromatografii na silikagelu (eluent: 98/2 dichlor-
methan/methanol objemové) za ziskadni 1,24 g surové smési obsa-
hujici 50 mol % 58-chlormethyl-58,5y-dehydropristinamycinu Ig

ve formé& Zluté, pevné latky.

(5yR)- a (5YS) -5y-hydroxy-5y-deoxy-58-methylenpristinamycin Ia

se miZe ziskat nadsledujicim zptsobem:

10 g 58-methylenpristinamycinu Iy a 2,8 g bezvodého chloridu
ceritého se umisti do t#ihrdlé baiky obsahujici 100 ml metha-
nolu a 50 ml dichlormethanu. Ke smési ochlazené na 0 °C se po
tastech ptridd 0,47 g borohydridu sodného. Reakéni smés se po-
tom mich& 3 hodiny, potom se z¥edi 100 ml vody. pH vodné faze
se upravi na 5 pf¥idénim kyseliny octové. Ziskana smés se potom
odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbyvajici vodnad féaze se upravi na
pH 7 pridédnim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu
sodného a potom se extrahuje dvakrat 50 ml dichlormethanu.
Organické faze se spoji a potom se su3i nad siranem sodnym,
filtruji se a potom se odpafi do sucha p¥i 45 °C za sniZeného
tlaku (2,7 kPa) za =ziskadni 7,6 g pevné latky, z niz se 2 g
¢isti pomoci 3 po sobé& néasledujicich preparativnich vysokotla-
kych chromatografii (HPLC) na 450 g silikagelu 10 um Cg (elu-

ent: 70/30 voda/acetonitril objemov&, obsahujici 0,1 % tri-

fluoroctové kyseliny). Frakce obsahujici oCekavany 5YS isomer

*
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se spoji, acetonitril se odstrani p¥i 40 °C za sniZeného tlaku
(2,7 kPa) a pH vodné faze se upravi na 7 pridanim nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Vznikajici sraze-
nina se odfiltruje a potom se michd v 20 ml diethyletheru.
Vznikajici pevna latka se odfiltruje a suSi se pfi 40 °C za
sniZeného tlaku (90 Pa) za ziskani 0,19 g (5yS)-5y-hydroxy-5y-
deoxy-58-methylenpristinamycinu Ip ve formé& bilé, pevné latky o
teploté& tani 166 °C. Stejnym zpusob se zpracuje frakce obsahu-
jici 5yR isomer a ziska se 0,18 g (5y-R) -5y-hydroxy-5y-deoxy-58-
methylenpristinamycinu I, ve form& bilé, pevné latky o teploté

tani 246 °C.
(5YS) -5y-Hydroxy-5y-deoxy-58-methylenpristinamycin Ia:

'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls); 0,47 (dt, J = 15 a 5,5 Hz,
1H: 1H skupiny CH, na 5B); 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH3 na 2y);
1,10 (mt, 1H: 1H skupiny CH, na 3B); 1,25 aZ 1,40 (mt, 1H: 1H
skupiny CH, na 3y); 1,35 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1ly); 1,55 az
1,80 (mt: 3 H odpovidajici druhému H skupiny CH; na 3y a sku-

piny CH, na 2B); 1,99 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 3B); 2,13

($iroky d, J 15 Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na 5B); 2,90 (dd,
J = 13 a 5 Hz, 1H: 1H skupiny CH, na 4B); 2,98 (s, 6H: ArN-
(CH3),); 3,15 a% 3,35 (mt, 2H: druhy H skupiny CH; na 4B a 1H
skupiny CH, na 38); 3,20 (s, 3H: NCHs); 3,38 (d, J = 14,5 Hz,
1H: 1H skupiny CH; na 5¢); 3,52 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na
38); 3,90 (mt, 1H: CH na 5y); 4,53 (t, § = 7,5 Hz, 1lH: CH na
3a); 4,81 (mt, 1H: CH na 2a); 4,88 (d, J = 14,5 Hz, 1lH: druhy
H skupiny CH; na 5¢); 4,91 (8iroky d, J = 10 Hz 1H: CH na la);
5,03 (3iroky d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 4,95 a 5,00 (2
§iroky s, 1H kaZdy: =CHz); 5,17 (dd, J = 11 a 5 Hz, 1H: CH na
4a); 5,70 (d, J = 8 Hz, 1H: OH na 5y); 5,77 (d, J = 8,5 Hz,
1H: CH na 6a); 5,92 (8iroky q, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,54



se o
coe o
.

eose
onee
.

XX N

32 .

(d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na 2); 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H: aroma-
tické H na 4g); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 49);
7,20 az 7,35 (mt: 5 H odpovidajici aromatickym H na 6a); 7,38
(limit. AB, 2H: Hs a Hs); 7,78 (mt, 1H: He¢); 8,44 (d, J = 10
Hz, 1H: CONH na 1); 9,10 (d, J = 8,5 Hz: CONH na 6); 11,66 (s,
1H: OH).

(5YR) -5y-Hydroxy-5y-deoxy~58-methylenpristinamycin Ia:

'Y NMR spektrum (400 MHz, CDClj3); 0,17 (rozliSeny t, J = 12 a
5,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH, na 5B); 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH;
na 2y); 1,18 (mt, 1H: 1H skupiny CH; na 3B); 1,28 (mt, 1H: 1H
skupiny CH, na 3y); 1,34 (4, J = 7 Hz, 3H: CH3 na ly); 1,57
(mt: 1H: druhy H skupiny CH; na 3y); 1,60 aZz 1,80 (mt, 2 H od-
povidajici skupin& CH, na 3y); 1,60 az 1,80 (mt: 2 H odpovi-
dajici skupiné& CH; na 2B); 1,99 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na
38); 2,39 (dd, J = 12 a 6 Hz, 1lH: druhy H skupiny CH; na 5B) ;
2,90 aZ 3,00 (mt, 1H: 1H skupiny CH, na 4B); 2,96 (s, 6H:
ArN(CH3)2); 3,06 (d, J = 14 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 5g); 3,17
(s, 3H: NCHs3); 3,20 (dd, J = 13,5 a 10 Hz, 1H: druhy H skupiny
CH, na 4B); 3,28 a 3,49 (2 mt, 1H kaZdy: CH; na 38); 4,55 (dd,
J =8 a 7 Hz, 1H: CH na 3a); 4,70 (mt, 1H: CH na 5y); 4,79 (mt,
1H: CH na 2a); 4,87 (8iroky d, J = 10 Hz, 1lH: CH na la); 5,00
az 5,15 (mt, 3H: CH na 5a - druhy H skupiny CH; na 5¢ a 1H
skupiny =CHz); 5,17 (3iroky s, 1H: druhy H =CH;); 5,21 (dd, J
= 10 a 6,5 Hz, 1H: CH na 4a); 5,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H: CH na
6a); 5,90 (mt, 1H: CH na 1B); 6,56 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na
2); 6,59 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4¢); 6,91 (d, J = 8

Hz, 2H: aromatické H na 48); 7,20 aZ 7,45 (mt: 7 H odpovidaji-

cich aromatickym H na 6a - na Hy a na Hs); 7,76 (8iroky d, J
4 Hz, 1H: Hg¢); 8,41 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,61 (d, J
8,5 Hz: CONH na 6); 11,66 (s, 1H: OH).
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Priklad 2

21,2 g 58-(1l-morfolino)methyl-5y-deoxy-5y-hydroxypristinamycinu
I, (smé&si 58 a 5y isomer®) se umisti do t¥ihrdlé bafiky obsahu-
jici 350 ml dichlormethanu. Ke sm&si ochlazené na 0 °C se
pfidd 14,3 ml diethylaminosulfurtrifluoridu. Po ukoncéeni p¥i-
davani se reak&ni smés micha 18 hodin p#i 20 °C a potom se
nalije do 400 ml vody. pH vodné féaze se upravi na 7 pfidanim
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Orga-
nickd faze se po usazeni oddéli, promyje se 200 ml vody, su3i
se nad siranem sodnym, filtruje se, odpat¥i se do sucha a pfe-
vede se do 200 ml ethylacetétu. Vznikajici nerozpustnd latka
se filtruje a filtrat se odpafi do sucha p¥i 45 °C za sniZené-
ho tlaku (2,7 kPa). 2iskd se 10,6 g surové 1latky, ktera se
¢isti pomoci chromatografie na 250 g silikagelu (eluent: 97,5/
2,5 dichlormethan/methanol objemové&) =za ziskédni 4,5 g pevné
latky kterad se &isti ve dvou davkach (1,5 g a 3 g) pomoci dvou
po sob& nasledujicich preparativnich HPLC na 450 g silikagelu
10 um Cg (eluent: 70/30 voda/acetonitril objemové&, obsahujici
0,1 % trifluoroctové kyseliny). Frakce 4 aZz 8 a 3 az 5 v tomto
potradi se spoji, acetonitril se odpa¥i p#i 40 °C za sniZeného
tlaku (2,7 kPa) a pH zbyvajici vodné faze se upravi na 7 pfi-
dénim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.
Vznikajici sraZenina se filtruje, promyje se 20 ml vody a 20
ml diisopropyletheru a potom se su3i p#i 40 °C za sniZeného
tlaku (90 Pa) za ziskani 0,35 g (1,7 %) 58-(l-morfolino)methyl-

58, 5y-dehydropristinamycinu Ig.

'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls); 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,08 (velmi 8iroky d, J = 16,5 Hz, 1lH: 1lH skupiny CH;
na 5B); 1,27 (mt, 2H skupiny CH; na 3B a 1H skupiny CH; na 3y);
1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CHs; na 1ly); 1,57 (mt: 1H: druhy H
skupiny CH, na 3y); 1,66 a 1,72 (2 mt, 1H kaZdy: CH; na 2B);

2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 3B); 2,36 (nerozliSeny
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multiplet, 4H: NCH, morfolinu); 2,47 (3iroky dd, J = 16,5 a 5
Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na 5B); 2,85 (s, 6H: CH:N); 2,94
(s, 6H ArN(CHs)2); 2,99 (dd, J = 14 a 6,5 Hz, 1H: 1H skupiny
CH, na 4B); 3,17 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 4B); 3,17 (s,
3H: NCH;3); 3,27 (mt, 1H: 1H skupiny CH, na 38); 3,34 (3iroky d,
J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 5¢); 3,47 (mt, 1H: druhy H
CH, na 38); 3,70 (mt, 4H: CH,O morfolinu); 4,57 (dd, J = 8 a 5
Hz, 1H: CH na 3a); 4,78 (mt, 1H: CH na 2a); 4,82 (8iroky d, J
= 18 Hz, 1H: druhy H skupiny CH; na 5e¢); 4,89 (dd, J = 10 a 1
Hz, 1H: CH na la); 5,11 (d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,27 (dd,
J=29a 6,5 Hz, 1H: CH na 4a); 5,50 aZ 5,55 (mt, 1H: CH na 3Y);
5,52 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,87 (rozliSeny q, J = 7 al
Hz, 1H: CH na 1B); 6,58 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na d4g);
6,65 (d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na 2); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2H:
aromatické H na 48); 7,20 aZ 7,45 (mt: 7 H odpovidajicich aro-
matickym H na 6a - na Hy a na Hs); 7,76 (dd, J = 4 a 1 Hz, 1H:
He); 8,47 (d, = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,51 (d, J = 8 Hz, 1H:
CONH na 6); 11,69 (s, 1H: OH).

58- (1-Morfolino)methyl-5y-deoxy-5y-hydroxypristinamycin In (smés

56 a 5y isomertl) se miZe pfipravit nésledujicim zpusobem:

11 g 58-(l-morfolino)methylpristinamycinu I, (90/10 sm&s 58S a
58R isomer®l) se umisti do 120 ml 1,2-dimethoxyethanu v bance
s kulatym dnem, potom se p¥idad 0,42 g borohydridu sodného. Po
michani ptres noc p¥i 20 °C se pfidéd 60 ml isopropanolu a dal-
Zich 0,42 g borohydridu sodného a michéni pokraluje 5 hodin.
Reak&ni smé&s se odpafi do sucha za sniZeného tlaku, zfedi se
40 ml dichlormethanu a 400 ml destilované vody a piida se 1N
roztok kyseliny chlorovodikové tak, aby se dosahlo pH 3. Vodné
faze se po usazeni odd&li a potom se promyje tfikrat 30 ml
dichlormethanu. Organické féze se spoji, suS3i se nad siranem

sodnym, filtruji se a odpafi se do sucha za sniZeného tlaku za
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ziskani 10,84 g pevné latky, ktera se gisti pomoci velmi rych-
1é chromatografie (eluentem je gradient smési: 98/2 az 96/4
CH,C1l,/MeOH objemové) za ziské&ni 1,6 g produktu, ktery se micha

v 50 ml diethyletheru. Po filtraci a sudeni p¥i 50 °C za sni-
>eného tlaku (90 Pa) se ziskd 1,14 g 58- (1-morfolino)methyl-5y-
deoxy-5y-hydroxypristinamycinu 1Ia (90/10 sm&s 58 isomeru a
50/50 smé&s 5y isomerll) ve formé& bile, pevné latky o teploté ta-

ni okolo 180 °C (neostra).

Iy NMR spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm); 0,42 (dt, J =15a 5
Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 5b); 0,89 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH;3 na
2g); 1,02 (mt, 1H: 1H skupiny CHz na 3Db); 1,15 az 1,35 (mt, 1H:
1H skupiny CH; na 3d); 1,33 (d, J = 7 Hz, 3H: CHs; na 1lg); 1,45
az 1,80 (mt: 4 H odpovidajici CH na 5d -druhému H skupiny CH;
na 3g a CH, na 2b); 1,97 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 3b);
2,13 (3iroky d, J = 15 Hz, 1H: druhy H skupiny CH; na 5b); 2,27
(dd, J = 12 na 6 Hz, 1H: 1H skupiny CH,N); 2,30 az 2,50 (mt,
4H: druhy H skupiny CH, - 1H 2 skupin NCH: morfolinu a 1H sku-
piny CH; na 5e); 2,45 aZ 2,60 (mt, 2H: druhy H 2 skupin NCH;
morfolinu); 2,80 aZ 3,00 (mt, 1H: 1H skupiny CH: na 4b); 2,96
(s, 6H: ArN(CHs3)z); 3,10 aZz 3,30 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 3d
a druhy H skupiny CH; na 4b); 3,21 (s, 3H: NCH3); 3,40 az 3,60
(mt, 2H: druhy 1H skupiny CH; na 3d a CH na 5g); 3,76 (mt, 4H:
2 OCH, morfolinu); 4,46 (3iroky d, J = 13 Hz, 1H: druhy H sku-
piny CH; na 5e); 4,50 (¢, J = 8 Hz, 1H: CH na 3a); 4,81 (mt,
1H: CH na 2a); 4,90 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH na la); 5,04
(3iroky d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,25 aZ 5,35 (mt, 2H: OH
na 5¢ a CH na 4a); 5,80 (4, J = 9 Hz, 1H: CH na 6a); 5,98
(rozlideny q, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na 1b); 6,56 (d, J = 10 Hz,
1H: CONH na 2); 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H: aromatické H na 4de);
6,99 (4, J = 8,5 Hz, Z2H: aromatické H na 4d); 7,15 az 7,35
(mt: 5 aromatické H na 6); 7,40 (limit. AB, 2H: Hy a Hs); 7,86
(dd, J = 4 a 2 Hz, 1H: He); 8,48 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1);
9,15 (d, J = 9 Hz, 1H: CONH na 6); 11,66 (s, 1H: OH).
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58- (1-Morfolino)methylpristinamycin I, (90/10 smé&s 58R a 58S

isomert) se miZe ziskat nasledujicim zpusobem:

4g 58-methylenpristinamycinu Ia rozpudténého v 10 ml dichlorme-
thanu a 50 ml methanolu se umisti do banky s kulatym dnem
v dusikové atmosfére, potom se p¥idd 1,8 ml morfolinu. Smés se
nechia michat 4 dny, odpa¥i se do sucha za sniZeného tlaku prfi
30 °C a potom se michd ve 40 ml diethyletheru. Rozpoustédlo se
odpati a vznikajici pevnd latka se potom michd ve 40 ml di-
ethyletheru, filtruje se a potom se su3i za sniZeného tlaku
(2,7 kPa) za ziskéni 3,54 g 58- (1-morfolino)-methylpristinamy-
cinu In (90/10 smé&s 58R a 58S isomert) ve formé& bé&lavé, pevné
14tky obsahujici jeden mol morfolinu na mol produktu. Tato

pevnd latka se pouZije bez dal3iho ¢i3téni.

!N NMR spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm); 0,68 (dd, J = 15 a
5,5 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na 5b); 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2g); 1,12 (mt, 1H: 1H skupiny CH, na 3b);: 1,15 az 1,35 (mt,
1H: 1H skupiny CHz na 3g); 1,32 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1g):
1,45 az 1,70 (mt, 2H: druhy H skupiny CHz na 3g a 1H skupiny
CH, na 2b); 1,75 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 2b); 2,01 (mt,
1H: druhy H skupiny CH; na 3b); 2,20 az 2,45 (mt, SH: CH na 5d
- druhy H skupiny CH; na 5b - 1H skupiny NCH, a 1H 2 skupin
NCH, morfolinu); 2,40 aZ 2,60 (mt, 3H: 1H skupiny CH; na b5e a
druhy H 2 skupin NCH; morfolinu); 2,79 (dd, J = 12,5 a 4 Hz,
1H: druhy H skupiny NCHz):; 2,80 az 2,95 (mt, 1H: 1H skupiny CH:
na 4b); 2,92 (s, 6H: ArN(CHs)2); 3,15 az 3,25 (mt, 1H: 1H
skupiny CH, na 3d); 3,25 (s, 3H: NCHs;); 3,32 (t, J = 12 Hz, 1lH:
druhy H skupiny CHz na 4b); 3,53 (mt, 1lH: druhy H skupiny CH:
na 3d); 3,72 (mt: 4 H odpovidajici 2 CH:0 morfolinu); 4,54 (t,
J = 8 Hz, 1H: CH na 3a); 4,82 (mt, 1H: CH na 2a); 4,87 (dd, J
= 10 a 1 Hz, 1H: CH na 1la); 4,95 (8iroky dd, J = 13 a 6 Hz,
1H: druhy H skupiny CH, na 5e); 5,25 (dd, J = 12 a 4 Hz, 1H: CH
na 4a); (8iroky d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,85 (d, J = 9,5
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Hz, 1H: CH na 6a); 5,89 (mt, 1H: CH na 1b); 6,49 (d, J = 10
Hz, 1H: CONH na 2); 6,61 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
4e); 7,04 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4d); 7,10 aZ 7,35
(mt: 5 aromatickych H na 6); 7,44 (limit. AB, 2H: Hy a Hs);
7,83 (dd, J = 4 a 1,5 Hz, 1H: He¢); 8,40 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH
na 1); 8,75 (d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na 6).

Priklad 3

Frakce 10 a% 14 a 7 aZ 13 v tomto pofadi z chromatografie
v ptikladu 2 se reaguji za stejnych podminek, jako je popsano
v pfikladu 2 za ziskani 0,37 g (1,8 %) (58R, 5yS)-5y-deoxy-5y-
fluor—58—(l—morfolino)methylpristinamycinu In, ve formé bilé,

pevné latky o teploté tani 162 az 164 °C.

'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,29 (mt, 1H: 1H skupiny CH:
na 5B); 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs; na 2y); 1,10 (mt, 1H: 1H
skupiny CH, na 3B); 1,26 (mt, 1H: 1H skupiny CH, na 3y); 1,33
(d, J = 7 Hz, 3H: CH; na 1y); 1,55 (mt, 1H: druhy H skupiny CH;
na 3y); 1,65 (mt, 1H: 1H skupiny CH: na 2B); 1,75 (mt, 2H: CH
na 58 a druhy H skupiny CH, na 2B); 1,98 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH, na 3B); 2,05 (t, J = 13,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
5¢); 2,22 (3iroky t, J = 11,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH,N); 2,30 az
2,45 (mt, 3H: druhy H skupiny CH» na 5B a 2H 2 skupin CHN
morfolinu); 2,55 aZ 2,65 (mt, 3H: druhy H skupiny CH:N a 2
daldi H skupiny CHoN morfolinu); 2,90 az 3,00 (mt, 1H: 1H
skupiny CH, na 4B); 2,95 (s, 6H: ArN(CHi3)2); 3,15 aZ 3,30 (mt,
2H: 1H skupiny CHz na 38 a druhy H skupiny CHz na ap); 3,18 (s,
3H: NCH3); 3,49 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 38); 3,77 (mt,
4H: 2 skupiny CH20 morfolinu); 4,53 (¢, J = 7,5 Hz, 1H: CH na
3a); 4,65 aZ 4,90 (mt, 2H: CH na 5y a druhy H skupiny CH: na
S¢); 4,79 (mt, 1H: CH na 2a); 4,88 (8iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH
na la); 5,09 (mt, 1H: CH na 5a); 5,27 (dd, J = 10 a 6 Hz, 1lH:
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CH na 4a); 5,65 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,89 (8iroky g,
1H: CH na 1B); 6,55 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 2); 6,64 (d, J =
8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,97 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatic-
ké H na 48); 7,15 aZ 7,45 (mt: 5 H odpovidajicich aromatickym H
na 6a); 7,36 (limit. AB, 2H: Hy a Hs); 7,84 (dd, J = 4 a 2 Hz,
1H:H¢); 8,42 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,70 (d, J = 8 Hz,
1H: CONH na 6); 11,66 (s, 1lH: OH).

Priklad 4

Zopakuje postup popsany v pfikladu 1, ale vychazi se ze 100 ml
acetonitrilu, 5 g surové smé&si obsahujici 50 mol % 58-chlorme-
thyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig a 1,2 ml di-n-propylaminu.
Reak&ni sm&s se zah#ivad 2 hodiny k varu pod zpé&tnym chladicem
a potom se odpa¥i za sniZeného tlaku za ziskéni 5,2 g pevné
latky, kterd se ¢&isti pomoci chromatografie na silikagelu
(eluent: 98/2 dichlormethan/methanol objemové). Ziska se 1,35
g pevné latky, kterad se Cisti ve dvou davkach (0,5 g a 0,75 g)
pomoci dvou po sobé& néasledujicich preparativnich HPLC chroma-
tografii na 450 g silikagelu 10 pm Cg (eluent: 60/40 voda/ ace-
tonitril objemové obsahujici 0,1 % trifluoroctové kyseliny).
V kasdé davce se frakce obsahujici o&ekédvany produkt spoji a
acetonitril se odpafi p¥i 40 °C za sniZeného tlaku (2,7 kPa).
zbyvajici vodn& fé&ze se upravi na pH 7 az 8 pridanim nasy-
ceného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a potom se
extrahuje 400 ml dichlormethanu. Organicka fé&ze se po usazeni
oddéli, su3i se nad siranem sodnym, filtruje se a odpafi se do
sucha za sniZeného tlaku. Obé& ziskané pevné latky se krystali-
zuji vidy z 100 ml cyklohexanu za ziskéni 0,3 g a 0,28 g pev-
nych latek. Obé davky se spoji, rozpusti se v 10 ml dichlor-
methanu a 3 ml ethanolu, odpa#i se do sucha a michaji se v 20

ml diisopropyletheru. SraZenina se filtruje a sudi se pri 40

°c za sni¥eného tlaku (90 Pa) za zisk&ni 0,35 g 5d-dipropyl-
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aminomethyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig Ve formé bilych

krystall o teplot& tani 200 aZz 202 °C.

4 NMR spektrum (400 MHz, CDCl3): 0,85 aZ 0,95 (mt, SH: CH3 na
2y a 2 CH; dipropylaminu); 1,10 (velmi Siroky d, J = 16 Hz, 1lH:
1H skupiny CH; na 5B); 1,25 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 38 a 1H
skupiny CH; na 3y); 1,32 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1ly); 1,45 (mt,
4H: 2 stfedni skupiny CH, dipropylaminu); 1,50 aZ 1,65 (mt: 1H
odpovidajici druhému H skupiny CHz na 3y); 1,66 a 1,74 (2 mt,
1H kazdy: CH; na 2B); 1,99 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 3B);
2,30 (mt, 4H: 2 skupiny NCH, dipropylaminu); 2,47 (8iroky dd, J
= 16 a 4,5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na 5B); 2,80 az 3,05
(mt, 3H: 1H skupiny CH; na 4B a CHxN); 2,94 (s, 6H: ArN (CHs) 2;
3,15 az 3,30 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 38 a druhy H skupiny
CH, na 4B); 3,17 (s, 3H: NCHs); 3,33 (3iroky d, J = 18 Hz, 1H:
1H skupiny CH, na 5g); 3,46 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 39) ;
4,57 (dd, J = 8 a 6 Hz, 1H: CH na 3a); 4,78 (mt, 1H: CH na
2a); 4,84 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy H skupiny CH; na 5¢g);
4,89 (8iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH na la); 5,13 (8iroky d, J =
5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,24 (dd, J = 10 a 8 Hz, 1H: CH na 4a);
5,47 (mt, 1H: CH na 5y); 5,56 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,88
(§iroky q, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,57 (d, J = 10 Hz, 1H:
CONH na 2); 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,92
(d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 48); 7,20 az 7,40 (mt: 7 H

odpovidajicich aromatickym H na 6a - na Hy a na Hs); 7,70 (8i-
roky d, J = 4 Hz, 1lH: He); 8,39 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1):
8,42 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,66 (s, 1H: OH).

P¥iklad 5

Zpusob se provadi podle postupu popsaného v pfikladu 1, ale z

70 ml acetonitrilu, 5 g surové sm&si obsahujici 50 mol% 58—
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chlormethyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig a 0,7 ml piperidinu.
Reakéni smd&s se zah¥iva 45 minut k varu pod zpétnym chladicem
a potom se odpa¥i za sniZeného tlaku za ziskadni 5,7 g pevné
latky, kterad se &isti pomoci chromatografie na silikagelu. (e-
luent: gradient 99/1 aZ 95/5 objemové dichlormethan/methanol).
Frakce obsahujici o&ekadvany produkt se spoji a potom se odpari
do sucha. Pevnad latka se michad ve 100 ml cyklohexanu, filtruje
se a sudi se za sniZeného tlaku za ziskéni 0,58 g pevné latky,
kterad se krystalizuje z 50 ml cyklohexanu a potom z 40 ml
stejného rozpoust&dla. Takto ziskana pevnad latka se filtruje a
sudi se pfi 40 °C za sniZeného tlaku (90 Pa) za ziskani 0,37 g
58—piperidinomethyl-56,SY-dehydropristinamycinu Iz ve formé& bi-

1é, vatovité, pevné latky o teploté& téni 200-202 °C.

14 NMR spektrum (400 MHz, CDCl3): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH;
na 2y); 1,08 (velmi Siroky d, J = 16,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH;
na 5B); 1,15 aZ 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 38 a 1H skupiny
CH; na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CHz na 1ly); 1,35 az 1,75 (mt,
8 H odpovidajicich druhému H skupiny CH, na 3y - CHzCH.CH; pipe-
ridinu a 1H skupiny CH; na 2B); 1,75 (mt, 1H: druhy H skupiny
CH, na 2B); 2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 3B):; 2,29
(nerozlideny multiplet, 4H: NCH, piperidinu); 2,48 (S8iroky dd,
J = 16,5 a 5 Hz, 1H: druhy H skupiny CHz na 58); 2,81 (s, 2H:
CH,N); 2,94 (s, 6H: ArN(CH3),); 2,98 (dd, J = 14 a 6,5 Hz, 1H:
1H skupiny CH, na 4B); 3,10 aZ 3,30 (mt, 2H: druhy H skupiny
CH, na 4P a 1H skupiny CH, na 38); 3,18 (s, 3H: NCH3); 3,36
(8iroky d, J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na 3g¢); 3,46 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH, na 38); 4,59 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na
3a); 4,78 (mt, 1H: CH na 2a); 4,83 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H:
druhy H skupiny CHz na 5g); 4,88 (8iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH
na la); 5,12 (d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,23 (dd, J = 9 a
6,5 Hz, 1H: CH na 4a); 5,47 (mt, 1H: CH na 5y); 5,53 (d, J = 8
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Hz, 1H: CH na 6a); 5,89 (8iroky q, J 7 Hz, 1H: CH na 1B):
6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na 2); 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H:
aromatické H na 4g); 6,93 (d, J = 8 Hz, Z2H: aromatické H na
48); 7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6éa -
na H, a na Hs); 7,72 (8iroky d, J = 4 Hz, 1H: Hg); 8,35 azZ 8,45
(mt, 2H: CONH na 1 a CONH na 6); 11,68 (s, 1H: OH).

Priklad 6

zpisob se provadi podle postupu popsaného u ptikladu 1, ale
vychézi se z 50 ml acetonitrilu, 5,3 g surové smé&si obsahujici
25 mol% 58-chlormethyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig pfiprave-
ného za podminek, které jsou stejné, jako podminky popsané
v p¥ikladu 1, a 0,4 ml pyrrolidinu. Reakéni smé&s se 45 minut
zah#iva k varu pod zpétnym chladifem a potom se odpati za sni-
seného tlaku pf¥i 45 °C (2,7 kPa). Pevnd latka se michad v 100
ml cyklohexanu a 100 ml diethyletheru. Vznikajici sraZenina se
odfiltruje, promyje se 25 ml diethyletheru a potom se chroma-
tograficky &isti pomoci preparativni HPLC na 450 g silikagelu
10 um Cg (eluent: 65/35 objemové voda/acetonitril obsahujici
0,1 % trifluoroctové kyseliny). Frakce obsahujici oc&ekavany
produkt se spoji a acetonitril se odpati za sniZeného tlaku
(2,7 kPa). pH zbyvajiciho vodného roztoku se upravi na 7 aZ 8
pfidanim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
a potom se extrahuje 100 ml dichlormethanu. Organické faze se
susi nad siranem sodnym, filtruje se a potom se odpafi do su-
cha za sniZeného tlaku za ziské&ni pevné latky, kterd se michéa
v 20 ml diisopropylether, filtruje se a potom se sudi za sni-
5eného tlaku 45 °C (90 Pa). Ziska se 0,49 g 56-(l-pyrrolidinyl-
methyl)-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig ve formé& bilych krystall
o teplot& tani 164 az 166 °C.

Iy NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs

na 2y); 1,11 (velmi Siroky d, J = 17 Hz, 1H: 1H skupiny CH: na
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58); 1,24 (mt, 2H: 1H skupiny CHz na 38) a 1H skupiny CH; na
3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CHz na 1y); 1,54 (mt, 1H: druhy H
CH; na 3y); 1,60 az 1,85 (mt: 6 H odpovidajicich CH, na 2B a CH;
pyrrolidinu); 1,99 (mt, 1H: druhy H CHz na 3); 2,42 (mt, 4H:
NCH, pyrrolidinu); 2,48 (8iroky dd, J = 17 a 5,5 Hz, 1H: druhy
H CH, na 58); 2,90 aZz 3,05 (mt, 1lH: 1H skupiny CH, na 4B):;
2,93 (s, 6H: ArN(CHs)2); 2,98 (s, 2H: CHxN); 3,15 az 3,30 (mt,
2H: druhy H skupiny CH; na 4B a 1H skupiny CHz na 33); 3,16 (s,
3H: NCH;3); 3,38 (3iroky d, J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
5¢); 3,45 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 36); 4,58 (dd, J =
8,5 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,77 (mt, 1H: CH na 2a); 4,80 az
4,95 (mt, 2H: druhy H skupiny CH; na 5¢ a CH na la); 5,10 (d, J
= 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,24 (dd, J = 10 a 7 Hz, 1H: CH na
4a); 5,50 (mt, 1H: CH na 5y); 5,54 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a) ;
5,86 (rozli%eny g, J = 7 a 1 Hz, 1lH: CH na 1B); 6,57 (d, J =
9,5 Hz, 1H: CONH na 2); 6,59 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
4¢); 6,91 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 48); 7,20 aZ 7,40
(mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6a - na Hs a na Hs);
7,71 (8iroky d, J = 4 Hz, 1H: He¢); 8,39 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH
na 1); 8,43 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,66 (8iroky s, 1H:
OH) .

Priklad 7

Zpisob se provaddi podle postupu popsaného v p¥ikladu 1, ale
vychazi se z 100 ml acetonitrilu, 10 g surové sm&si obsahujici
50 mol% 58-chlormethyl-58,5y-dehydropristinamycinu Ig a 3,7 ml
2,6-dimethylmorfolinu (smé&s cis a trans isomert). Reakéni smés
se zah?ivd 1 hodinu k varu pod zpétnym chladiem a potom se
odpafi do sucha za sniZeného tlaku 45 °C (2,7 kPa) za ziskani
13,4 g pevné latky, kterad se pfevede do 100 ml nasyceného vod-
ného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Vznikajici smés se

dvakrat extrahuje 100 ml dichlormethanu. Organické faze se
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spoji, su3i se nad siranem sodnym, filtruji se a potom se od-
pafi do sucha za ziskéni 12,1 g ?luté, pevné latky, ktera se
&isti pomoci dvou po sobé& nasledujicich chromatografii na si-
likagelu (eluent: 98/2 objemové dichlormethan/methanol) za
ziskani pevné latky, kterd se michd v 30 ml diethyletheru,
filtruje se a su3i se za sniZeného tlaku 40 °C (90 Pa). Ziské
se 0,5 g 58—dimethylmorfolinomethyl)-55,57-dehydropristinamyci—
nu Iz (smé&s isomeru) ve formé krémové zbarvené pevné latky o

teploté tani 165 °C.

'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls). Pozoruje se smés dvou cis a

trans diastereoisomert na morfolinu: 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H:
CH; na 2y); 1,02 (velmi Siroky d, J = 17 Hz, 1H: 1H skupiny CH:
na 5B); 1,15 a 1,20 (2d, J = 7 Hz, 3H kaZdy: CH; 2,6-dimethyl-
morfolinu); 1,20 az 1,45 (mt, 2H: 1H skupiny CHz na 36 a 1H
skupiny CH; na 3y); 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CHz na ly); 1,55 (mt,
1H: druhy H skupiny CH; na 3y); 1,60 aZz 1,75 (mt: 3 H odpovida-
jici 1H skupiny CH; na 2B a 2H skupiny NCH: 2,6-dimethylmor-
folinu); 1,74 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 2B); 2,00 (mt,
1H: druhy H skupiny CH, na 3B); 2,45 (3iroky dd, J = 17 a 5,5
Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na 5B); 2,68 (mt, 2H: druhé 2 H
skupiny NCH, 2,6-dimethylmorfolinu); 2,77 a 2,86 (2d, J = 13
Hz, 1H kaZdy: CH,N); 2,90 az 3,00 (mt, 1H: 1H skupiny CHz na
aB); 2,95 (s, 6H: ArN(CH3)z); 3,15 az 3,30 (mt, 2H: druhy H
skupiny CH; na 4B a 1H skupiny CH; na 38); 3,17 (s, 3H: NCH3) ;
3,32 (3iroky d, J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na 5¢); 3,47 (mt,
1H: druhy H skupiny CH; na 38); 3,60 a 3,70 (2 mt, 1H kazdy:
CHO morfolinu); 4,58 (dd, J = 8,5 a 5,5 Hz, 1lH: CH na 3a);
4,77 (mt, 1H: CH na 2a); 4,84 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy
H skupiny CH, na 5¢); 4,88 (dd, J = 10 a 1Hz, 1H: CH na la);
5,10 (d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,21 (dd, J = 9 a 6,5 Hz,
1H: CH na 4a); 5,48 (mt, 1H: CH na 5y); 5,52 (d, J = 8 Hz, 1H:

*»Es 3
L)



.
[ EE N RS

44 .

LR

soee
Y EX]
.

evosn

CH na 6a); 5,87 (rozliZeny q, J =7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B); 6,56
(d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na 2); 6,58 (d, J = 8 Hz, 2H: aroma-
tické H na 4g); 6,90 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 48) ;

7,20 az 7,40 (mt: 7 H odovidajicich aromatickym H na 6a - na Hg
a na Hg); 7,72 (dd, J = 4 a 1 Hz, 1H: He); 8,39 (d, J = 10 Hz,
1H: CONH na 1); 8,48 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6):; 11,66 (s,
1H: OH).

Pfiklad 8

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 1, ale vychazi se z 100

[=)

ml acetonitrilu, 10 g surové sm&si obsahujici 40 mol % 58~
chlormethyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig a 3,8 g hydrochloridu
4- (4-fluorfenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyridinu a 2,75 ml tri-
ethylaminu. Reak&ni smé&s se zahfiva 1 hodinu k varu od zpétnym
chladidem a potom se odpati za sniZeného tlaku (45 °c; 2,7
kPa) za ziskani 14,3 g hn&dé, pevné latky, ktera se ¢isti po-
moci 2 po sob& nasledujicich HPLC chromatografii na 450 g si-
likagelu 10 pm Cg (eluent: 65/35 objemové voda/acetonitril ob-
sahujici 0,1 % trifluoroctové kyseliny). Frakce obsahujici
oekavany produkt se spoji a acetonitril se odpafi za snizZené-
ho tlaku pfi 40 °C (2,7 kPa). pH zbyvajici vodné féaze se upra-
vi pridanim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného na 7 a? 8. Ziskanad sraZenina se filtruje, promyje se 350
ml diisopropyletheru a potom se su3i p¥i 40 °C (90 Pa) za
ziskéni 0,63 g 58-[4—(4—fluorfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyridyl-
methyl]-58, 5y-dehydropristinamycinu Iz ve formeé Zzluté, pevné

latky o teploté& tani 172 °C.

4 NMR spektrum (600 MHz, CDCls): 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,13 (velmi 8iroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
58); 1,21 (mt, 2H: 1H skupiny CHz na 3B a 1H skupiny CHz na 3y);
1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1ly); 1,53 (mt, 1H: druhy H skupi-

ny CH, na 3y); 1,65 a 1,73 (2 mt: 2 H odpovidajici CH; na 2B);

cwee
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1,98 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 3B); 2,40 aZ 2,65 (mt, OSH:
NCH,CH, 1,2,3,6-tetrahydropyridinu a druhy H skupiny CH; na 5B);
2,90 a% 3,05 (mt, 3H: CH,N a 1H skupiny CH; na 4B); 2,93 (s,
6H: ArN(CHs3),); 3,06 (mt, 2H: NCH, 1,2,3,6-tetrahydropyridinu);
3,10 az 3,30 (mt, 2H: druhy H skupiny CH; na 4B a 1H skupiny
CH, na 38); 3,15 (s, 3H: NCH3); 3,40 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H:
1H skupiny CH, na 5¢); 3,45 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 38);
4,56 (dd, J = 8 a 6 Hz, 1H: CH na 3a); 4,76 (mt, 1H: CH na
2a); 4,83 (d, J = 18 Hz, 1H: druhy H skupiny CH; na 5g); 4,86
(3iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH na la); 5,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H:
CH na 5a); 5,22 (dd, J = 9 a 7 Hz, 1H: CH na 4a); 5,54 (d, J =
8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,56 (mt, 1H: CH na 5y); 5,87 (8iroky q, J
= 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,00 (mt, 1H: CH= 1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinu); 6,56 (d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na 2); 6,59 (d, J = 8
Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické
H na 48); 6,97 (t, J = 8,5 Hz, 2H: aromatické H ortho vzhledem
k F); 7,20 aZ 7,30 (mt: 5 H odpovidajicich aromatickym H na
6a); 7,30 aZz 7,40 (mt, 4H: aromatické H meta k F - Hy a Hs);
7,71 (4, J 4 Hz, 1H: H¢); 8,48 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1);
8,45 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,65 (s, 1H: OH).

I

Priklad 9

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 1, ale vychazi se z 50
ml acetonitrilu, 5 g surové smési obsahujici 50 mol % 56-chlor-
methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig a 0,6 g thiomorfolinu.
Reak&ni sm&s se zah#iva 2 hodiny a potom se odpafi za sniZené-
ho tlaku p¥i 45 °C (2,7 kPa). Pevné latka se ptevede do 100 ml
vody. Nerozpustnd latka se filtruje a promyje se 20 ml vody za
ziskédni 5,4 g hné&dé, pevné 1latky, kterd se <&isti pomoci
chromatografie na silikagelu (eluent: gradient 99/1 aZ 98/2

objemové dichlormethan/methanol) a potom pomoci preparativni

HPLC na 450 g silikagelu 10 pm Cg (eluent: 65/35 objemové voda/
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acetonitril obsahujici 0,1% trifluoroctové kyseliny). Frakce
obsahujici o&ekavany produkt se spoji, acetonitril se odstrani
p¥i 40 °C za sniZeného tlaku (2,7 kPa) a pH zbyvajici vodné
faze se upravi na 7 aZ? 8 ptidanim nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného. Ziskand sraZenina se odfiltruje,
promyje se 20 ml vody a su3i se p¥i 45 °C (90 Pa) za ziskani
0,31 g 58-thiomorfolinomethyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Iy ve
form& bilé, pevné latky o teplot& tani 160 °C.

'Yy NMR spektrum (400 MHz, CDCl3): 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHj;
na 2y); 1,04 (velmi Siroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
5); 1,15 az 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CHz na 3B a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na ly); 1,55 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH; na 3y); 1,60 az 1,85 (mt: 2 H odpovidajici
CH, na 2B); 2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 3B); 2,46
(velmi Siroky d, J = 16 Hz, 1H: druhy H skupiny CH; na 5B) ;
2,65 (nerozliSeny multiplet, 8H: NCH,CH;S thiomorfolinu); 2,90
(8iroky s, 2H: CHpN); 2,95 (s, 6H: ArN(CHs)2); 2,95 az 3,05
(mt, 1H: 1H skupiny CH, na 4f); 3,10 az 3,25 (mt, 2H: druhy H
skupiny CH, na 4B a 1H skupiny CH; na 38); 3,19 (s, 3H: NCHs);
3,29 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 5¢); 3,47 (mt,
1H: druhy H skupiny CH; na 33); 4,59 (dd, J = 8 a 6,5 Hz, 1H:
CH na 3a); 4,75 a% 4,85 (mt, 1H: CH na 2a); 4,82 (8iroky d, J
= 18 Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na 5g); 4,89 (8iroky d, J = 10
Hz, 1H: CH na la); 5,11 (8iroky d, J = 5 Hz, 1lH: CH na 5a) ;
5,24 (mt, 1H: CH na 4a); 5,50 (mt, 1H: CH na 5y): 5,53 (d, J =
8,5 Hz, 1H: CH na 6a); 5,89 (3iroky gq, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B);
6,55 az 6,65 (mt, 1H: CONH na 2); 6,59 (d, J = 8 Hz, 2H:
aromatické H na 4g); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
48); 7,20 a% 7,45 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6a -
na Hy a na Hs); 7,74 (mt, 1H: He¢); 8,41 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH
na 1); 8,51 (d, J = 8,5 Hz, 1H: CONH na 6); 11,68 (s, 1H: OH).
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Pfiklad 10

Zopakuje se postup popsany v prikladu 1, ale vychéazi se z 200
ml acetonitrilu, 6 g surové smé&si obsahujici 50 mol% 586-chlor-
methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig a 4,8 g 4-acetyl-4-fenyl-
piperidinu. Reak&ni smés se zah¥iva 3 hodiny a potom se odpafri
sa snifeného tlaku 45 °C (2,7 kPa). Pevnd latka se pfevede do
100 ml vody a 100 ml dichlormethanu. Organicka féze se po usa-
zeni odd&li a potom se su$i nad siranem sodnym, filtruje se a
odpa¥i se do sucha za ziskani 10,6 g hné&dé, pevné latky, které
se &isti pomoci 2 po sobé& néasledujicich chromatografii na si-
likagelu (eluent: 97/3 objemové dichlormethan/methanol). Takto

ziskana pevna latka se michd v 30 ml diethyletheru, filtruje
se a potom se su3i pfi 45 °c (90 Pa) za ziskéni 0,46 g 5d-(4-
acetyl—4—fenylpiperidinomethyl)—58,5y—dehydropristinamycinu Ig,

ve form& »luté, pevné latky o teplot& tani 171 °C.

!4 NMR spektrum (400 MHz, CDClj): 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHj
na 2y); 1,06 (velmi 3iroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
sg); 1,15 az 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 3 a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH; na 1y); 1,53 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH, na 3y); 1,60 aZ 1,85 (mt: 2 H odpovidajici
CH, na 2B); 1,90 aZ 2,25 - 2,45 a 2,62 (3 série mt, celkem 8H:
NCH,CH, piperidinu); 1,91 (s, 3H: COCH3); 2,00 (mt, 1lH: druhy H
skupiny CH, na 3B); 2,40 aZ 2,45 (mt, 1H: druhy H skupiny CH:
na 5B); 2,82 (8iroky s, 2H: CH2N); 2,85 az 3,05 (mt, 1H: 1H
skupiny CH; na 4B); 2,94 (s, 6H: ArN(CHs)2): 3,10 az 3,30 (mt,
2H: druhy H skupiny CH; na 4B a 1H skupiny CH; na 38); 3,16 (s,
34: NCHs); 3,31 (3iroky d4, J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
5¢); 3,48 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 38); 4,58 (dd, J = 8
a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,70 a? 4,85 (mt, 2H: CH na 2a a
druhy H skupiny CH; na 5g); 4,89 (3iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH

na 1la); 5,10 (38iroky d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na Sa); 5,23 (dd, J
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9 a 7 Hz, 1H: CH na 4a); 5,47 (mt, 1H: CH na 5y); 5,56 (d, J

I

8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,89 (3iroky q, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B);
6,55 az 6,65 (mt, 1H: CONH na 2); 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H:
aromatické H na 4g); 6,91 (d, J = 8 Hz, 2H: aromaticke H na

48); 7,15 az 7,40 (mt: 12 H odpovidajicich aromatickym H na 6a

aromatickym H na fenylu - na H4 a na Hs); 7,74 (8iroky d, J =
4 Hz, 1H: Hg¢); 8,42 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,49 (d, J
8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,67 (s, 1H: OH).

Priklad 11

Zopakuje se postup popsany v prikladu 1, ale vychdzi se z 100
ml acetonitrilu, 6 g surové sm&si obsahujici 40 mol%® 58-chlor-
methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Iz a 2,4 ml N-methylbutyl-
aminu. Reak&ni smé&s se zah¥ivd 3 hodiny a potom se odpafi za
sniseného tlaku 45 °C (2,7 kPa). Pevnad latka se pfevede do 100
ml vody a ziskand smé&s se extrahuje dvakrat 70 ml dichlorme-
thanu. Organicka faze se po usaeni oddeli a potém se suSi nad
siranem sodnym, filtruje se a odpafi se do sucha za ziskéani
6,5 g surového produktu, ktery se Cisti pomoci 2 po sobé& na-
sledujicich chromatografii na silikagelu (eluent: 97/3 objemo-
v& dichlormethan/methanol). Takto ziskand pevnd latka se micha
v 30 ml diethyletheru, filtruje se a potom se su$i pfi 40 °C
(90 Pa) za ziskani 0,50 g 58-N-methyl-N-butylaminomethyl-58, 5y~
dehydropristinamycinu Iz ve formé& Zluté, pevné latky o teploté
tédni 168 °C.

'H NMR spektrum (500 MHz, CDCls3): 0,85 az 0,95 (mt, 6H: CHz na
2y a CHs butylu); 1,10 (velmi §iroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H
skupiny CH; na 5B); 1,15 aZ 1,30 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 38
a 1H skupiny CH; na 3y); 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CH; na 1y); 1,34
a 1,44 (2 mt, 2H kaZdy: stfedni CH:CH: butylu); 1,54 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH; na 3y); 1,66 (mt: 1H skupiny CH; na 2B);

1,74 (mt: 1H odpovidajici druhému H skupiny CHz na 2B):; 1,99
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(mt, 2H: NCH, butylu); 2,47 (8iroky dd, J = 16 a 5 Hz, I1H:
druhy H skupiny CH; na 5); 2,83 (AB, J = 13 Hz, 2H: CHyN);
2,93 (s, 6H: ArN(CH3)z); 2,98 (dd, J = 14 a 6,5 Hz, 1H: 1H
skupiny CH, na 4B); 3,15 aZ 3,30 (mt, 2H: 1H skupiny CH, na 338
a druhy H skupiny CH, na 4B); 3,17 (s, 3H: NCHs); 3,34 (Siroky
d, J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na 5¢); 3,46 (mt, 1H: druhy H
CH, na 38); 4,57 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,75 az
4,85 (mt, 1H: CH na 2a); 4,80 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy
H skupiny CH, na 5¢); 4,87 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH na 1la):;
5,11 (8iroky d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,24 (dd, J = 9 a 6,5
Hz, 1H: CH na 4a); 5,48 (mt, 1H: CH na 5y); 5,56 (d, J = 8 Hz,
1H: CH na 6a); 5,87 (rozliSeny q, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B) ;
6,60 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,52 (d, J = 10 Hz,
1H: CONH na 2); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4%) ;
7,20 az 7,35 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6a - na
Hy a na Hs); 7,72 (8iroky d, J = 4 Hz, 1H: He¢); 8,39 (d, J = 10
Hz, 1H: CONH na 1); 8,43 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,68
(3iroky s, 1H: OH).

Pfiklad 12

Zopakuje se postup pospany v ptikladu 1, ale vychéazi se z 100
ml acetonitrilu, 6 g surové sm&si obsahujici 40 mol % 58-chlor-
methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig a 2 ml (S)-prolinolu. Re-
ak&ni smés se zahfiva 3 hodiny a potom se odpafi za sniZeného
tlaku 45 °C (2,7 kPa). Pevnad latka se pfevede do 200 ml vody a
100 ml dichlormethanu. Organickéd faze se po usazeni oddéli a
potom se su3i nad siranem sodnym, filtruje se a odpafi se do
sucha za ziskani 6,2 g surového produktu, ktery se chromato-
graficky &isti na silikagelu (eluent: 95/5 objemové dichlorme-
than/methanol). Ziskd se pevnd latka, kteréd se micha v 30 ml

diethyletheru a 30 ml petroletheru, filtruje se a potom se su-
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1 pri 40 °C (90 Pa) za ziskéni 0,67 g 58-[ (S)-2-hydroxymethyl-
pyrrolidon]methyl-SS,57—dehydropristinamycinu Ir ve formé Zlu-

té, pevné latky o teploté tani 147 °C.

14 NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH;
na 2y); 1,01 (velmi 8iroky d, J = 17 Hz, 1H: 1H skupiny CH: na
5); 1,15 aZ 1,30 (mt, 2H: 1H skupiny CH:; na 36 a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na ly); 1,57 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH, na 3y); 1,60 az 2,00 (mt: 6 H odpovidaji-
cich CH, na 2B a na skupindch CH; pyrrolidinu); 2,02 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH; na 3B); 2,30 (mt, 1H: 1H skupiny NCH; pyr-
rolidinu); 2,44 (3iroky dd, J = 17 a 5 Hz, 1lH: druhy H skupiny
CH, na 5B); 2,62 (mt, 1H: NCH pyrrolidinu); 2,77 (8iroky d, J =
12 Hz, 1H: 1H skupiny CHyN); 2,85 azZ 3,05 (mt, 1H: 1H skupiny
CH, na 4B); 2,94 (s, 6H: ArN(CHs3)z); 3,05 aZ 3,35 (mt, 5H: druhy
H skupiny NCH, pyrrolidinu - druhy H skupiny CH; na 43 - druhy
H skupiny CH;N - 1H skupiny CH; na 38 a 1H skupiny CH; na 3¢g);
3,19 (s, 3H: NCH3); 3,40 (mt, 1H: 1H skupiny CH,0); 3,46 (mt,
1H: druhy H skupiny CH; na 38); 3,64 (dd, J = 11,5 a 3 Hz, 1H:
druhy H skupiny CH,0); 4,56 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a);
4,78 (mt, 1H: CH na 2a); 4,88 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH na
1a); 4,94 (3iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy H skupiny CH: na 5¢) 7
5,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,24 (dd, J = 9 a 6,5 Hz,
1H: CH na 4a); 5,51 (mt, 1H: CH na 5y); 5,59 (d, J = 8 Hz, 1H:
CH na 6a); 5,87 (rozliSeny q, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B); 6,55
a? 6,70 (mt, 1H: CONH na 2); 6,59 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické
H na 4g); 6,94 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 48); 7,20 az
7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6o - na Hy; a na
Hg); 7,74 (dd, J = 4 a 1,5 Hz, 1H: He); 8,41 (d, J = 10 Hz, 1H:
CONH na 1); 8,49 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,68 (Siroky
s, 1H: OH).
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Priklad 13

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 1, ale vychédzi se z 50
ml acetonitrilu, 2 g surové sm&si obsahujici 40 mol % 58-chlor-
methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig a 0,75 ml 2-(N-methyl-N-
aminomethyl)-1,3-dioxolanu. Reak&ni smés se zah¥ivd 3 hodiny a
potom se odpa¥i za sniZeného tlaku pIri 45 °C (2,7 kPa). Pevna
latka se pfevede do 100 ml vody a 100 ml dichlormethanu.
Organické faze se po usazeni odd&li a su3i se nad siranem sod-
nym, filtruje se a odpaf¥i se do sucha za zsikani 2,0 g Zluté,
pevné latky, kterd se &isti pomoci chromatografie na silikage-
lu (eluent: 97/3 objemové dichlormethan/methanol). Po odpafteni

frakci se =ziskana pevna latka su3i pfi 40 °C (90 Pa) za
ziskéani 0,24 g 56-[N—methyl-N—2-(1,3—dioxolanyl)methyl]aminome—
thyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig ve formé zluté, pevné latky
o teplot& tani 149 °C.

i NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,01 (velmi 3iroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
5B); 1,15 az 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CHz na 3 a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1y); 1,53 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH, na 3y); 1,60 aZ 1,80 (mt: 2 H odpovidajici
CH, na 2B); 1,98 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 3B); 2,28 (s,
3H: NCH3); 2,44 (3iroky dd, J = 16 a 5 Hz, 1H: druhy H skupiny
CH, na 5B); 2,50 a 2,58 (2 dd, J = 13 a 4,5 Hz, 1H kazdy:
NCH,); 2,85 aZ 3,05 (mt, 3H: 1H skupiny CH; na 4B a CH:N na 58) ;
2,94 (s, 6H: ArN(CHs3)2); 3,10 az 3,30 (mt, 2H: druhy H skupiny
CH, na 4B a 1H skupiny CH; na 3); 3,17 (s, 3H: NCHs3); 3,36
(3iroky d, J = 18 Hz, 1H skupiny CH, na 5g); 3,44 (mt, 1H: dru-
hy H skupiny CH, na 38); 3,75 aZ 4,00 (mt, 4H: OCH,CH,0); 4,56
(dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,76 (mt, 1H: CH na 2a);
4,83 (38iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy H o skupiny f CH; na 5g);
4,88 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH na la); 4,97 (t, J = 4,5 Hz,
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1H: OCHO); 5,11 (d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,21 (dd, J 9
a 6 Hz, 1H: CH na 4a); 5,48 (mt, 1H: CH na 5y); 5,57 (d, J = 8
Hz, 1H: CH na 6a); 5,87 (rozliSeny q, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na
1B); 6,57 (d, J = 9 Hz, 1H: CONH na 2); 6,62 (d, J = 8 Hz, 2H:
aromatické H na 4¢); 6,93 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
48); 7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6a -
na H, a na Hsg); 7,72 (dd, J = 4 a 1 Hz, 1H: He); 8,39 (d, J =
10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,44 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6);
11,67 (3iroky s, 1H: OH).

Priklad 14

Zopakuje se postup popsany Vv ptikladu 1, ale vychézi se 2z 100
ml acetonitrilu, 10 g surové sm&si obsahujici 33 mol % 50—
chlormethyl-58, Sy-dehydropristinamycinu Iz a 3,5 g 4-piperidi-
noethanolu. Reakéni sm&s se zahfiva 2 hodiny a potom se odpafi
za sniZeného tlaku p¥i 45 °C (2,7 kPa). Ziskand pevna latka se
prevede do 50 ml vody a 50 ml dichlormethanu. Organicka faze
se po usazeni odd&li, su3i se nad siranem sodnym, filtruje se
a odpafi se do sucha za ziskéni 6,2 g hné&dé, pevné latky, kte-
rd se &isti pomoci chromatografie na silikagelu (eluent: 95/5
objemové dichlormethan/methanol) a potom pomoci HPLC na 450 g
silikagelu 10 pum Cg (eluent: 70/30 objemové voda/acetonitril
obsahujici 0,1 % trifluoroctové kyseliny). Frakce obsahujici
olekavany produkt se spoji, acetonitril se odpafi p¥i 40 °C za
snifeného tlaku (2,7 kPa) a pH zbyvajici vodné féze se upravi
na 7 aZ 8 pomoci nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliitanu
sodného. Vodna féze se extrahuje dvakrat 50 ml dichlormethanu.
Organické faze se spoji a potom se sudi nad siranem sodnym,
filtruji se a odpati se do sucha. Ziskana pevna latka se micha
v 25 ml diethyletheru, filtruje se, promyje se 10 ml diisopro-
pyletheru a potom se su$i pfi 40 °C (90 Pa) za ziskéni 0,70 g
58—[4—(—2—hydroxyethyl)piperidino]methyl-58,SY-dehydropristi—

namycinu I ve formé& bilé, pevné latky o teplot& tani 240 °C.
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!4 NMR spektrum (500 MHz, CDClz): 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,10 (velmi S8iroky d, J = 16,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH:
na S5B); 1,15 aZ 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CH: na 3 a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,15 az 1,80 (mt, 5H: CH: piperidinu a CH piperi-
dinu); 1,32 (d, J = 7 Hz, 3H: CH; na 1ly); 1,45 aZ 1,60 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH, na 3y); 1,51 (g, J = 7 Hz, 2H: CH, hy-
droxyethylu); 1,60 az 1,80 (mt, 2H: CH, na 2B); 1,84 (Siroky t,
J = 11 Hz, 2H: axiélni H skupin NCH: piperidinu); 2,00 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH, na 3B); 2,49 (8iroky dd, J = 16,5 a 5,5 Hz,
1H: druhy H skupiny CH, na 5B); 2,75 az 2,90 (mt, 4H: CHN a
ekvatorialni H skupin NCH; piperidinu); 2,95 (s, 6H: ArN-
(CH3)2): 2,99 (dd, J = 14 a 6,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH, na 4B);
3,15 a? 3,35 (mt, 2H: druhy H skupiny CHz na 48 a 1H skupiny
CH, na 38); 3,18 (s, 3H: NCH3); 3,35 (8iroky d, J = 17,5 Hz,
1H: 1H skupiny CH, na 5¢); 3,47 (mt, 1H: druhy H skupiny CH: na
38); 3,70 (t, J = 7 Hz, 2H: CH0); 4,59 (dd, J = 8,5 a 6 Hz,
1H: CH na 3a); 4,78 (mt, 1H: CH na 2a); 4,83 (8iroky d, J =
17,5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH; na 5¢g); 4,87 (3iroky d, J = 10
Hz, 1H: CH na la); 5,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,24
(dd, J = 8 a 6,5 Hz, 1H: CH na 4a); 5,48 (mt, 1H: CH na 5y):
5,54 (d, J = 7,5 Hz, 1lH: CH na 6a); 5,89 (q, J = 7 Hz, 1H: CH
na 1B); 6,55 az 6,65 (mt, 1H: CONH na 2); 6,59 (d, J = 8 Hz,
2H: aromatické H na 4g); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
48); 7,25 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6o -
na Hy, a na Hs); 7,73 (8iroky 4, J = 4 Hz, 1H: H¢):; 8,39 (d, J =
10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,43 (d, J = 7,5 Hz, 1H: CONH na 6):
11,67 (8iroky s, 1H: OH).

P¥iklad 15

Zopakuje se postup popsanym v pfikladu 1, ale vychazi se z 100

ml acetonitrilu, 7 g surové sm&si obsahujici 33 mol % 58-chlor-
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methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig a 1,25 ml 1-(2-pyridyl)-
piperazinu. ReakCni smés se zah#iva 2 hodiny na 60 °C a potom
se odpafi za sniZeného tlaku 45 °c (2,7 kPa). Pevna latka se
ptevede do 50 ml vody a 100 ml dichlormethanu. Vodna faze se
znovu extrahuje 30 ml dichlormethanu. Organické faze se spoji,
suii se nad siranem hofe&natym, filtruji se a odpati se do
sucha za ziskani 7,6 g bézové, pevné léatky, kterd se ¢isti
pomoci dvou po sobé nadsledujicich velmi rychlych chromatogra-
fii na silikagelu (eluent: 95/5 a potom 98/2 objemové dichlor-
methan/methanol). Takto se ziskd pevnd létka, kterd se micha v
60 ml diethyletheru, filtruje se a su3i se pfi 40 °C (90 Pa)
za ziskéni 1,5 g 56-[4—(2—pyridyl)piperazin—l-yl]methyl—58,57—
dehydropristinamycinu Ig ve formé béZového prasku o teploté ta-

ni 148 °C.

Iy NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,06 (velmi Siroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
5B); 1,22 (mt, 2H: 1H skupiny CH: na 38 a 1H skupiny CHy na 3y);
1,32 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na ly); 1,55 (mt, 1H: druhy H sku-
piny CH; na 3y); 1,60 aZ 1,80 (mt: 2 H odpovidajici skupiné CH;
na 2B); 1,98 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 3B); 2,40 az 2,55
(mt, 5: druhy H skupiny CH; na 5B a CHN piperazinu); 2,90 (s,
2H: CH,N); 2,95 (s, 6H: ArN(CHs)2); 2,98 (dd, J = 14 a 6,5 Hz,
1H: 1H skupiny CH, na 4B); 3,10 az 3,30 (mt, 2H: 1H skupiny CHj
na 386 a druhy H skupiny CH, na 4B); 3,18 (s, 3H: NCH3) ; 3,36
(8iroky 4, J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na 5€); 3,40 az 3,65
(mt, S5H: druhy H skupiny CHz na 38 a CHzNAr piperazinu); 4,60
(dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,78 (mt, 1H: CH na 2a);
4,88 (3iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na 5g); 4,88
(dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH na 1la); 5,12 (8iroky d, J = 5,5
Hz, 1H: CH na 5a); 5,24 (dd, J = 9 a 6,5 Hz, 1H: CH na 4a);
5,51 (mt, 1H: CH na 5y); 5,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H: CH na ea) ;
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5,88 (rozliSeny g, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na 18); 6,50 az 6,70
(mt, 3H: CONH na 2 - H na 3 pyridinu a H na 5 pyridinu); 6,60
(d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2H:
aromatické H na 48); 7,20 aZz 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aro-
matickym H na 6a - na Hs a na Hs); 7,46 (rozliSeny t, J = 8 a 2
Hz, 1H: H na 4 pyridinu); 7,73 (dd, J = 4 a 1,5 Hz, 1H: Hg)
8,18 (dd, J =5 a 2 Hz, 1lH: H na 6 pyridinu); 8,40 (d, J = 10
Hz, 1H: CONH na 1); 8,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H: CONH na 6); 11,67
(s, 1H: OH).

Pfiklad 16

Zopakuje se postup popsany v pfikladu, ale vychazi se z 30 ml
acetonitrilu, 3 g of a crude mixture obsahujici 33 mol% of 58-
chlormethyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ir a 1,4 ml N-benzyl-
ethanolaminu. Reak&ni smé&s se zah¥iva 8 hodin k varu pod zpét-
nym chladidem a potom se odpafi za sni¥eného tlaku p¥i 45 °C
(2,7 kPa). Pevna latka se pfevede do 50 ml vody a 10 ml 2N
roztoku kyseliny chlorovodikové. Vodna faze se extrahuje dva-
krat 100 ml ethylacetatu, potom se pfidaji 2 g hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Vznikajici bild sraZenina se filtruje a
potom se pfevede do 50 ml dichlormethanu. Ziskany roztok se
postupné& promyje t¥ikrat 50 ml vody a t#ikrat 50 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného a potom se su83i nad siranem
hote&natym, filtruje se a odpafi se do sucha za ziskdni 2 g
bilého produktu, ktery se &isti pomoci chromatografie na sili-
kagelu (eluent: gradient 99/1 aZ 96/4 objemové dichlormethan/
methanol). Takto se ziska pevna latka, ktera se michd v 60 ml
diethyletheru, filtruje se a su3i se pfi 40 °C (90 Pa) za zis-
kdni 0,68 g 56—[N—benzyl—N—(2—hydroxyethyl)aminomethyl-56,57—
dehydropristinamycinu Ig ve formé pevné latky o teploté téni

148 °C.
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K této pevné latce rozpudténé v 10 ml ethylacetdtu se prida
0,063 g methansulfonové kyseliny. 7iskand smés se michad 1
hodinu a potom se zfedi 10 ml diethyletheru. Po michani pfes
noc se srarenina odfiltruje, promyje se dvakrat 5 ml diethyl-
etheru a potom se su3i za sniZeného tlaku pti 20 °C (90 Pa)
nad oxidem fosfore&nym. Ziskd se 0,5 g methansulfonatu 58-[N-
benzyl—N—(2-hydroxyethyl)]aminomethyl-56,57—dehydropristinamy-

cinu Iz ve form& bilych krystall o teploté& tani 165 °C.

4y NMR spektrum (400 MHz, CDCl3): 0,85 aZ 1,05 (mt, 1H: IH
skupiny CHz; na 5B); 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH3; na 2y); 1,10 az
1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CH, na 3B a 1H skupiny CHz na 3y):; 1,30
(d, J = 7 Hz, 3H: CH; na 1ly); 1,56 (mt, 1H: druhy H skupiny CH;
na 3y); 1,65 a 1,72 (2 mt, 1H kaZdy: CH; na 2g); 2,02 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH, na 3B); 2,44 (velmi §iroky d, J = 16 Hz,
1H: druhy H skupiny CH, na 5B); 2,84 (s, 3H: SO,CH3); 2,90 aZ
3,30 (mt, 2H: NCHp); 2,95 aZ 3,05 (mt, 1H: 1H skupiny CH; na
4B); 2,98 (3iroky s, 6H: ArN(CHs)2); 3,10 aZ 3,25 (mt, 2H: 1H
skupiny CH; na 38 a druhy H skupiny CHz na 4B); 3,18 (s, 3H,
NCH;3); 3,35 aZ 4,00 (2 3iroké neroz. mt, 2H celkem: CHyN); 3,40
a¥ 3,55 (mt, 2H: 1H skupiny CH, na 5¢ a druhy H skupiny CH; na
38); 3,90 (velmi Siroky s, 2H: CH0); 4,40 a 4,54 (2 mt, 1H
kazdy: ArCH,N); 4,54 (mt, 1H: CH na 3a); 4,76 (mt, 1lH: CH na
2a); 4,85 aZ 4,95 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 53g); 4,87
(3iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH na la); 5,13 (8iroky d, J = 5 Hz,
1H: CH na S5a); 5,18 (dd, J = 9,5 a 5,5 Hz, 1H: CH na 4a; 5,66
(mt, 1H: CH na 6a); 5,80 aZ 5,95 (nerozliSeny multiplet, 1H:
CH na S5y); 5,86 (3iroky q, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,53 (d, J
= 9 Hz, 1H: CONH na 2); 6,55 aZ 6,95 (8iroky nerozliZeny mul-
tiplet, Z2H: aromatické H na 4g€); 6,98 (nerozliSeny multiplet,
oH: aromatické H na 48); 7,20 az 7,55 (mt, 12 H odpovidajicich

aromatickym H na 6a - aromatickym H benzylu - na Hs; a na Hs) ;

seece

.



57 .

7,73 (nerozlideny multiplet, 1H: H¢); 8,34 (d, J = 10 Hz, 1H:
CONH na 1); 8,72 (nerozlideny multiplet, 1H: CONH na 6); 9,60
az 10,50 (velmi &iroky nerozliSeny multiplet, 1H: OH

methansulfonatu); 11,64 (s, 1H: OH).
P¥iklad 17

Zopakuje se postup popsany Vv pfikladu 1, ale vychazi se z 80
ml acetonitrilu, 8 g surové smési obsahujici 33 mol % 5d8-chlor-
methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Iz a 1,48 g N-ethyloxykarbo-
nylpiperazinu. Reak&ni smés se zah?ivd 3 hodiny k varu pod
zpétnym chladiem a potom se odpati za sniZeného tlaku pfi 45
°c (2,7 kPa). Pevnd latka se prevede do 200 ml dichlormethanu.
Ziskany roztok se promyje dvakrat 100 ml vody, féze se po usa-
zeni oddé&li a organickd faze se potom susi nad siranem horec-
natym, filtruje se a odpafi se do sucha za ziskédni 7,4 g ze-
lené pevné latky, kterd se cCisti pomoci dvou velmi rychlych
chromatografii na silikagelu (eluent: 95/5 a potom 98/2 ob-
jemové dichlormethan/methanol) a potom pomoci dvou po sobé
nadsledujicich preparativnich HPLC chromatografii na 500 g si-

likagelu 20-45 pum (eluent: 98/2 a 99/1 dichlormethan/methanol)

a nakonec pomoci preparativni HPLC na 450 g silikagelu 10 um Cg
(eluent: 60/40 objemové voda/acetonitril obsahujici 0,1 % tri-
fluoroctové kyseliny). Frakce obsahujici o&ekavany produkt se
spoji, acetonitril se odpafi pfi 40 °c za sniZeného tlaku (2,7
kPa) a pH vodné faze se upravi na 7 pfidédnim nasyceného vod-
ného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Vznikajici sraZenina
se odfiltruje, promyje se 30 ml vody, promyje se dvakrat 30 ml
diisopropyletheru a potom se susi pri 40 °C (90 Pa) za ziskéni
0,36 g 56—[4—ethyloxykarbonylpiperazin—l—yl]methyl—56,SY-dehy—
dropristinamycinu Ir ve formé& bilého préasku o teploté& tani 165

°C.
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Iy NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHj
na 2y); 1,06 (velmi diroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
5); 1,15 aZz 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CH, na 3B a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,25 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs ethylu); 1,31 (d, J =
7 Hz, 3H: CH3 na 1ly); 1,55 (mt, 1H: druhy H skupiny CHy na 3Y);
1,60 az 1,80 (mt, 2 H odpovidajici CH; na 2B); 1,98 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH na 3B); 2,15 a¥ 2,60 (3iroky nerozliSeny
multiplet, 4H: CHzN piperazinu); 2,46 (dd, J = 16 a 5,5 Hz, 1H:
druhy H skupiny CH; na 5B); 2,85 az 3,05 (mt, 3H: CHN a 1H
skupiny CH, na 4B); 2,93 (s, 6H: ArN(CHs)2); 3,15 az 3,30 (mt,
2H: 1H skupiny CH, na 38 a druhy H skupiny CH: na 4B)y; 3,17 (s,
3H: NCH3); 3,30 aZ 3,75 (8iroky nerozliseny multiplet, 4H:
CH,NCO piperazinu); 3,34 (3iroky d, J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny
CH, na 5g); 3,46 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 30); 4,13 (g, J
= 7,5 Hz, 2H: COOCHp): 4,57 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a);
4,77 (mt, 1H: CH na 2a); 4,83 (8iroky 4, J = 18 Hz, 1H: druhy
H skupiny CH, na 5¢); 4,87 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH na la);
5,11 (8iroky d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,21 (dd, J = 9 a
6,5 Hz, 1H: CH na 4a); 5,50 az 5,60 (mt, 1H: CH na 5Y); 5,53
(d, J = 7,5 Hz, 1H: CH na 6a); 5,88 (rozliseny q, J = 7 a 1
Hz, 1H: CH na 1B); 6,50 aZ 6,60 (mt, 1H: CONH na 2); 6,58 (d, J
= 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,90 (d, J = 8 Hz, 2H: aroma-
tické H na 48); 7,20 aZ 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aroma-
tickym H na 6o - na Hq a na Hs); 7,72 (dd, J = 4 a 1,5 Hz, 1H:
H¢); 8,38 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,51 (d, J = 7,5 Hz,
1H: CONH na 6); 11,66 (s, 1H: OH).

Priklad 18

Zpisob se provadi podle postupu popsaného v piikladu 1, ale
vychazi se z 30 ml acetonitrilu, 3 g of surové smési obsahuji-

ci 33 mol % 586-chlormethyl-58,5y-dehydropristinamycinu Ig a 1,8
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g 1-(2-furoyl)piperazinu. Reakéni smés se zah¥ivd 24 hodin
k varu pod zpétnym chladicem a potom se odpa¥i za sniZeného
tlaku p¥i 45 °C (2,7 kPa). Ziskand pevna létka se ptevede do
50 ml vody a 10 ml 2N roztoku kyseliny chlorovodikové. Ziskany
roztok se extrahuje t#ikrat 100 ml ethylacetatu a dvakrat 100
ml diethyletheru, potom se pfidaji 2 g hydrogenuhli¢itanu sod-
ného. Vznikajici bild sraZenina se odfiltruje, promyje se
Sestkrat 20 ml vody a potom se rozpusti v 80 ml dichlormetha-
nu. Vznikajici roztok se promyje tiikrat 50 ml vody a dvakrat
50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného a potom se
odpa¥i do sucha za ziskéni 2,15 g pevné latky, kterd se chro-
matograficky <&isti na silikagelu (eluent: gradient 100/0 az
97/3 objemové smési dichlormethan/methanol). Ziskd se pevna
l4tka, kterd se prevede do 80 ml diethyletheru, filtruje se,
promyje se t¥ikrat 10 ml diethyletheru a potom se sudi pri 40
°C (90 Pa) za ziskani 0,73 g 58-[4-(2-furoyl)piperazin-l-yl])me-
thyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ir Ve formé& bé&lavych krystalu
o teplot& tani 148 °C.

14 NMR spektrum (400 MHz, CDCl3): 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,08 (velmi 3iroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
58); 1,25 (mt, 2H: 1H skupiny CHz na 3p a 1H skupiny CHz na 3Y):;
1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CHz na 1ly); 1,56 (mt, 1H: druhy H skupi-
ny CH, na 3y); 1,60 aZ 1,80 (mt, 2 H odpovidajici skupiné CH;
na 2B); 2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 3B); 2,25 az 2,55
(3iroky nerozliSeny multiplet, 4H: 2 skupiny CH.N piperazinu);
2,46 (dd, J = 16 a 5 Hz, 1H: druhy H skupiny CHz na 5); 2,88
(s, 2H: CHyN); 2,93 (s, G6H: ArN(CHs3)2); 2,98 (dd, J = 14 a 6,5
Hz, 1H: 1H skupiny CH, na 4B); 3,15 aZ 3,30 (mt, 2H: 1H skupiny
CH, na 38 a druhy H skupiny CH; na 4B); 3,19 (s, 3H: NCH3); 3,34
(8iroky d, J = 18 Hz, 1H: 1lH skupiny CH; na 5¢€); 3,46 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH; na 38); 3,50 az 4,10 (velmi Siroky
nerozliseny multiplet, 4H: 2 skupiny CH;NCO piperazinu); 4,58
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(dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,77 (mt, 1H: CH na 2a);
4,84 (3iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy H skupiny CH; na 5g); 4,87
(dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH na la); 5,12 (3iroky d, J = 5,5 Hz,
1H: CH na 5a); 5,24 (dd, J = 9,5 a 6,5 Hz, 1H: CH na 4a); 5,50
(mt, 1H: CH na 5y); 5,53 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,87
(rozli%eny q, J = 7 a 1 Hz, 1lH: CH na 1B); 6,46 (dd, J = 3 a 2
Hz, 1H: H na 4 furanu); 6,55 aZ 6,65 (mt, 1H: CONH na 2); 6,58
(d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,92 (d, J = 8 Hz, Z2H:
aromatické H na 48); 6,98 (dd, J = 3 Hz, 1H: H na 3 furanu) ;

7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6a - na
H, a na Hs); 7,48 (dd, J = 2 Hz, 1H: Hna 5 furanu); 7,73 (dd,
J =4 a 1,5 Hz, 1H: He); 8,41 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1);
8,53 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,67 (8iroky s, 1H: OH).

Priklad 19

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 1, ale vychazi se z 60

Q

ml acetonitrilu, 6 g surové smé&si obsahujici 33 mol % 56-chlor-
methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Iz a 4,1 ml N’ -benzyl-N,N-
dimethylethylendiaminu. Reak&ni smés se zahfiva 15 hodin k va-
ru pod zp&tnym chladiem a potom se odpafi do sucha za sniZe-
ného tlaku p¥i 45 °C (2,7 kPa). Ziskand pevnad latka se ptevede
do 100 ml vody a 2N roztoku kyseliny chlorovodikové tak, aby
se dosdhlo pH 1. Vodn& faze se extrahuje dvakrat 100 ml di-
ethyletheru a dvakrat 100 ml ethylacetatu, pH se upravi na 7
pfidédnim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného
a potom se extrahuje dvakrat 100 ml dichlormethanu. Organicka
faze se sudi nad siranem sodnym, filtruje se a odpafi se do
sucha za sniZeného tlaku za ziskadni 7,4 g pevné latky, ktera
se &isti chromatograficky na silikagelu (eluent: 98/2 objemové
dichlormethan/methanol). Ziskand pevnd latka se michd v 50 ml
etheru a potom se filtruje a susi za ziskani 0,64 g bilé pevné

latky, kterad se pfevede do 20 ml vody a roztoku kyseliny chlo-
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rovodikové tak, aby se dosdhlo pH 1. Tato smés se extrahuje
dvakrat 20 ml etheru. K vodné fazi se p¥idad roztok hydrogenuh-

1i&itanu sodného a sraZenina se filtruje a sudi pfi 20 °C (90
Pa) nad P,0s za ziskéni 0,14 g 58-N-benzyl-N- (2-dimethylamino-
ethyl)aminomethyl—SS,5y—dehydropristinamycinu Iz ve formé bilé-

ho prasku o teplot& tani 182 °C.

Iy NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,92 (¢, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,06 (velmi Siroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
5p); 1,20 az 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CHz na 3B a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,29 (d, J = 7 Hz, 3H: CH; na 1y); 1,50 az 1,85 (mt:
3 H odpovidajici druhému H skupiny CH; na 3y a CHz na 2B):; 2,02
(mt, 1H: druhy H skupiny CH: na 38); 2,33 (nerozliseny multi-
plet, 6H: 2 skupiny NCHj dimethylaminu); 2,43 (8iroky dd, J =
16 a 5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH; na 58): 2,59 (nerozliSeny
multiplet, 4H: NCH,CH2N); 2,85 a3 3,05 (mt, 1H: 1H skupiny CH;
na 4B); 2,91 (s, 6H: ArN(CHj3)2); 3,00 (s, 2H: CH,N); 3,15 az
3,30 (mt, 2H: 1H skupiny CHz na 38 a druhy H skupiny CH; na
4B); 3,17 (s, 3H: NCH3); 3,33 (8iroky d4, J = 18 Hz, 1H: 1lH sku-
piny CH; na 5¢); 3,46 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 38); 3,55
(s, 2H: ArCH,N); 4,57 (dd, J = 8 a 6 Hz, 1H: CH na 3a); 4,78
(mt, 1H: CH na 2a); 4,87 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy H
skupiny CH, na 5e); 4,87 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH na la);
5,13 (8iroky d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,24 (dd, J = 10 a 6
Hz, 1H: CH na 4a); 5,46 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,55 (mt,
1H: CH na 5y); 5,85 (rozliSeny q, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B):
6,54 (d, J = 8 Hz, Z2H: aromatické H na 4g); 6,57 (d, J = 10 Hz,
1H: CONH na 2); 6,88 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 49);
7,15 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6a - na
Hy, a na Hs); 7,71 (dd, J = 4 a 1,5 Hz, 1H: He): 8,38 (d, J = 10
Hz, 1H: CONH na 1); 8,53 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,66
(nerozliSeny multiplet, 1H: OH).
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P¥iklad 20

Zopakuje se postup popsany V ptikladu 1, ale vychazi se z 100
ml acetonitrilu, 20 g surové sm&si obsahujici 33 mol % 508-
chlormethyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig, 4,5 g hydrochloridu
4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu a 3,25 ml triethylaminu.
Reak&ni smés se zah#iva 1,5 hodiny k varu pod zpétnym chladi-
gem a potom se odpafi do sucha za sni’eného tlaku p¥i 45 °C
(2,7 kPa). 2ziskand pevna latka se pfevede do 100 ml vody a
potom se filtruje, promyje se 20 ml vody a su3i se za sniZe-
ného tlaku za ziskani 26 g pevné latky. Tato pevna latka se
chromatograficky ¢&isti na silikagelu (eluent: 97/3 objemové
dichlormethan/methanol) a potom pomoci preparativni HPLC na
450 g silikagelu 10 um Cg (eluent: 65/35 objemové voda/aceto-
nitril obsahujici 0,1 % trifluoroctové kyseliny). Frakce obsa-
hujici o&ekavany produkt se spoji, acetonitril se odpafi pfi
40 °C za sniZeného tlaku (2,7 kPa) a PpH vodného roztoku se
upravi na 7 aZ 8 pfidéani nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhliditanu sodného. Vznikajici sraZenina se odfiltruje, promy-
je se 20 ml vody a suli se za sniZeného tlaku pri 40 °C (90
Pa) za ziskéni 0,47 g 58—[1—(4—fenyl)—1,2,3,6-tetrahydropyri—
dyl]methyl—56,5y—dehydropristinamycinu Iz ve formé& bilé, pevné
14tky o teplot& tani 154 °C.

!y NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,00 aZ 1,15 (8iroky nerozliSeny multiplet, 1H: 1H
skupiny CH; na 5B); 1,22 (mt, 2H: 1H skupiny CH, na 3B a 1lH
skupiny CH; na 3y); 1,32 (d, J = 7 Hz, 3H: CHs na 1y); 1,54 (mt,
1H: druhy H skupiny CH; na 3v): 1,60 aZ 1,85 (mt, 2 H odpovida-
jici skupiné CH, na 2B); 1,99 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na
3B); 2,40 az 2,80 (mt, 5H: NCH,CH; 1,2,3,6—tetrahydropyridinu a
druhy H skupiny CH; na 5B):; 2,90 az 3,30 (mt, 7H: CH,N - CH; na

4 - NCH; 1,2,3,6-tetrahydropyridinu a 1H skupiny CH; na 3%);
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2,95 (s, 6H: ArN(CHs)2); 3,17 (s, 3H: NCHi3); 3,35 aZ 3,55 (mt,
2H: 1H skupiny CH; na 5¢ a druhy H skupiny CH; na 38); 4,57 (dd,
J =8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,77 (mt, 1H: CH na 2a); 4,80
a% 4,95 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 5¢); 4,87 (dd, J = 10 a
1 Hz, 1H: CH na la); 5,14 (d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,22
(mt, 1H: CH na 4a); 5,50 aZz 5,65 (nerozliseny multiplet, 1H:
CH na 5y); 5,57 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,88 (rozliseny q,
J =7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B); 6,06 (mt, 1H: CH= 1,2,3,6-tetra-
hydropyridinu); 6,56 (d, J = 9 Hz, CONH na 2); 6,60 (d, J = 8
Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,93 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické
H na 48); 7,20 aZ 7,45 (mt: 12 H odpovidajicich aromatickym H
na 6a - aromatickym H fenylu - na Hs a na Hs); 7,73 (dd, J = 4
a 1 Hz, 1H: He¢); 8,39 (4, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,49
(nerozlideny multiplet, 1H: CONH na 6); 11,66 (s, 1H: OH).

Priklad 21

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 1, ale vychazi se z 30

Q

ml acetonitrilu, 3g surové sm&si obsahujici 33 mol % 586-chlor-
methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Iz a 1,99 4-benzyl-4-hydro-
xypiperidinu. Reakéni smés se zahtivd 20 hodin k varu pod
zpétnym chladidem a potom se odpaii do sucha za sniZeného tla-
ku p¥i 45 °C (2,7 kPa). Zziskand pevnad latka se pifevede do 50
ml vody a 10 ml 2N roztoku kyseliny chlorovodikové. Ziskany
roztok se postupné extrahuje <&tyfikrat 50 ml ethylacetatu a
dvakrat 50 ml diethyletheru, pH se upravi na 7 aZ 8 ptidanim 2
g hydrogenuhli&itanu sodného a potom se extrahuje t¥ikrat 100
ml dichlormethanu. Organicka faze se po usazeni oddéli, susi
se nad siranem sodnym, filtruje se a odpafi se do sucha pfri
45 °C za sniZeného tlaku (2,7 kPa) za ziskdni 2,6 g pevné
latky, kterd se ¢&isti pomoci chromatografie na silikagelu
(eluent: gradient 99,5/0,5 a potom 90/10 objemové dichlorme-

than/methanol). Ziskd se pevnéd latka, kterd se michd v 50 ml
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diisopropyletheru a potom se filtruje a sud3i za sniZeného tla-
ku pfi 40 °C (90 Pa) za ziskéni 0,2 g 58- (4-benzyl-4-hydroxypi-
peridinomethyl)—SS,57—dehydropristinamycinu Iz ve form& béla-

vych krystald o teploté tani 172 °C.

Iy NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,03 (velmi 3iroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na
58); 1,15 a% 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 38 a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1y); 1,50 az 1,90 (mt:
3 H odpovidajici druhému H skupiny CHz na 3y a CH, na 2B); 1,50
az 1,90 -2,10 az 2,35 a 2,50 azZ 2,65 (3 série mt: 10 H
odpovidajicich NCH.CH; piperidinu a CHAr); 2,00 (mt, 1lH: druhy
H skupiny CH; na 3B); 2,45 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 5PB);
2,75 a% 3,05 (mt, 3H: CH)N a 1H skupiny CHz na 4B)y; 2,93 (s,
6H: ArN(CHs),); 3,15 aZ 3,30 (mt, 2H: druhy H skupiny CHz na 4B
a 1H skupiny CH; na 38); 3,18 (s, 3H: NCH3); 3,30 (8iroky d, J
= 18 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 5g); 3,47 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH; na 38); 4,58 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a);
4,78 (mt, 1H: CH na 2a); 4,80 aZ 4,90 (mt, 1H: druhy H skupiny
CH, na 5¢); 4,87 (&iroky 4, J = 10 Hz, 1H: CH na 1la); 5,11
(8iroky 4, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,22 (dd, J = 9 a 7 Hz,
1H: CH na 4a); 5,47 (mt, 1H: CH na 5y); 5,54 (d, J = 8 Hz, 1H:
CH na 6a); 5,87 (38iroky g, J = 7 Hz, 1H: CH na ip); 6,55 az
6,65 (mt, 1H: CONH na 2); 6,58 (d, J = 8 Hz, 2H: aromaticke H
na 4g); 6,91 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 498); 7,10 az
7,40 (mt: 12 H odpovidajicich aromatickym H na 6a - aromatic-
kym H fenylu - na Hs a na Hs); 7,72 (8iroky d, J = 4 Hz, 1lH:
H¢); 8,39 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,46 (d, J = 8 Hz, 1lH:
CONH na 6); 11,67 (s, 1H: OH).

°
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Priklad 22

Zopakuje se postup popsany v pEikladu 1, ale vychéazi se z 30

Q

ml acetonitrilu, 3g surové smé&si obsahujici 33 mol % 56-chlor-
methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ir a (58R) -58-methylen-5y-
chlorpristinamycinu Iy (v pomé&ru 33/67) a 1,25 g N-allylcyklo-
pentylaminu. Reakéni smés se zahfiva 28 hodin pfi teploté
mistnosti a potom se odpafi do sucha za sniZeného tlaku pri
45 °C (2,7 kPa). Ziskand pevnd latka se prevede do 50 ml vody
a 10 ml 2N roztoku kyseliny chlorovodikové. Ziskany roztok se
postupn& extrahuje ctyfikrat 50 ml ethylacetdtu a dvakrat 50
ml diethyletheru a pH se upravi na 8 pfidanim 2 g hydrogen-
uhliditanu sodného.Vznikajici sraZenina se odfiltruje, promyje
se vodou za odstrand&ni vedkerych zbytkl minerdlnich soli a po-
tom se rozpusti v 50 ml dichlormethanu. Vznikajici roztok se
promyje &ty¥ikrat 50 ml vody a dvakrat 50 ml nasyceného vod-
ného roztoku chloridu sodného a potom se su3i nad siranem
sodnym, filtruje se a odpafi se do sucha pfi 45 °C za snize-
ného tlaku (2,7 kPa). Ziskd se 2,3 g pevné latky, kterada se
chromatograficky &isti na silikagelu (eluent: gradient 100/0 a
potom 98/2 objemové dichlormethan/methanol). Ziskd se pevna
latka, kterd se michd v 50 ml diisopropyletheru, filtruje se,

promyje se t¥ikrat 10 ml diisopropyletheru a potom se susi za
snifeného tlaku p¥i 20 °C (90 Pa) za =ziskéni 0,39 g 58~ (N-
allyl—N—cyklopentyl)aminomethyl-SS,57—dehydropristinamycinu Ig
ve form& bilych krystalll o teplot& tani 140 °C.

4 NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,07 (velmi 3iroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na
5); 1,15 az 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 36 a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1ly); 1,35 aZ 1,85 (mt:
11 H odpovidajicich druhému H skupiny CHz na 3y - CH; cyklo-
pentanu a CH, na 2B); 2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CHp na 3B);
2,47 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 58); 2,85 az 3,05 (mt, 3H:



L X ] LR
.
. .
3

* @
3 ae saes

66 :

14 skupiny CH; na 4B —CHN); 2,93 (s, 6H: ArN(CHs)2); 3,05 azZ
3,20 (mt, 3H: NCH a NCHy allylu); 3,15 aZ 3,45 (mt, 3H: 1H
skupiny CH, na 38 - druhy H skupiny CHz na 4B a 1H skupiny CH;
na 5¢); 3,17 (s, 3H: NCH3); 3,47 (mt, 1H: druhy H skupiny CH:
na 38); 4,58 (dd, J = 8,5 a 6 Hz, 1H: CH na 3a); 4,78 (mt, 1H:
CH na 2a); 4,80 a% 4,95 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na O5g€);
4,86 (3iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH na la); 5,00 az 5,30 (mt,
4H: =CH, allylu - CH na 5a a CH na 40); 5,47 (mt, 1H: CH na
57); 5,55 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,80 az 5,95 (mt, 21H:
CH= allylu a CH na 1B); 6,56 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 2);
6,60 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4e); 6,91 (d, J = 8 Hz,
oH: aromatické H na 48); 7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich
aromatickym H na 6a - na Hy a na Hs); 7,73 (dd, J = 4 a 1 Hz,

1H: He¢); 8,35 aZ 8,45 (mt, 2H: CONH na 1 a CONH na 6); 11,66
(s, 1H: OH).

Pr¥iklad 23

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 1, ale vychéazi se ze su-
rové smé&si obsahujici 58-chlormethyl-58, 5y-dehydro-4e-chlor-
pristinamycin Iz, 0,5 g 58-morfolinomethyl-58, 5y-dehydro-4¢e-
chlorpristinamycinu Ig se ziska ve formé& bilé, pevné latky o

teplot& tani 150 °C.

i NMR spektrum (400 MHz, CDCl3): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,10 aZ 1,35 (mt, 3H: 1H skupiny CH; na 5B - 1H skupiny
CH, na 3B a 1H skupiny CHz na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CHs na
1y); 1,57 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 3y); 1,67 a 1,75 (2
mt, 1H kaZdy: CH, na 2B); 1,99 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na
3B); 2,35 (nerozliSeny multiplet, 4H: NCH, morfolinu); 2,57
(8iroky dd, J = 16 a 5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH; na 5B); 2,80
(s, 6H: ArN(CH3)2):; 2,88 (limit. AB, J = 14 Hz, 2H: CHpN); 3,02
(dd, J = 14 a 7,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 4B); 3,10 aZ 3,25
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(mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 4B); 3,14 (s, 3H, NCHz); 3,28
(mt, 1H: 1H skupiny CH, na 38); 3,36 (§iroky d, J = 18 Hz, 1H:
1H skupiny CH, na 5g); 3,48 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 39);
3,70 (mt, 4H: CH0 morfolinu); 4,56 (dd, J = 8 a 6 Hz, 1H: CH
na 3a); 4,75 aZ 4,85 (mt, 2H: CH na 200 a druhy H skupiny CHz na
5¢); 4,87 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1lH: CH na la); 5,13 (d, J = 5 Hz,
1H: CH na 5a); 5,26 (dd, J = 8 a 7,5 Hz, 1H: CH na 4a); 5,50
(d, J = 8 Hz, 1lH: CH na 6a); 5,55 (mt, 1H: CH na 5Y); 5,88
(rozli3eny q, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B); 6,56 (d, J = 9,5 Hz,
1H: CONH na 2); 6,87 (limit. AB, 2H: aromatické H na 4g a
aromatické H na 48 a para vzhledem k Cl); 7,09 (d, J = 2 Hz,
1H: aromatické H na 48 a ortho k Cl); 7,25 az 7,40 (mt: 7 H
odpovidajicich aromatickym H na 6o - na Hy a na Hs); 7,69 (dd,
J =4 a 2 Hz, 1H: He):; 8,33 (4, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,46
(d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,68 (s, 1H: OH).

58—Chlormethyl—56,57—dehydro-4s—chlorpristinamycin se muZe pri-
pravit z 4g-chlor-58-methylenpristinamycinu Ia analogickym zpu-

sobem, jako je popséno v p¥ikladu 1.

4e-Chlor-58-methylenpristinamycin In se muZe ptipravit nasledu-

jicim zplisobem:

1,9 g N-chlorsukcinimidu se Vv argonové atmosféfe pfida k 11,4
g 58-methylenpristinamycinu In rozpudt&ného v 120 ml acetonit-
rilu. Smds se zahfiva 2 hodiny k varu pod zp&tnym chladicem,
potom se pfidd dalsich 346 mg N-chlorsukcinimidu. Po dal3i 1,5
hodin& varu pod zp&tnym chladiCem a 18 hodinach michani p¥i 20
°c se rak&ni smés odpafi do sucha za sniseného tlaku (2,7 kPa)
pfi 30 °C. Ziskan&d pevna latka se 4 hodiny micha v 250 ml
diethyletheru, slije se, proplachne se a sudi v suBarné pfi
20 °C za ziskéni 11,7 g 4g-chlor-58-methylenpristinamycinu Ia

ve form& ruového pradku, ktery se pouZije bez ¢isténi.
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Priklad 24

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 1, ale vychazi se ze
surové sm&si obsahujici 56-chlormethyl-58, 5y-dehydro-4e-chlor-
pristinamycin Ig, a ziska se 0,25 g 58-piperidinomethyl-58,5y-
dehydro-4ge-chlorpristinamycinu Ig Ve form& bilé, pevné latky,

ktera se rozklada p¥i 160 °C.

'Y NMR spektrum (500 MHz, cpcls): 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHjs
na 2y); 1,10 az 1,35 (mt, 3H: 1H skupiny CH, na 58 - 1H skupiny
CH, na 3B a 1H skupiny CHz na 3Y); 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na
ly); 1,35 az 1,75 (mt, 8 H odpovidajicich druhému H skupiny CH:
na 3y - CH,CH,CH; piperidinu a 1H skupiny CH, na 2B); 1,74 (mt,
1H: druhy H skupiny CHz na 2B); 1,98 (mt, 1H: druhy H skupiny
CH, na 3B); 2,27 (nerozli3eny multiplet, 4H: NCH, piperidinu);
2,50 az 2,65 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 5B); 2,78 (s, oH:
ArN(CHs)2); 2,80 (s, 2H: CHyN); 3,01 (mt, 1H: 1H skupiny CHz na
4B); 3,10 az 3,25 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 4B); 3,14 (s,
34: NCHs); 3,26 (mt, 1H: 1H skupiny CHz na 38); 3,36 (mt, 1H:
1H skupiny CH, na 5g); 3,46 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 30) ;
4,56 (dd, J = 7 a 6 Hz, 1H: CH na 30); 4,70 aZ 4,85 (mt, 2H:
CH na 2o a druhy H skupiny CH; na 5g); 4,86 (Siroky d, J = 10
Hz, 1H: CH na la); 5,12 (4, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,25 (mt,
1H: CH na 4a); 5,45 az 5,55 (mt, 2H: CH na 5y a CH na 6éa); 5,87
(8iroky q, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,55 (d, J = 9 Hz, 1H: CONH
na 2); 6,86 (mt, 2H: aromaticky H na 4¢ a aromaticky H na 498
para k Cl); 7,09 (3iroky s, 1H: aromaticky H na 48 ortho k cl):

7,20 aZz 7,40 (mt, 7 H odpovidajicich aromatickych H na 6a - na
Hy a na Hs); 7,69 (mt, 1H: He): 8,30 aZ 8,45 (mt, 2H: CONH na 1
a CONH na 6); 11,68 (s, 1H: OH).
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P¥iklad 25

Zopakuje se postup popsany Vv pfikladu 1, ale vychazi se ze su-
rové smési obsahujici 58-chlormethyl-58, 5y-dehydro-4¢e-chlor-
pristinamycin Ir a ziska se 0,35 g 58- (2, 6-dimethylmorfolino) -
methyl—56,57—dehydro—4s—chlorpristinamycinu Iz, ve formé bilé

pevné latky o teploté& tani 179 °C.

4 NMR spektrum (400 MHz, CDCls): Pozoruje se smé&s dvou cis a
trans diastereoisomerli na morfolinu, a také pritomnost malych

stop jinych neidentifikovanych pristinamycinl a konformert.

0,92 (¢, J = 7,5 Hz, 3H: CH3; na 2y); 1,05 az 1,40 (mt, 3H: 1H
skupiny CH, na 5B - 1H skupiny CHz na 38 a 1H skupiny CHz na
3y); 1,15 a 1,19 (2d, J = 7 Hz, 3H kazdy: CH; 2,6-dimethylmor-
folinu); 1,31 (d, § = 7 Hz, 3H: CH; na 1y); 1,50 az 1,75 (mt: 4
H odpovidajici druhému H skupiny CHz na 3y - 1H skupiny CHz na
2B a 2H skupin NCH; 2,6-dimethylmorfolinu); 1,75 (mt, 1H: dru-
hy H skupiny CH; na 2B); 2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz; na
3B); 2,57 (8iroky dd, J = 16 a 5,5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH:
na 5B); 2,66 (mt, 2H: druhé 2 H skupiny NCH, 2,6-dime-thyl-
morfolinu); 2,80 (s, 6H: ArN(CHs)2; 2,85 (8iroky s, 2H: CHzN);
3,03 (dd, J = 14 a 7 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na 4By, 3,10 az
3,25 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 4B); 3,16 (s, 3H: NCHs);
3,30 (mt, 1H: 1H skupiny CHz na 38); 3,35 (3iroky d, J = 18 Hz,
1H: 1H skupiny CH; na 5g); 3,48 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na
38); 3,59 a 3,69 (2 mt, 1H kaZdy: CHO morfolinu); 4,58 (dd, J =
7 a 5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,70 az 4,85 (mt, 2H: CH na 2a a dru-
hy H skupiny CH; na 3¢g); 4,87 (8iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH na
la); 5,13 (d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,27 (mt, 1lH: CH na
4a); 5,51 (d, J = 7,5 Hz, 1H: CH na 6a); 5,53 (mt, 1H: CH na
5y); 5,88 (3iroky q, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,57 (d, J = 9,5
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Hz, 1H: CONH na 2); 6,87 (mt, 2H: aromaticky H na 4g a aroma-
ticky H na 48 para k Cl); 7,11 (3iroky s, 1H: aromaticky H na
48 ortho k Cl); 7,20 aZz 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatic-
kym H na 6a - na Hq a na Hs); 7,70 (mt, 1H; He¢); 8,35 (d, J =

10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,46 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6);
11,68 (s, 1H: OH).

P¥iklad 26

Zopakuje se postup pospany v pfikladu 1, ale vychézi se ze su-
rové smé&si obsahujici 58-chlormethyl-58, 5y-dehydro-4ge-chlor-
pristinamycin Ig. Ziska se 0,46 g 58-N,N-dipropylaminomethyl-
58, 5y-dehydro-4e-chlorpristinamycinu Ig Ve form& 2Zluté, pevné

latky o teploté& tani 139 °C.

i NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,85 aZ 0,95 (mt, O9H: CH; na
2y a CH; dipropylaminu); 1,14 (velmi 8iroky 4, J = 16 Hz, 1H:
1H skupiny CH, na 5B); 1,20 az 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CH: na
38 a 1H skupiny CH; na 3y); 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CH; na 1y):
1,44 (mt, 4H: stfedni skupiny CH: dipropylaminu); 1,57 (mt: 1H
odpovidajici druhému H skupiny CH; na 3y); 1,60 az 1,80 (2 mt:
2 H odpovidajici skupiné& CH; na 2B); 1,98 (mt, 1H: druhy H sku-
piny CH, na 3B); 2,15 aZz 2,40 (mt, A4H: NCH, dipropylaminu);
2,56 (3iroky dd, J = 16 a 5,5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH: na
58); 2,78 (s, 6H: ArN(CHs)2); 2,84 a 2,98 (2d, J = 13 Hz, 1H
kaZdy: CH,N); 3,02 (dd, J = 14 a 7 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na
4B); 3,15 az 3,30 (mt, 2H: 1H skupiny CHz na 30 a druhy H
skupiny CH; na 4B); 3,15 (s, 3H: NCHs); 3,38 (8iroky d, J = 18
Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 5¢g); 3,47 (mt, 1H: druhy H skupiny
CH, na 38); 4,55 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,70 azZ
4,85 (mt, 2H: CH na 2a a druhy H skupiny CH, na 5¢); 4,88 (dd,
J =10 a 1 Hz, 1H: CH na la); 5,14 (§iroky d, J = 5 Hz, 1H: CH
na 5a); 5,27 (dd, J = 7,5 a 7 Hz, 1H: CH na 4a); 5,49 (mt, 1H:
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CH na 5y); 5,54 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,88 (rozliSeny q,
J =7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B); 6,57 (d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na
2); 6,86 (d, J = 8 Hz, 1lH: aromaticky H na 4g€); 6,89 (dd, J = 8
a 1,5 Hz, 1H: aromaticky H na 4§ para k Cl); 7,11 (d, J = 1,5
Hz, 1H: aromaticky H na 48 ortho k Cl); 7,20 aZ 7,40 (mt: 7 H
odpovidajicich aromatickym H na 6a - na Hy a na Hs); 7,67 (mt,
1H: Hg); 8,34 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,40 (d, J = 8 Hz,
1H: CONH na 6); 11,68 (nerozliSeny multiplet, 1H: OH).

Pfiklad 27

Zopakuje se postup popsany Vv pfikladu 1, ale vychazi se ze su-
rové smési obsahujici 56—chlormethyl—4§—methylamino-4§-dedime—
thylamino—58,57—dehydropristinamycin Ig. Ziské se 0,5 g 58-mor-
folinomethyl—4C—methylamino—4C-dedimethylamino-58,57-dehydro—

pristinamycinu Iy ve formé 71uté pevné latky o teploté tédni 173

°C.

4 NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,15 az 1,40 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 3B a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,16 (velmi Siroky d, J = 16,5 Hz, 1H: 1H skupiny
CH, na 5B); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH; na 1y); 1,56 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH; na 3y); 1,60 a% 1,80 (mt: 2 H odpovidajici
CH, na 2B):; 2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 3B); 2,35
(nerozlifeny multiplet, 4H: NCH: morfolinu); 2,49 (3iroky dd, J
= 16,5 a 5 Hz, 1H: druhy H skupiny CHz na 5); 2,84 a 2,86 (2s,
5H celkem: ArNCHs; a CHpN); 2,97 (dd, J = 14 a 6,5 Hz, 1H: 1H
skupiny CH, na 4B); 3,10 az 3,20 (mt, 1H: druhy H skupiny CH:
na 4B); 3,17 (s, 3H: NCHs); 3,26 (mt, 1H: 1H skupiny CHz na
38); 3,33 (3iroky d, J = 18 Hz, 1H: IH skupiny CH, na 5¢); 3,47
(mt, 1H: druhy H skupiny CH: na 38); 3,70 (mt, 4H: CH20 morfo-
linu); 4,56 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,77 (mt, 1H:

CH na 2a); 4,82 (3iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy H skupiny CH:

.
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na 5¢); 4,87 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH na la); 5,12 (d, J = 5
Hz, 1H: CH na 5a); 5,25 (dd, J = 9 a 6,5 Hz, 1H: CH na 4a) ;
5,52 (d, J = 8 Hz, 1lH: CH na 6a); 5,53 (mt, 1H: CH na 5y); 5,87
(rozligdeny gq, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B); 6,45 (d, J = 8 Hz,
2H: aromatické H na 4g); 6,60 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 2):;
6,86 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 48); 7,20 aZ 7,40 (mt: 7
H odpovidajicich aromatickym H na 6a - na Hq a na Hs); 7,72
(dd, J = 4 a 1 Hz, 1H: He)7 8,42 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1):
8,50 (d, J = 8 Hz, 1lH: CONH na 6); 11,68 (s, 1lH: CH) .

Priklad 28

zopakuje se postup popsany v piikladu 1, ale vychazi se ze
surové smé&si obsahujici 56—chlormethyl—4§—methylamino—4§—dedi—
methylamino-4s—chlor—58,57—dehydropristinamycin Ig. Ziské se
0,88 g 58—morfolinomethyl—4§—methylamino—4§—dedimethylamino—
56,5y—dehydro—48—chlorpristinamycinu Iz ve form& Zluté, pevné

latky o teploté& téani 170 °C.

1y NMR spektrum (400 MHz, CDCl3): 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,15 aZz 1,40 (mt, 3H: 1H skupiny CH, na 3f - 1H skupiny
CH, na 3y a 1H skupiny CHz na sB); 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CH; na
1y); 1,57 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 3y); 1,60 aZz 1,85
(mt: 2 H odpovidajici skupiné CH: na 2B); 1,98 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH, na 3B); 2,35 (nerozlideny multiplet, 4H: NCH;
morfolinu); 2,59 (8iroky dd, J = 16,5 a 5,5 Hz, 1H: druhy H
skupiny CH; na 5B); 2,85 az 3,05 (mt, 3H: CH,N a 1H skupiny CH:
na 4p); 2,88 (d, J = 5 Hz, 3H: ArNCHs); 3,05 az 3,25 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH; na 48); 3,14 (s, 3H: NCH;); 3,28 (mt, 1H:
1H skupiny CHz na 38); 3,36 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H: 1H
skupiny CHz na 5€); 3,47 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 38);
3,68 (mt, 4H: CH20 morfolinu); 4,30 (g, J = 5 Hz, 1H: ArNH):

esee
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4,56 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,70 az 4,85 (mt, 2H:
CH na 20 a druhy H skupiny CHz na 5¢g); 4,87 (dd, J = 10 a 1 Hz,
1H: CH na la); 5,18 (d, J = 5 Hz, 1lH: CH na 5a); 5,20 aZ 5,35
(mt, 1H: CH na 4a); 5,52 (d, J = 8 Hz, 1lH: CH na 6a); 5,57
(mt, 1H: CH na 5y); 5,88 (rozliSeny q, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na
1B); 6,43 (d, J = 8 Hz, 1H: aromaticky H na 4eg); 6,57 (d, J =
10 Hz, 1H: CONH na 2); 6,83 (dd, J = 8 a 1,5 Hz, 1H:
aromaticky H na 48 para k Cl); 6,95 (d, J = 1,5 Hz, 1lH: aroma-
ticky H na 48 ortho k Cl); 7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich

aromatickym H na 6o - na Hq a na Hs); 7,64 (dd, J = 4 a 1 Hz,
1H: He¢); 8,35 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,51 (d, J = 8 Hz,
14H: CONH na 6); 11,68 (s, 1H: OH).

Pfiklad 29

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 1, ale vychazi se ze
szrové smé&si obsahujici 58—chlormethyl—4§-(N—methyl—N-allyloxy—
karbonyl)amino—4§—dedimethylamino—4s-chlor—58,5y—dehydropristi—
namycin Ig. Ziskd se 0,85 g 58-morfolinomethyl-4&- (N-methyl-N-
allyloxykarbonyl)amino-4§—dedimethylamino—56,Sy—dehydropristi—

namycinu Ig ve formé& krémové zbarvené pevné latky o teploté té-

ni 154 °C.

ly NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHj
na 2y); 1,13 (velmi Siroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na
58); 1,15 az 1,40 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 3 a 1H skupiny
CH, na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1ly); 1,55 (mt, 1H:
druhy H skupiny CHz na 3y); 1,55 az 1,80 (mt: 2 H odpovidajici
skupin& CH, na 2B); 2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 3B):
2,35 (nerozlieny multiplet, 4H: NCH, morfolinu); 2,55 (8iroky
dd, J = 16 a 5,5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH; na 5B); 2,85 (s,
2H: CH,N); 3,08 (dd, J = 14,5 a 7 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na
4B); 3,15 (s, 3H: NCH3;); 3,20 aZ 3,35 (mt, 2H: druhy H skupiny
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CH, na 4B a 1H skupiny CHz na 38); 3,29 (s, 3H: ArNCH3); 3,35
(§iroky d4, J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 5g); 3,48 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH; na 38); 3,68 (mt, 4H: CH20 morfolinu); 4,56
(dd, J = 8,5 a 6 Hz, 1H: CH na 3a); 4,64 (d, J = 5,5 Hz, 2H:
ArNCOOCH,); 4,78 (mt, 1H: CH na 20); 4,82 (8iroky d, J = 18 Hz,
1H: druhy H skupiny CH, na 5g); 4,85 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH
na la); 5,12 (4, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,19 a 5,27 (2
Siroké d, J = 11 Hz a J = 18 Hz Vv tomto potadi, 1H kazZdy:
=CH,); 5,31 (dd, J = 9 a 7 Hz, 1H: CH na 4o); 5,50 aZ 5,60 (mt,
1H: CH na 5y); 5,53 (d, J = 8 Hz, 1lH: CH na 6da); 5,80 az 6,00
(mt 1H: CH=); 5,87 (rozliSeny q, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B);
6,56 (d, J = 9,5 Hz, 1lH: CONH na 2); 7,03 (d, J = 8 Hz, Z2H:
aromatické H na 4g); 7,12 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
48); 7,20 aZ 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6a -
na Hy, a na Hs); 7,68 (dd, J = 4 a 1 Hz, 1H: He¢):; 8,37 (d, J =
10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,44 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6);
11,67 (s, 1H: OH).

Podle postupu popsaného Vv ptikladu 1 se pfipravi 56-chlorme-
thyl—4§—(N—methyl—N—allyloxykarbonyl)amino—4C—dedimethylamino—

4g-chlor-58, 5y-dehydropristinamycin Ig.
P¥iklad 30

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 30, ale vychéazi se z 150
ml acetonitrilu, 15 g surové smési obsahujici 33 mol % 55~
chlormethyl—SS,Sy—dehydropristinamycinu Iz a 2,5 ml tetrahydro-
isochinolinu. Reakéni smés se zah¥ivd 1 hodinu k varu pod
zpétnym chladilem a potom se€ odpa¥i do sucha. ziskand pevna
latka se prevede tfikrat do sm&si dichlormethan/nasyceny vodny
roztok hydrogenuhlicitanu sodného. Po oddé&leni fazi usazenim
se organicka féaze odpaii do sucha (45 °C, 2,7 kPa) za ziskani

15,4 g pevné latky. Tato pevnad léatka se ¢isti pomoci chroma-
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tografie na silikagelu (eluent: gradient 99,5/0,5 az 98,5/1,5
objemové dichlormethan/methanol) a potom pomoci preparativni

HPLC na 450 g 100A silikagelu 10 um Cg Kromasil, za eluce smési

[+]

voda/acetonitril (60/40 objemové obsahujici 0,1 % trifluoroc-
tové kyseliny). Po odpafeni frakci za odstranéni acetonitrilu
se pH vodné féaze upravi na 7 a? 8 pfidéanim nasyceneho vodného
roztoku hydrogenuhlicitanu sodného. Vznikajici sraZenina se
filtruje, promyje se 25 ml vody a michd se pfes noc Vv nasyce-
ném roztoku hydrogenuhlicitanu sodného. Takto ziskan& pevna

latka se filtruje, promyje se 20 ml vody a potom se susi pri
40 °C za sniZeného tlaku (90 Pa) za ziskani 0,73 g 56-(tetrahy-
droisochinolyl)methyl-56,SY—dehydropristinamycinu Iz ve formé

bilych krystall o teploté& tani 212 az 214 °C.

i NMR spektrum (400 MHz, CDClz): 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,12 (velmi giroky d, J = 16,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH:
na 5B); 1,23 (mt, 2H: 1H skupiny CH, na 3 a 1H skupiny CHz na
3y); 1,33 (d, J = 7 Hz, 3H: CH, na 1ly); 1,54 (mt, 1H: druhy H
skupiny CHz na 3Y): 1,60 az 1,85 (mt: 2 H odpovidajici CH; na
2B); 1,96 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 3B); 2,51 (3iroky d,
J = 16,5 a 5,5 Hz, 1lH: druhy H skupiny CHz na 5B); 2,66 (mt,
2H: ArCH,); 2,80 aZ 3,05 (mt, 3H: 1H skupiny CHz na 4B a NCH2);
2,94 (s, 6H: ArN(CHs)2): 3,03 (AB, J = 13 Hz, 2H: CHyN); 3,10
a? 3,35 (mt, 2H: druhy H skupiny CH; na 4B a 1H skupiny CHz na
38); 3,16 (s, 3H: NCHs3); 3,39 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H: 1H
skupiny CH, na 5g); 3,46 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 38);
3,57 (s, 2H: ArCH:N); 4,57 (dd, J = 8 a 6 Hz, 1H: CH na 3a);
4,77 (mt, 1H: CH na 2a); 4,84 (3iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy
H skupiny CHz na 5g); 4,87 (dd, J = 10 a 1 Hz, 1H: CH na la);
5,13 (8iroky d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,23 (dd, J = 9 a 7
Hz, 1H: CH na 4a); 5,51 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a): 5,58 (mt,

1H: CH na 5y); 5,88 (rozliSeny q, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B);
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6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na 2); 6,62 (d, J = 8 Hz, 2H:
aromatické H na 4g); 6,93 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
48); 7,00 az 7,40 (mt: 11 H odpovidajicich aromatickym H na 6a
- na 4 aromatickym H 3,4-dihydro-1H-isochinolinu - na Hy a na
Hs); 7,73 (dd, J = 4 a 1 Hz, 1H: He¢); 8,35 az 8,45 (mt, 2H:
CONH na 1 a CONH na 6): 11,68 (s, 1H: OH).

Pfiklad 31

Zopakuje se postup popsany Vv prikladu 1, ale vychazi se z 150
ml acetonitrilu, 15 g surové smési obsahujici 33 mol % 58-
chlormethyl—56,57—dehydropristinamycinu Iz a 3,6 g 4-fluorfe-
nylpiperazinu. Reakéni smés se zah¥iva 4 hodiny k varu pod
zp&tnym chladilem a potom se odpafi do sucha. Ziskana pevna
latka se prevede do 250 ml ethylacetétu. Vznikajici roztok se
tfikrat promyje t¥ikrat 150 ml vody a tEikrat 150 ml kyseliny
chlorovodikové. Vodné faze se spoji a potom se jejich pH upra-
vi na 7 aZ 8 pfidanim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli-
&itanu sodného. Vznikajici sraZenina se odfiltruje, promyje se
50 ml vody a potom se su3i za ziskani 11,2 g pevné latky. Zis-
kanad pevna léatka se ¢isti pomoci chromatografie na silikagelu

(eluent: 99/1 objemové dichlormethan/methanol) a potom pomoci

dvou preparativnich HPLC na 450 g 100A silikagelu 10 upm Cg
Kromasil, za eluce smé&si voda/acetonitril (60/40 objemové ob-
sahujici 0,1 % trifluoroctové kyseliny). Po odpafeni frakci za
odstranéni acetonitrilu se zbyvajici vodné faze prevedou na pH
7 a% 8 ptidanim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu
sodného. Vznikajici sraZenina se odfiltruje za ziskéni 0,7 g
pevné latky, ktera se michd v 20 ml etheru, filtruje se a

potom se su3i p¥i 40 °c za sniZeného tlaku (90 Pa). Ziska& se
285 mg 58—[4-(4—fluorfenyl)piperazin—l—yl]methyl—58,Sy—dehydro-
pristinamycinu Ig, Ve formé& bé&lavych krystall o teploté téani

165 az 167 °C.
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Iy NMR spektrum (400 MHz, CDCls): 0,91 (¢, J = 7,5 Hz, 3H: CHs
na 2y); 1,03 (velmi iroky d, J = 16 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na
5p); 1,21 (mt, 2H: 1H skupiny CH, na 3p a 1H skupiny CHz na
3y); 1,32 (d, J = 7 Hz, 3H: CHz na 1y); 1,53 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH; na 3y); 1,60 az 1,80 (mt: 2H odpovidajici CHz na
2B); 1,98 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 3B); 2,46 (mt, 1H:
druhy H skupiny CHz na 5By; 2,55 aiz 3,35 (mt, 10H: CHoN
piperazinu na CHzN); 2,95 (s, 6H: ArN(CHs)2); 2,98 (mt, 1H: 1H
skupiny CH, na 4B); 3,10 as 3,35 (mt, 2H: 1H skupiny CH, na 39
a druhy H skupiny CHz na 4B); 3,18 (s, 3H: NCH;3); 3,35 az 3,50
(mt, 2H: 1H skupiny CHz na S5¢ a druhy H skupiny CHz na 38); 4,56
(dd, J = 8 a 6 Hz, 1H: CH na 3a); 4,77 (mt, 1H: CH na 2a);
4,83 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 5g); 4,88 (&iroky d, J =
10 Hz, 1H: CH na la); 5,14 (%iroky d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a);
5,20 (dd, J = 9 a 6 Hz, 1H: CH na 4a); 5,54 (d, J = 8 Hz, 1H:
CH na 6a); 5,65 (nerozliseny multiplet, 1H: CH na 5y); 5,88
(3iroky g, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,56 (d, J = 9,5 Hz, 1H:
CONH na 2); 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,80 az
7,05 (mt, 6H: aromatické H na 49 a aromatické H fluorfenylu);
7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6a - na
Hy a na Hs); 7,73 (8iroky d, J = 4 Hz, 1H: H¢); 8,38 (d, J =
10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,57 (nerozliSeny multiplet, 1H: CONH
na 6); 11,66 (s, 1H: OH).

Pfiklad 32

Zopakuje se postup pospany v piikladu 1, ale vychazi se ze su-
rové smé&si obsahujici 56-chlormethyl—4§—methylamino-4§—dedime—
thylamino—58,SY—dehydropristinamycin Iz, a ziské se 0,61 g 50-
piperidinomethyl—4§—methylamino—4C—dedimethylamino—55,SY—dehy-

dropristinamycinu Ig ve form& bilych krystald o teploté téani

234 °C.
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4 NMR spektrum (600 MHz, CDCls, & v ppm). Pozoruje se pritom-
nost nepatrnych stop jinych, neidentifikovanych pristinamycinid

a konforméru.

0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH; na 2y); 1,16 (velmi &iroky d, J =
17,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH, na 5B); 1,23 (mt, 2H: 1H skupiny
CH, na 3p a 1H skupiny CHz na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH; na
1y); 1,35 az 1,65 (mt, 7H: druhy H skupiny CHz na 3y a CH:
piperidinu); 1,60 aZ 1,80 (mt: 2 H odpovidajici skupiné& CH; na
2B); 1,97 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 3B); 2,20 az 2,40
(nerozliseny multiplet, A4H: NCH, piperidinu); 2,49 (3iroky dd,
J =17,5 a 5,5 Hz, 1H: druhy H skupiny CHz; na 58); 2,78 (s, 2H:
CH,N); 2,82 (s, 3H: ArNCH3); 2,95 (dd, J = 14 a 7 Hz, 1H: 1H
skupiny CH, na 4B); 3,10 aZ 3,30 (mt, 2H: druhy H skupiny CH;
na 4B a 1H skupiny CHz na 38); 3,15 (s, 3H: NCH3); 3,35 (3iroky
d4, J = 18 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 5¢g); 3,45 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH, na 33); 3,60 azZ 3,80 (3iroky nerozliSeny multiplet,
1H: ArNH); 4,55 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,70 az
4,90 (mt, 2H: CH na 2a a druhy H skupiny CH, na 5g); 4,86 (8i-
roky 4, J = 10 Hz, 1H: CH na 1la); 5,10 (d, J = 5,5 Hz, 1H: CH
na 5a); 5,22 (dd, J = 10 a 7 Hz, 1H: CH na 4a); 5,48 (mt, 1H:
CH na 5y); 5,52 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,85 (8iroky q, J
= 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,45 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
4¢); 6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na 2); 6,85 (d, J = 8 Hz,
2H: aromatické H na 48); 7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich
aromatickym H na 6a - Hg a Hs); 7,71 (8iroky d, J = 4 Hz, 1lH:
H¢); 8,41 (mt, 2H: CONH na 1 a CONH na 6); 11,67 (s, 1H: OH).

P¥iklad 33

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 1, ale vychazi se z 100

ml acetonitrilu, 30 g suroveé smési obsahujici 33 mol % 56-
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chlormethyl-58, Sy-dehydropristinamycinu Iz a 2,9 ml 2-methoxy-
ethylaminu. Reak&ni smés se sah¥iva 2 hodiny k varu pod zpét-
nym chladi¢em a potom se odpa¥i za sniZeného tlaku pri 45 °C
(2,7 kPa). Ziskana pevna latka se ptevede do 50 ml dichlorme-
thanu a tfikrat se promyje 50 ml O,1N roztoku kyseliny chloro-
vodikové. pH vodného roztoku se upravi na 7 aZ 8 ptidédnim na-
syceného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a extrahu-
je se dvakrat 50 ml dichlormethanu. Organickéd féze se po usa-
zeni odd&li, su3i se nad siranem sodnym, filtruje se a odpartri
se pfi 45 °C za sniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskad se 8,5 g pev-
né latky, ktera se ¢&isti pomoci chromatografie na silikagelu
(eluent: gradient 98/3 a potom 97/3 objemové dichlormethan/me-
thanol). Ziskad se pevna latka, ktera se michad v 25 ml di-
ethyletheru, filtruje se, promyje se 10 ml diethyletheru a
potom se susi za sniseného tlaku pfi 45 °C (90 Pa), za ziskani
0,77 g 56—(2—methoxyethylaminomethyl)—56,57—dehydropristinamy—
cinu Ig ve formé& krémové zbarvené pevné léatky o teploté téani

200 °C.

4 NMR spektrum (400 MHz, CDClsz, & v ppm). Pozoruje se pritom-
nost nepatrnych stop Jjinych, neidentifikovanych pristinamycinl

a konforméru.

0,92 (¢, § = 17,5 Hz, 3H: CH; na 2y); 1,20 (velmi &iroky d, J =
17 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na 5B); 1,25 (mt, 2H: 1H skupiny CH:
na 3B a 1H skupiny CHz na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CHsz na
ly); 1,55 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 3y); 1,60 az 1,80
(mt: 2 H odpovidajici skupin& CH; na 2B): 1,98 (mt, 1H: druhy H
skupiny CHz na 3B); 2,51 (Siroky dd, J = 17 a 5,5 Hz, 1H: druhy
H skupiny CHy na 5@); 2,71 (mt, 2H: NCH,); 2,85 az 2,95 (mt,
1H: NH); 2,93 (s, 6H: ArN(CH3)2); 2,99 (dd, J = 14 a 7 Hz, 1lH:
1H skupiny CH; na 4B); 3,10 az 3,30 (mt, 4H: druhy H skupiny

CH, na 4p - 1H skupiny CHz na 3§ a CHpN); 3,13 (s, 3H: NCH3) ;
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3,30 az 3,40 (mt, 1H: 1H skupiny CHz na 5¢); 3,33 (s, 3H:
OCHs;); 3,40 a% 3,55 (mt, 1H: druhy H skupiny CH: na 38); 3,48
(¢, J = 5,5 Hz, 2H: OCHz); 4,57 (dd, J = 8,5 a 5 Hz, 1H: CH na
3a); 4,70 a% 4,85 (mt, 2H: CH na 2a a druhy H skupiny CH:; na
5¢); 4,87 (8iroky d, J = 10 Hz, 1lH: CH na la); 5,12 (d, J = 5,5
Hz, 1H: CH na 5a); 5,25 (dd, J = 8 a 7 Hz, 1H: CH na 4a); 5,53
(mt, 1H: CH na 5y); 5,56 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,86
(3iroky q, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,50 az 6,65 (mt, 1H: CONH
na 2); 6,57 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,89 (d, J =
8 Hz, 2H: aromatické H na 43); 7,20 azZ 7,40 (mt: 7 H
odpovidajicich aromatickym H na 6a - Hy a Hs); 7,69 (Siroky d,
J = 4 Hz, 1H: He¢); 8,39 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,54 (d,
J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,65 (8iroky nerozliSeny multiplet,
1H: OH).

Priklad 34

Zopakuje se postup pospany v pfikladu 1, ale vychéazi se z 100

[®)

ml acetonitrilu, 10 g surové sm&si obsahujici 33 mol % 56-
chlormethyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ir a 2,27 g bis(2-me-
thoxyethyl)aminu. Reak&ni smés se zah#ivd 18 hodin k varu pod
zpétnym chladidem a potom se odpafri do sucha za sniZeného
tlaku pri 45 °C (2,7 kPa) za ziskéni pevné latky, kterd se
pfevede do 200 ml dichlormethanu a 100 ml vodného roztoku. pH
vodné faze se upravi na 7 aZ 8 pfidénim hydrogenuhlicitanu
sodného. Organickad faze se po usazeni oddéli, su8i se nad
siranem sodnym, filtruje se a odpafi se do sucha pfi 45 °C za
sniseného tlaku (2,7 kPa) za ziskéni 9,4 g Zluté pény, ktera
se &isti pomoci chromatografie na silikagelu (eluent: 97/3
objemové dichlormethan/methanol). Frakce obsahujici oCekéavany
produkt se odpafi do sucha. 7iskand pevna latka se prevede do
200 ml dichlormethanu. Roztok se extrahuje t¥ikrat 150 ml O,1N

roztoku kyseliny chlorovodikové. Vodnad faze se pfevede do na-
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syceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a potom se
extrahuje t¥ikrat 150 ml dichlormethanu. Organické faze se
spoji a potom se odpa¥i do sucha za ziskédni 2 g produktu,
ktery se rekrystalizuje z 30 ml methanolu. Takto ziskand pevna
la4tka se odfiltruje, promyje se dvakrat 5 ml methanolu a potom

se sudi za sniZeného tlaku pf¥i 45 °C (90 Pa) za ziskéni 1,38 g
58—[bis(2—methoxyethyl)aminomethyl]—58,57—dehydropristinamycinu
Ir ve form& bilych krystald o teploté tani 180 aZz 182 °C.

1y NMR spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm). Pozoruji se napatrné
stopy pfitomnosti 3jinych neidentifikovanych pristinamycind a

konforméri.

0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH3 na 2y); 1,05 (velmi Siroky d, J =
17 Hz, 1H: 1H skupiny CH, na 5B); 1,24 (mt, 2H: 1H skupiny CH;
na 3B a 1H skupiny CH; na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CHs na
1y); 1,45 aZ 1,65 (mt: 1H odpovidajici druhému H skupiny CHz na
3y); 1,66 a 1,73 (2 mt, 1H kaZdy: CHx na 2B); 1,99 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH; na 3B); 2,46 (8iroky d, J = 17 Hz, 1H:
druhy H skupiny CH, na 5B); 2,68 (mt, 4H: NCH,); 2,90 az 3,05
(mt, 1H: 1H skupiny CH, na 4B); 2,94 (s, 6H: ArN(CHs)2); 3,05
(8iroky s, 2H: CHpN); 3,10 az 3,30 (mt, 2H: druhy H skupiny CH:
na 4f a 1H skupiny CH; na 38); 3,18 (s, 3H: NCH3); 3,25 az 3,40
(mt, 1H: 1H skupiny CH; na 5g); 3,33 (s, 6H: OCH3); 3,40 az
3,55 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 38); 3,48 (t, J = 6 Hz,
4H: OCH,); 4,58 (mt, 1H: CH na 3a); 4,78 (mt, 1H: CH na 2a):
4,80 a% 4,95 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 5¢); 4,87 (8iroky
d, J = 10 Hz, 1H: CH na la); 5,12 (d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a):;
5,22 (mt, 1H: CH na 4a); 5,48 (mt, 1H: CH na 5y); 5,57 (d, J =
8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,86 (8iroky q, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B);
6,55 (d, J = 9,5 Hz, 1H: CONH na 2); 6,62 (d, J = 8 Hz, 2H:

aromatické H na 4g); 6,92 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
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48); 7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6a -
Hy, a na Hs); 7,70 (3iroky d, J = 4 Hz, 1H: He); 8,37 (d, J = 10
Hz, 1H: CONH na 1); 8,45 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,66
(s, 1H: OH).

Priklad 35

0,14 g 2-merkapto-l-methylimidazolu se umisti do t¥fihrdlé
bafiky obsahujici 50 ml acetonitrilu, potom se pfida 62 mg
hydridu sodného, 0,33 ml triethylaminu a 2,5 g surové smési
obsahujici 33 mol % of 58-chlormethyl-58, 5y-dehydropristinamy-
cinu Ig. Reakéni sm&s se zah¥iva 48 hodin na 40 °C. Po pridani
2 ml vody se reak&ni smés odpafi do sucha za sniZeného tlaku
(45 °C, 2,7 kPa). Zbytek se prevede do 25 ml dichlormethanu a
ziskand sm&s se promyje dvakrat 20 ml vody. Organicka faze se
po usazeni oddéli a potom se extrahuje t#ikrat 20 ml O, 1N
roztoku kyseliny chlorovodikové. Po rozd&€leni fazi usazenim se
pH vodné féaze upravi na 7 pfidanim nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného. Organickd faze se extrahuje dva-
krat 25 ml dichlormethanu, su3i se nad siranem sodnym, fil-
truje se a potom se odpafi do sucha. Zzbytek se prevede do 20
ml diisopropyletheru, filtruje se a susi se p¥i 90 Pa za zis-
kédni 0,6 g 58-(1—methyl—2—imidazolylthiomethyl)—58,57-dehydro—
pristinamycinu Iz ve formé& krémové zbarvené pevné latky o

teplot& tani 147 °C.

'Y NMR spektrum (400 MHz, CDCls, 8 v ppm). Pozoruji se nepatrné
stopy pfitomnosti jinych neidentifikovanych pristinamycind a

konforméru.

0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH; na 2y); 1,15 aZ 1,35 (mt, 3H: 1H
skupiny CH, na 5B - 1H skupiny CHz na 3p a 1H skupiny CH; na
3y); 1,29 (d, J = 7 Hz, 3H: CH; na 1ly); 1,56 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH; na 3y); 1,64 a 1,72 (2 mt, 1H kazdy: CH, na 2B):

seese
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1,98 (mt: 1H odpovidajici druhému H skupiny CH, na 3B); 2,38
(3iroky dd, J = 17 a 5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na 5B); 2,90
a¥ 3,00 (mt, 1H: 1H skupiny CHz na 4B); 2,92 (s, 6H: ArN(CHs3)2) s
3,10 a% 3,30 (mt, 2H: druhy H skupiny CH, na 4B - 1H skupiny
CH, na 38); 3,18 (s, 3H: NCHs3); 3,30 (8iroky d, J = 18 Hz, 1H:
1H skupiny CH, na 5g); 3,47 (mt, 1H: druhy H skupiny CH:; na
38); 3,55 (d, J = 14 Hz, 1H: 1H skupiny SCH,); 3,65 (s, 3H:
NCH3); 3,81 (d, J = 14 Hz, 1H: druhy H skupiny SCH2); 4,56 (dd,
J = 8 a 7 Hz, 1H: CH na 3a); 4,76 (mt, 1H: CH na 2a); 4,87
(8iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH na la); 5,00 (8iroky d, J = 18
Hz, 1H: druhy H skupiny CH: na 5¢); 5,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H: CH
na 5a); 5,17 (dd, J = 10 a 6 Hz, 1H: CH na 4a); 5,50 (mt, 1H:
CH na 5y); 5,58 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,87 (3iroky q, J
= 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,53 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
4¢); 6,57 (d, J = 9 Hz, 1H: CONH na 2); 6,87 (d, J = 8 Hz, 2H:
aromatické H na 48); 6,93 a 7,10 (2 3iroky s, 1H kaZdy: CH=CH
imidazolu); 7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H
na 600 - na Hy a na Hs); 7,68 (8iroky d, J = 4 Hz, 1H: Hg): 8,39
(d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,45 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na
6); 11,65 (3iroky nerozlieny multiplet, 1H: OH) .

Priklad 36

0,57 ml 2-(diethylamino)ethanthiolu, 18 mg hydridu sodného a
0,54 ml triethylaminu se postupné zavede do t¥ihrdlé banky
obsahujici 25 ml acetonitrilu. Ke vznikajicimu roztoku se
pfidd 50 ml acetonitrilu a 7,5 ¢ surové smési obsahujici 40
mol 3% 56—chlormethyl—55,Sy—dehydropristinamycinu Iz (ziskaného
podle postupu popsaného Vv p¥ikladu 1), upraveného na pH 7
pfidanim triethylaminu. Reak&ni smés se zah¥iva 48 hodin na
45 °C. pfidaji se 2 ml vody a vznikajici smés se odpafi do su-
cha za sniZeného tlaku (45 °C, 2,7 kPa). zbytek se prevede do

50 ml dichlormethanu a ziskany roztok se promyje dvakrat 25 ml
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vody. Organickd faze se po usazeni odd&li, su3i se nad siranem
sodnym, filtruje se a odpafi se do sucha za ziskdni 6 g
surového produktu, ktery se chromatograficky ¢&isti na sili-
kagelu (eluent: gradient 98/2 a? 95/5 objemové dichlormethan/
methanol). Frakce obsahujici olekavany produkt se odpafi do
sucha a zbytek se pfevede di 20 ml dichlormethanu. Ziskany
roztok se filtruje a potom se odpa¥i do sucha (45 °c,

2,7 kPa). Zbytek se pfevede do 25 ml diisopropyletheru, fil-
truje se a susi se pfi 40 °C p¥i 90 Pa za ziskani 1 g 56-di-
ethylaminoethylthiomethyl—58,SY—dehydropristinamycinu Ig ve

formé svétle Zlutého semi-hydrochloridu o teplot& tani 135 °C.
H NMR spektrum (600 MHz, CDCls, 8 v ppm).

0,92 (¢, J = 7,5 Hz, 3H: CHz na 2y); 1,10 (mt, 1H: 1H skupiny
CH, na SB); 1,17 (nerozliSeny multiplet, 6H: CHz ethylu); 1,15
az 1,35 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 3p a 1H skupiny CHz na 3Y)J
1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH; na 1y); 1,57 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH; na 3y); 1,66 a 1,73 (2 mt, 1H kaZdy: CH; na 2B):
2,01 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na 3B); 2,47 (Biroky dd, J =
17 a 5,5 Hz, 1H: druhy H skupiny CHz na 58); 2,55 az 2,95 (mt,
6H: NCH,); 2,94 (s, 6H: ArN(CHs)2); 3,00 (dd, J = 14 a 6,5 Hz,
1H: 1H skupiny CH, na 4B); 3,09 (d, J = 15 Hz, 1H: 1H skupiny
CH,S); 3,10 a%Z 3,30 (mt, 3H: druhy H skupiny CH; na 4B - 1H
skupiny CH; na 38 a druhy H skupiny CHzS); 3,18 (s, 3H: NCH3);
3,46 (mt, 1H: 1H skupiny CHz na 38); 3,53 (8iroky d, J = 18 Hz,
1H: druhy H skupiny CH; na 5¢); 4,58 (dd, J = 8 a 6 Hz, 1H: CH
na 3a); 4,70 aZ 4,85 (mt, 2H: CH na 20 a druhy H skupiny CHz na
5¢); 4,87 (3iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH na la); 5,11 (d, J =5
Hz, 1H: CH na 5a); 5,22 (dd, J = 10 a 6,5 Hz, 1H: CH na 4a0) ;
5,47 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,56 (mt, 1H: CH na 5y); 5,86

(3iroky g, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,55 aZ 6,65 (mt, 1H: CONH
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na 2); 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,93 (4, J =
8 Hz, 2H: aromatické H na 498); 7,20 aZ 7,40 (mt: 7 H odpovida-
jicich aromatickym H na 6a - na Hg a na Hs); 7,72 (3iroky d, J
4 Hz, 1H: He¢); 8,40 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,54 (4, J
8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,67 (nerozliSeny multiplet, 1H: OH).

Priklad 37

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 36, ale vychézi se z 25
ml acetonitrilu, 0,32 ml (4-pyridyl)methanthiolu, 120 mg hy-
dridu sodného na strand jedné, a 5 g surové smési obsahujici
40 mol & b58-chlormethyl-58,5y-dehydropristinamycinu Ie a tri-
ethylamin rozpu3téné v 40 ml acetonitrilu, na strané druhé.
Reakéni smé&s se zah¥iva 1,5 hodiny na 45 °C a potom se reaguje
stejné, jako je popséno v prikladu 36 za ziskéni surového pro-
duktu, ktery se chromatograficky Cisti na silikagelu o veli-
kosti &astic 0,04-0,063 mm (eluent: gradient 99/1 aZ 98/2 ob-
jemové dichlormethan/methanol). Frakce obsahujici oc¢ekavany
produkt se odpafi do sucha za ziskéni 1,2 g Zluté pény, ktera
se micha 1 hodinu v 25 ml diisopropyletheru. Ziskana pevna
latka se odfiltruje, promyje se 10 ml diisopropyletheru a
potom se sui p¥i 45 °C a pEii 90 Pa. 2iska se 0,85 g 56-(4-
pyridylmethyl)thiomethyl—58,SY—dehydropristinamycinu Ig ve for-

mé svdtle zluté pevné latky o teploté& téani 138 °C.

4-Pyridylmethanthiol se miZe pfipravit podle postupu popsaného

v J. Barnes a kol., Eur. J. Med. Chem., 23, 211-16, (1988).
1§ NMR spektrum (400 MHz, CDCls, & v ppm).

0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH; na 2y); 1,08 (velmi Siroky d, J =
17 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na 58); 1,20 az 1,35 (mt, 2H: 1H
skupiny CHz na 3B a 1H skupiny CHz na 3Y); 1,33 (d, J = 7 Hz,
3H: CH; na 1y); 1,58 (mt, 1H: druhy H skupiny CH: na 3y); 1,67 a

1,74 (2 mt, 1H kaZdy: CHz na 2B); 2,01 (mt, 1H: druhy H skupiny
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CH, na 3B); 2,53 (3iroky dd, J = 17 a 5 Hz, 1H: druhy H skupiny
CH, na 5B); 2,85 aZz 3,00 (mt, 2H: CH,S8); 2,95 (s, 6H:
ArN(CHs3).); 3,00 (dd, J = 14 a 6,5 Hz, 1H: 1H skupiny CHz na
4B); 3,10 aZ 3,25 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 4B); 3,19 (s,
3H: NCHs); 3,32 (mt, 1H: 1H skupiny CHz na 38); 3,45 az 3,60
(mt, 1H: 1H skupiny CH, na 5¢); 3,50 (mt, 1H: druhy H skupiny
CH, na 38); 3,54 a 3,62 (2 d, J = 14 Hz, 1H kaZdy: SCHAr):;
4,60 (dd, J = 8 a 6 Hz, 1lH: CH na 3a); 4,70 aZz 4,85 (mt, 2H:
CH na 20 a druhy H skupiny CHz na 5g); 4,90 (3iroky d, J = 10
Hz, 1H: CH na la); 5,13 (8iroky d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a):;
5,26 (dd, J = 9,5 a 6,5 Hz, 1H: CH na 4a); 5,39 (8iroky d, J =
4 Hz, 1H: CH na 5y); 5,60 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,89
(8iroky g, J = 7 Hz, 1H: CH na 1B); 6,50 aZz 6,65 (mt, 1H: CONH
na 2); 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,93 (d, J =
8 Hz, 2H: aromatické H na 48); 7,20 a? 7,40 (mt: 9 H odpovida-
jicich aromatickym H na 6o - na Hq - na Hs a aromatickym H v
poloze B pyridinu); 7,74 (8iroky d, J = 4 Hz, 1H: He¢): 8,40 (d,
J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,45 az 8,60 (mt, 3H: CONH na 6 a

aromatické H v poloze a pyridinu); 11,68 (s, 1H: OH).
P¥iklad 38

Zopakuje se postup popsany v pEikladu 36, ale vychazi se z 25
ml acetonitrilu, 0,84 g (3-pyridyl)methanthiolu a 0,24 g hy-
dridu sodného na strané jedné a 10 g surové smési obsahujici
40 mol % B58-chlormethyl-58,5y-dehydropristinamycinu Ig a tri-
ethylamin v 75 ml acetonitrilu na strand druhé. ReakZéni smés
se zah¥iva 2 hodiny na 60 °C a potom se reaguje stejnym zpuso-
bem, jako je popséno v pfikladu 36 za ziskadni 8 g suroveho
produktu, ktery se ¢&isti pomoci chromatografie na silikagelu
(eluent: gradient 99/1 aZz 98/2 objemové dichlormethan/metha-

nol). Ziska se 2,1 g produktu a ten se dale ¢isti pomoci velmi
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rychlé chromatografie na silikagelu o velikosti &&stic 0,040-
0,063 mm (eluent: gradient 99/1 97/3 dichlormethan/methanol).

Frakce obsahujici o&ek4dvany produkt se odpafi a ziskany zbytek
se sudi p¥i 45 °C p¥i 90 Pa a ziskd se 0,19 g 58-3-pyridylme-
thylthiomethyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Iz ve formé Zluté,
pevné latky o teploté& tani 128 °C.

(3-Pyridyl)methanthiol se miZe pfipravit podle postupu popsa-
ného v T. Brown a kol., J. Med. Chem., 35, 3613-24, (1992).

14 NMR spektrum (400 MHz, CDClz, & v ppm).

0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH3 na 2y); 1,08 (velmi 3iroky d, J =
17 Hz, 1H: 1H skupiny CH, na 5B); 1,27 (mt, 2H: 1H skupiny CH;
na 3B a 1H skupiny CH; na 3y); 1,33 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na
1y); 1,58 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 3y); 1,60 az 1,80
(mt, 2 H odpovidajici CH, na 2B); 2,01 (mt, 1H: druhy H skupiny
CH, na 3B); 2,55 (dd, J = 17 a 5,5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH;
na 5B); 2,93 (s, 6H: ArN(CHs)2); 2,85 aZ 3,05 (mt, 3H: 1H
skupiny CH, na 4B a SCHz); 3,15 aZ 3,25 (mt, 1H: druhy H skupi-
ny CH, na 4B); 3,18 (s, 3H: NCHs); 3,31 (mt, 1H: 1H skupiny CH;
na 38); 3,45 aZ 3,60 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 53¢ a druhy H
skupiny CH, na 38); 3,57 a 3,66 (2d, J = 14 Hz, 1H kaiZdy:
SCH,Ar); 4,60 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,75 az 4,85
(mt, 2H: CH na 2a a druhy H skupiny CH; na 5g); 4,88 (dd, J =
10 a 1,5 Hz, 1H: CH na 1la); 5,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na
5a); 5,24 (dd, J = 9 a 6,5 Hz, 1H: CH na 4a); 5,54 (velmi
Siroky d, J = 5 Hz, 1H: 5Y); 5,60 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 60} ;
5,88 (rozliSeny q, J = 7 a 1 Hz, 1H: CH na 1B); 6,57 (d, J =9
Hz, 1H: CONH na 2); 6,59 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g);
6,93 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 48); 7,25 aZ 7,45 (mt: 8

H odpovidajicich aromatickym H na 60 - H na 5 pyridinu - na Hy
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na Hg); 7,70 aZz 7,80 (mt, 2H: He¢ a H na 4 pyridinu); 8,41 (d, J
= 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,48 (dd, J = 5 a 1 Hz, 1H: H na 6
pyridinu); 8,51 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 8,58 (d, J =1
Hz, 1H: H na 2 pyridinu); 11,68 (s, 1H: OH).

Priklad 39

Zopakuje se postup popsany Vv ptrikladu 36, ale vychazi se z 2
litrt acetonitrilu, 12,2 g 2-piperidinoethanthiolu a 4,7 g
hydridu sodného na stran& jedné a 190 g surové smési obsahuji-
ci 40 mol % 58-chlormethyl-58,5y-dehydropristinamycinu Ig a
triethylamin rozpu$téné v 1 litru acetonitrilu na strané dru-
hé. Reak&ni smd&s se zah¥ivd 4 hodiny na 55 °C a potom se
zpracuje stejnym zpusobem, Jjako je popséno v pfikladu 36 za
ziskani 215 g surového produktu, ktery se &isti pomoci velmi
rychlé chromatografie na silikagelu o velikosti Castic 0,04-
0,063 mm (eluent: gradient 100/0 az 95/5 objemové dichlorme-
than/methanol). Frakce obsahujici o&ekdvany produkt se odpafti
a potom se ¢&isti pomoci preparativni vysokotlaké kapalinoveé
chromatografie (HPLC) na 500 g 100A silikagelu 10 um Cg Kroma-
sil, za eluce smési voda/acetonitril (70/30 objemové obsahuji-
ci 0,1 % trifluoroctové kyseliny). Po odpa¥feni frakci obsahu-
jicich o&ekdvany produkt se zbyvajici vodna féze prevede na pH
7 a? 8 pridanim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliitanu
sodného a potom se extrahuje 100 ml dichlormethanu. Organické
faze se po usazeni oddéli, susi se nad siranem hofecnatym,
filtruji se a odpa¥i se do sucha. Zbytek se sudi pti 45 °C a
pfi 90 Pa za ziskdni 5,2 g 56—piperidinoethylthiomethyl—58,57—
dehydropristinamycinu Iy ve formé 7luté pény o teploté& téani 128

°C.

2-Piperidinoethanthiol se muZe pfipravit podle postupu popsa-
ného v Clinton a kol., J. Am. Chem. Soc., 70, 950-51, (1948).

4 NMR spektrum (400 MHz, CDCls, & v ppm).
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0,92 (¢, J = 7,5 Hz, 3H: CH3z na 2y); 1,10 (velmi Siroky d, J =
16,5 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 5B); 1,26 (mt, 2H: 1H skupiny
CH, na 3B a 1H skupiny CH; na 3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na
1ly); 1,43 (mt, 2H: CH); 1,59 (mt, 5H: 2 CH; a druhy H skupiny
CH; na 3y); 1,60 aZ 1,80 (mt, 2H: CH; na 2B); 1,99 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH; na 3B); 2,35 az 2,60 (mt, OH: SCH;CH;N a
druhy H skupiny CH; na 5B); 2,58 (nerozliSeny multiplet, 4H:
NCHz); 2,95 (s, 6H: ArN(CHs),); 2,99 (dd, J = 14 a 7 Hz, 1H: 1H
skupiny CH, na 4B); 3,09 (8iroky s, 2H: SCHz); 3,10 az 3,20
(mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 4B); 3,17 (s, 3H: NCH3); 3,28
(mt, 1H: 1H skupiny CH, na 38); 3,40 aZ 3,55 (mt, 2H: 1H skupi-
ny CH; na 5¢ a druhy H skupiny CH; na 38); 4,57 (dd, J = 8 a 5
Hz, 1H: CH na 3a); 4,78 (mt, 1H: CH na 2a); 4,84 (Siroky d, J
= 18 Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na 5¢); 4,87 (dd, J = 10 a 1,5
Hz, 1H: CH na la); 5,09 (3iroky d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a);
5,22 (dd, J = 9 a 7 Hz, 1H: CH na 4a); 5,50 (velmi Siroky d, J
= 4,5 Hz, 1H: 5y); 5,52 (d, J = 8 Hz, 1lH: CH na 6a); 5,87
(rozliSeny q, J =7 a 1,5 Hz, 1H: CH na 1B); 6,58 (d, J = 9 Hz,
1H: CONH na 2); 6,61 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na d4g);
6,91 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 498); 7,20 aZ 7,40 (mt: 7
H odpovidajicich aromatickym H na 6a - na Hy a na Hs); 7,70
(dd, J = 4 a 1 Hz, 1H: Hg); 8,38 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1);
8,45 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6); 11,67 (nerozliSeny multi-
plet, 1H: OH).

Priklad 40

Zopakuje se postup popsany v pfikladu 36, ale vychazi se z 4
ml acetonitrilu, 67,3 mg 2-merkaptobenzimidazolu a 21,5 mg
hydridu sodného na stran& jedné a z 750 mg surové smési obsa-
hujici 40 mol % 58-chlormethyl-58,5y-dehydropristinamycinu Ig a

triethylaminu rozpudt&nych v 2 ml acetonitrilu na strané dru-
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hé. Reak&ni smés se 4 hodiny zah#¥iva na 45 °C a potom se zpra-
cuje podle postupu popsaného v pfikladu 36 za zisk&ni surového

produktu, ktery se &isti pomoci chromatografie na silikagelu o
velikosti C&astic 32-63 um (eluent: gradient 99/1 az 95/5 ob-
jemové dichlormethan/methanol). Frakce obsahujici oc&ekédvany
produkt se odpafi a zbytek se su3i pfi 45 °C a p#i 90 Pa za
zisk&ni 115 mg 58-2-benzimidazolylthiomethyl-58, 5y-dehydropris-

tinamycinu Ig ve formé bilé, pevné latky.
Priklady 41 az 49

Postupuje se podle zplsobu popsaného v prikladu 29 nebo podle
zplsobu popsaného v Mezinadrodni patentové p¥rihldSce WO 99/

43699. Pripravi se néasledujici slouceniny:
Pfiklad 41

4C-Dedimethylamino-4{- (N-methyl-N-4-pyridylmethyl)amino-56-
morfolinomethyl-58, 5y-dehydropristinamycin Iz ve form& lososové

zbarvené pevné latky.
'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls;, & v ppm).

0,91 (¢, J = 7,5 Hz, 3H: CH; na 2y); 1,03 (nerozliSeny multi-
plet, 1H: 1H skupiny CH; na 5B); 1,25 (mt, 2H: 1H skupiny CH;
na 33 a 1H skupiny CH; na 3y); 1,33 (d, J = 7 Hz, 3H: CHs; na
ly); 1,40 aZz 1,80 (mt: 3H odpovidajici druhému H skupiny CH; na
3y a CH; na 2B8); 1,99 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 3B):; 2,39
(nerozliSeny multiplet, 4H: NCHz); 2,48 (velmi Siroky d, J = 17
Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na 5B); 2,85 az 3,05 (mt, 3H: 1H
skupiny CH, na 4B a NCHy); 3,09 (s, 3H: ArNCH3); 3,10 aZ 3,45
(mt, 3H: druhy H skupiny CH; na 4B - 1H skupiny CH, na 36 a 1H
skupiny CH, na 5g); 3,16 (s, 3H: NCHs;); 3,46 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH, na 38); 3,73 (nerozliSeny multiplet, 4H: CH20);
4,53 (AB, J = 17 Hz, 2H: ArNCH,Ar); 4,57 (dd, J = 8,5 a 5,5 Hz,
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1H: CH na 3a); 4,70 aZ 4,85 (mt, 2H: CH na 2a a druhy H
skupiny CH; na 5¢); 4,87 (dd, J = 10 a 1,5 Hz, 1H: CH na la):
5,10 (8iroky d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,20 (dd, J = 10 a
7 Hz, 1H: CH na 4a); 5,50 aZ 5,65 (nerozliSeny multiplet, 1H:
CH na 5y); 5,53 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,86 (rozliSeny q,
J=7a1l,5Hz, 1H: CH na 1B); 6,52 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatic-
ké H na 4¢); 6,90 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 48); 7,00
(nerozliSeny multiplet, 1H: CONH na 2); 7,20 aZ 7,40 (mt: 9 H
odpovidajicich aromatickym H na 6a - aromatickym H v poloze P
pyridinu - Hy a Hs); 7,62 (3iroky d, J = 4 a 1 Hz, 1H: He);
8,37 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,48 (8iroky d, J = 8 Hz,
1H: CONH na 6); 8,60 (d, J = 6 Hz, 2H: aromatické H v poloze a
pyridinu); 11,65 (s, 1H: OH).

Priklad 42

4C-Dedimethylamino-4£~- (N-methyl-N-fenyloxykarbonyl)amino-58-
morfolinomethyl—58,57—dehydropristinamycin Iz ve formé& amorfni-

ho, bilého préasku.
Hmotové spektrum - DCI (desorp&ni chemicka ionizace - amoniak)
m/z 1056 odpovidajici M+H'

Cistota 85 % (HPLC: eluent 50/50 objemové voda/CHsCN + 0,1 %

trifluoroctové kyseliny).

Pfiklad 43

4€-Dedimethylamino-4(- (N-methyl-N-propyloxykarbonyl) amino-58-
morfolinomethyl-58, 5y-dehydropristinamycin I amorfniho bilého

prasku
Hmotové spektrum - DCI (desorp&ni chemickd ionizace - amoniak)

m/z 1022 odpovidajici M+H'
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Cistota 86 % (HPLC: eluent 50/50 objemové voda/CHsCN + 0,1 %

trifluoroctové kyseliny).

Priklad 44

4C-Dedimethylamino-4{- (N-methyl-N-isobutyloxykarbonyl)amino-58-
morfolinomethyl-58, 5y-dehydropristinamycin Iz ve formé& amorfni-

ho bilého présku o teploté& téni 148 °C (za rozkladu).
'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls, & v ppm).

0,80 aZz 1,00 (mt, 9H: CHs; na 2y a CHs; isobutylu); 1,15 aZ 1,35
(mt, 3H: 1H skupiny CH; na 5B - 1H skupiny CH; na 3B a 1H sku-
piny CHz na 3y); 1,32 (d, J = 7 Hz, 3H: CHs; na ly); 1,55 az 1,80
(mt: 3 H odpovidajici druhému H skupiny CH; na 3y a skupiny CH,
na 2B); 1,85 aZ 2,05 (mt, 2H: druhy H skupiny CH, na 3 a
skupiny CH isobutylu); 2,36 (nerozliSeny multiplet, 4H: NCH,);
2,59 (8iroky dd, J = 18 a 5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na 5B8);
2,86 (s, 2H: NCHz); 3,09 (dd, J = 14 a 6,5 Hz, 1H: 1H skupiny
CH2 na 4PB); 3,14 (s, 3H: NCHs); 3,20 aZ 3,35 (mt, 2H: druhy H
skupiny CH; na 4B a 1H skupiny CH; na 38); 3,30 (s, 3H: ArNCHs) ;
3,36 (8iroky d, J = 17 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 5g); 3,49 (mt,
1H: druhy H skupiny CH, na 38); 3,70 (mt, 4H: CH,0); 3,93 (d, J
= 7 Hz, 2H: ArNCOOCH;); 4,56 (dd, J = 7 a 5,5 Hz, 1H: CH na
3a); 4,75 aZ 4,90 (mt, 3H: CH na 20 - druhy H skupiny CH; na 5¢
a CH na la); 5,15 (8iroky d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,35
(mt, 1H: CH na 4a); 5,54 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,56
(mt, 1H: CH na 5y); 5,88 (rozliseny q, J = 7 a 1,5 Hz, 1H: CH
na 1B); 6,57 (d, J = 9 Hz, 1H: CONH na 2); 7,03 (d, J = 8 Hz,
2H: aromatické H na 4¢); 7,13 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na
48); 7,15 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6o -
na Hy a na Hs); 7,70 (8iroky d, J = 4,5 Hz, 1H: H¢); 8,37 (d, J
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= 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,46 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6);
11,68 (s, 1H: OH).

Priklad 45

4Q—Dedimethylamino—4§—(N~methyl—N—ethyloxykarbonyl)amino-58—
morfolinomethyl-58, 5y-dehydropristinamycin Iz ve form& amorfni-

ho bilého praSku o teploté& tani 158 °C (za rozkladu).
'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls;, & v ppm) .

0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH; na 2y); 1,05 az 1,20 (mt, 1H: 1H
skupiny CHz na 5B); 1,20 aZ 1,40 (mt, 2H: 1H skupiny CH, na 3B
a 1H skupiny CH; na 3y); 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H: CHs3); 1,30 (d,
J = 7 Hz, 3H: CH3; na 1ly); 1,50 aZ 1,80 (mt: 3 H odpovidajici
druhému H skupiny CH, na 3y a skupiny CH; na 2B); 2,01 (mt, 1H:
druhy H skupiny CH; na 3B); 2,37 (nerozliSeny multiplet, 4H:
NCHz); 2,54 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 5B); 2,86 (s, 2H:
NCHz); 3,08 (dd, J = 13 a 7 Hz, 1H: 1H skupiny CH; na 4B); 3,17
(s, 3H: NCHs); 3,20 aZ 3,40 (mt, 2H: druhy H skupiny CH, na 4
a 1lH skupiny CH, na 38); 3,28 (s, 3H: ArNCH3); 3,35 (Siroky d,
J = 17 Hz, 1H: 1H skupiny CH, na Se); 3,50 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH; na 38); 3,70 (mt, 4H: CH,0); 4,21 (q, J = 7 Hz, 2H:
ArNCOOCHz); 4,58 (dd, J = 8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,70 az
4,90 (mt, 2H: CH na 2a a druhy H skupiny CH, na 5g); 4,88
(8iroky d, J = 10 Hz, 1H: CH na la); 5,13 (8iroky d, J = 5 Hz,
1H: CH na 5a); 5,31 (dd, J = 10 a 7 Hz, 1H: CH na 4a); 5,50 az
5,60 (mt, 2H: CH na 5y a CH na 6a); 5,88 (8iroky gq, J = 7 Hz,
1H: CH na 1B); 6,56 (d, J = 9 Hz, 1H: CONH na 2); 7,05 (d, J =
8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 7,13 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatic-
ké H na 48); 7,20 aZ 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H

na 6o - na Hy a na Hs); 7,68 (8iroky d, J = 4,5 Hz, 1H: H¢);
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8,37 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,45 (d, J = 8 Hz, 1H:
CONH na 6); 11,67 (s, 1H: OH).

Priklad 46

4(-Dedimethylamino-4C- (N-methyl-N-para-tolyloxykarbonyl)amino-
56-morfolinomethyl-58, 5y-dehydropristinamycin Ig se 2ziskd ve
form& amorfniho, bilého prasku o teploté& téni 147 °C (za roz-

kladu) .
'H NMR spektrum (400 MHz, CDCl3, & v ppm).

0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CH; na 2y); 1,15 aZz 1,35 (mt, 3H: 1lH
skupiny CH, na 5B - 1H skupiny CH; na 3f a 1H skupiny CH; na
3y); 1,31 (d, § = 7 Hz, 3H: CH3; na 1ly); 1,50 aZ 1,65 (mt: 1H
odpovidajici druhému H skupiny CH, na 3y); 1,67 az 1,77 (2 mt,
1H kazdy: CH; na 2B); 2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 3B);
2,30 az 2,40 (nerozliSeny multiplet, 4H: NCH;); 2,35 (s, 3H:
ArCHs); 2,52 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 5B); 2,82 (s, 2H:
NCH,); 3,11 (dd, J = 14 a 7 Hz, 1H: 1H skupiny CH, na 4B); 3,16
(s, 3H: NCH3); 3,20 aZ 3,50 (mt, 3H: druhy H skupiny CH; na 4f
- 1H skupiny CH; na 30 a 1H skupiny CH; na 5g; 3,40 (Siroky s,
3H: ArNCHs); 3,50 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 38); 3,70 (mt,
4H: CH,0); 4,58 (dd, J = 8 a 6,5 Hz, 1lH: CH na 3a); 4,75 aZ
4,90 (mt, 3H: CH na 2a - druhy H skupiny CH; na 5¢ a CH na 1la);
5,13 (8iroky d, J = 5,5 Hz, 1H: CH na 5a); 5,34 (dd, J = 7,5 a
7 Hz, 1H: CH na 4a); 5,45 (nerozliSeny multiplet, 1H: CH na
5y); 5,53 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,87 rozliSeny q, J =7
a 1,5 Hz, 1H: CH na 1B); 6,56 (d, J = 9 Hz, 1H: CONH na 2);
6,95 aZ 7,40 (mt: 15 H odpovidajicich aromatickym H na 4g -
aromatickym H na 48 - aromatickym H tolylu - aromatickym H na
6o - na Hy a na Hs); 7,64 (8iroky d, J = 4,5 Hz, 1H: Hg); 8,35
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(d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,44 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na
6); 11,67 (s, 1H: OH).

Priklad 47

4C-Dedimethylamino-4£- (N-methyl-N-3-butenyloxykarbonyl)amino-
58-morfolinomethyl-58, 5y-dehydropristinamycin Iy se =ziskd ve

formé& bilé, pevné latky o teploté& téni 138 aZ 140 °C.
'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls;, 8 v ppm).

0,93 (¢, J = 7,5 Hz, 3H: CH; na 2y); 1,15 aZ 1,35 (mt, 3H: 1H
skupiny CH, na 5B - 1H skupiny CH, na 3B a 1H skupiny CH, na
3y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1ly); 1,50 aZ 1,65 (mt: 1H
odpovidajici druhému H skupiny CH, na 3y); 1,65 aZ 1,80 (mt,
2H: CHz na 2B); 2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 3B); 2,30
az 2,45 (mt, 2H: CHz); 2,37 (nerozliSeny multiplet, 4H: NCH;);
2,57 (8iroky dd, J = 17 a 5,5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH, na
5B); 2,86 (s, 2H: NCHy); 3,09 (dd, J = 14 a 7 Hz, 1H: 1H
skupiny CH; na 4B); 3,14 (s, 3H: NCHs3); 3,15 az 3,35 (mt, 2H:
druhy H skupiny CH; na 4B a 1H skupiny CH; na 38); 3,27 (s, 3H:
ArNCH;3); 3,36 (S8iroky d, J = 17 Hz, 1H: 1H skupiny CH, na 5¢);
3,50 (mt, 1H: druhy H skupiny CH; na 38); 3,69 (mt, 4H: CH,0);
4,19 (t, J = 7 Hz, 2H: ArNCOOCH;); 4,57 (dd, J = 8 a 6,5 Hz,
1H: CH na 3a); 4,70 aZ 4,85 (mt, 2H: CH na 2a a druhy H
skupiny CH; na 5¢); 4,87 (dd, J = 10 a 1,5 Hz, 1H: CH na la);
5,05 aZz 5,15 (mt, 2H: =CH,); 5,14 (8iroky d, J = 5,5 Hz, 1H: CH
na 5a); 5,34 (dd, J = 7,5 a 7 Hz, 1H: CH na 4a); 5,54 (d, J =
8 Hz, 1H: CH na 6a); 5,56 (mt, 1H: CH na 5y); 5,65 aZ 5,85 (mt,
1H: CH=); 5,88 (rozliSeny q, J = 7 a 1,5 Hz, 1H: CH na 1B);
6,57 (d, § = 9 Hz, 1H: CONH na 2); 7,04 (d, J = 8 Hz, 2H:
aromatické H na 4g); 7,12 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na

48); 7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H na 6a -
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na Hy a na Hg); 7,69 (dd, J = 4,5 a 1 Hz, 1H: He); 8,37 (d, J =
10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,46 (d, J = 8 Hz, 1H: CONH na 6);
11,68 (s, 1H: OH).

Priklad 48

4¢-Dedimethylamino-4&- (N-methyl-N-neopentyloxykarbonyl)amino-
58-morfolinomethyl-58, 5y-dehydropristinamycin Ip se ziska ve

form& bilé, pevné latky o teploté té&ni 140 az 146 °C.
'H NMR spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm).

0,75 az 1,00 (mt, 12H: CH3; na 2y a C(CHs)s3); 1,15 az 1,35 (mt,
3H: 1H skupiny CH, na 5B - 1H skupiny CH; na 3B a 1H skupiny CH;
na 3y); 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1ly); 1,50 az 1,80 (mt: 3
H odpovidajici druhému H skupiny CH; na 3y a skupiny CHz na 2B);
1,99 (mt, 1H: druhy H skupiny CH, na 3B); 2,35 (nerxozliseny
multiplet, 4H: NCH;); 2,59 (8iroky dd, J = 17 a 5 Hz, 1H: druhy
H skupiny CH; na 5B); 2,85 (s, 2H: NCHp); 3,10 aZ 3,40 (mt, 4H:
CH, na 4B - 1H skupiny CH, na 38 a 1H skupiny CH; na 5g); 3,12
(s, 3H: NCHs); 3,30 (s, 3H: ArNCH3); 3,49 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH, na 38); 3,68 (mt, 4H: CH0); 3,84 (s, 2H:
ArNCOOCH,); 4,55 (dd, J = 7 a 5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,70 aZ 4,85
(mt, 2H: CH na 2a a druhy H skupiny CH; na 5¢); 4,86 (dd, J =
10 a 1,5 Hz, 1H: CH na la); 5,15 (8iroky d, J = 5 Hz, 1H: CH
na 5a); 5,35 (t, J = 8 Hz, 1H: CH na 4a):; 5,50 az 5,60 (mt,
2H: CH na 6o a CH na 5y); 5,87 (rozliSeny q, J = 7 a 1,5 Hz,
1H: CH na 1B); 6,57 (d, J = 9 Hz, 1H: CONH na 2); 7,03 (d, J =
8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 7,12 (d, J = 8 Hz, 2H: aromatic-
ké H na 48); 7,20 az 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich aromatickym H
na 6a - na Hy a na Hs); 7,69 (dd, J = 4,5 a 1 Hz, 1H: He); 8,37
(d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,46 (d, J 8 Hz, 1H: CONH na
6); 11,67 (s, 1H: OH).
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P¥iklad 49

1,3 g 4Q-dedimethylamino—4§—(N—methyl—N—allyloxykarbonyl)amino—
58~morfolinomethyl—58,57—dehydropristinamycinu Iz, ptipraveného
podle postupu popsaného Vv prikladu 29, se umisti do tfihrdlé
bafiky obsahujici 30 ml dioxanu, ptidéd se 10 mg trifenylfosfinu
a 20 mg tris(benzylidenaceton)palladia. Reak&ni smé&s se zahfi-
vé4 39 hodin pod zpé&tnym chladicem, t#ikradt se v pribé&hu pos-
lednich 21 hodin p¥idéd 20 mg tris(benzylidenaceton)palladia.
Reakéni smés se odpafi za sniZeného tlaku za ziskdni 1,1 g
zelené pény, ktera se chromatograficky <&isti na silikagelu
(eluent: 95/5 objemové dichlormethan/methanol). Takto se ziska
0,45 g produktu, ktery se znovu &isti pomoci preparativni HPLC
na 450 g 100A silikagelu 10 pm Cg Kromasil (eluent: 65/35 obje-
mové voda/acetonitril obsahujici 0,1 % trifluoroctové kyseli-
ny). Po odpafreni frakci obsahujicich ocekavany produkt se pH
zbyvajici vodné féaze upravi na 7 a? 8 pridanim nasyceného vod-
ného roztoku hydrogenuhliéitanu sdoného. Ziskand smés se ex-
trahuje dvakrat 20 ml dichlormethanu. Organické faze se spoji,
susi se nad siranem hofe&natym, filtruji se a potom se odpari
do sucha. Zbytek se su3i pfi 45 °c pfi 90 Pa za ziskani 130 mg
4C—dedimethylamino-4§—(N—methyl—N—allyl)amino—56—morfolino—

methyl-58, 5y-dehydropristinamycinu Ig ve form& svétle Zluté,

pevné latky o teploté& téni 156 °C.
4 NMR spektrum (400 MHz, CDCls, & v ppm).

0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H: CHz na 2y); 0,90 aZ 1,00 (mt, 1H: 1lH
skupiny CHz na 5B); 1,23 (mt, 2H: 1H skupiny CH; na 3p a 1H
skupiny CHz na 3Y); 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H: CH3 na 1ly); 1,55 (mt,
1H: druhy H skupiny CHz: na 3y); 1,60 az 1,80 (mt: 2 H odpovida-
jici skupin& CH; na 2f); 2,00 (mt, 1H: druhy H skupiny CHz na
3py:; 2,37 (nerozliSeny multiplet, 4H: NCH,); 2,43 (8iroky dd, J

- 17 a 5 Hz, 1H: druhy H skupiny CH» na 5B); 2,85 (nerozliSeny
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multiplet, 2H: NCHz); 2,90 aZ 3,00 (mt, 1H: 1H skupiny CH; na
4B); 2,96 (s, 3H: ArNCHs); 3,15 az 3,25 (mt, 1H: druhy H
skupiny CH, na 4B); 3,20 (s, 3H: NCH3); 3,33 (8iroky d, J = 18
Hz, 1H: 1H skupiny CH, na 5g); 3,47 (mt, 1H: 1H skupiny CH; na
38); 3,65 aZ 3,80 (mt, S5H: druhy H skupiny CHz na 38 a CH0);
3,91 a 3,99 (2 dd, J = 16 a 5 Hz, 1H kaZdy: ArNCHy); 4,60 (dd,
J =8 a 5,5 Hz, 1H: CH na 3a); 4,78 (mt, 1H: CH na 2a); 4,85
(§iroky d, J = 18 Hz, 1H: druhy H skupiny CHz na 5¢); 4,88 (dd,
J =10 a 1,5 Hz, 1H: CH na la); 5,10 (3iroky d, J = 5 Hz, 1H:
CH na 5a); 5,10 aZ 5,25 (mt, 3H: =CH; a CH na 4a); 5,49 (velmi
§iroky d, J = 5 Hz, 1H: CH na 5y); 5,52 (d, J = 8 Hz, 1H: CH na
6a); 5,80 az 5,95 (mt, 1H: CH=); 5,86 (rozlideny q, J = 7 a
1,5 Hz, 1H: CH na 1B); 6,56 (d, J = 9 Hz, 1H: CONH na 2); 6,57
(d, J = 8 Hz, 2H: aromatické H na 4g); 6,93 (d, J = 8 Hz, 2ZH:
aromatické H na 48); 7,20 aZ 7,40 (mt: 7 H odpovidajicich
aromatickym H na 6a - na Hq a na Hs); 7,75 (ad, J = 4,5 a 1 Hz,
1H: H¢); 8,39 (d, J = 10 Hz, 1H: CONH na 1); 8,47 (d, J = 8 Hz,
1H: CONH na 6); 11,66 (s, 1H: OH).

Jako pfiklady derivatl streptograminu obecného vzorce B se
mohou podle postupl popsanych niZe nebo analogickym zpusobem

pripravit nésledujici slouleniny:
Srovndvaci pfiklad
(16R) -16-Deoxo-16-fluorpristinamycin ITIs

0,2 ml kyseliny octové a 0,6 g trihydratu tetra-n-butylamoni-
umfluoridu se pfi 20 °C v atmosféfe piida k 1,12 g (16R)-16-
deoxo-16-fluor-14-0- (terc-butyldifenylsilyl)pristinamycinu Ils
rozpusténého v 10 ml tetrahydrofuranu. PO 168 hodinach michéni
se reak&ni smé&s odpa#i do sucha za snifeného tlaku (2,7 kPa)
za ziskani 1 g hné&dého oleje, ktery se <Cisti pomoci velmi

rychlé chromatografie [eluent: dichlormethan/methanol/aceto-
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nitril (90/5/5 objemov&)]. Ziskd se 0,3 g (16R) -16-deoxo-16-
fluorpristinamycinu IIz ve formé svétle béZové pevné latky o

teplot& tani 125 °C (za rozkladu).

ly NMR spektrum (400 MHz, CDCls, & v ppm): 0,96 (d, J = 6,5 Hz:
3{); 1,00 (d, J = 6,5 Hz: 3H); 1,10 (d, J = 6,5 Hz: 3H); 1,55
a? 2,05 (mt: SH); 1,83 (s, 3H); 2,10 az 2,30 (mt: 2H); 2,76
(mt: 1H); 2,98 (mt: 1H); 3,21 (mt: 1H); 3,48 (mt: 1H); 3,87
(mt: 1H); 4,07 (mt: 1H); 4,55 (mt: 1H); 4,75 az 4,90 (mt: 3H);
5,14 (nekaplovany dublet, Juyr = 48 Hz: 1H); 5,39 (d, J = 9 Hz:
1H); 5,71 (mt: 1H); 5,82 (dd, J = 17 a 2 Hz: 1H); 6,00 (mt:
1H); 6,21 (d, J = 16 Hz: 1H); 6,52 (dd, J = 17 a 5 Hz: 1H) ;
8,12 (s: 1H).

(16R)—16-Deoxo—16—fluor-14-o—(terc—butyldifenylsilyl)pristina—

mycin IIz se miZe piipravit nasledujicim zplhsobem:

0,464 ml diethylaminosulfurtrifluoridu se pfi 20 °C, v atmos-
féte argonu pomalu pfridda k 2 g (16S)-16-hydroxy-14-0-(terc-
butyldifenylsilyl)pristinamycinu Ils rozpudténého v 50 ml
dichlormethanu. Po 2 hodindch michani se reakéni smé&s nalije
do 100 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho. Organickd faze se po usazeni odd&li, promyje se dvakrat
100 ml vody, su3i se nad siranem hofe&natym, filtruji se a po-
tom se odpatri do sucha za snizeného tlaku (2,7 kPa) za ziskani
2,1 g okrové zbarvené pevné latky, kterid se &isti pomoci velmi
rychlé chromatografie [eluent: gradient smési dichlormethan/
acetonitril/methanol (100/0/0; 99/0,5/0,5 a potom 98/1/1 ob-
jemov&)]. Ziskd se 1,35 g (16R) -16~-deoxo-16-fluor-14-0-(terc-
butyldifenylsilyl)pristinamycinu IIz; ve form& bilé, pevné latky
o teploté& tani 116 °C (za rozkladu).

4 NMR spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm): 0,96 (d, J = 6,5 Hz:
3H); 0,99 (d, J = 6,5 Hz: 3H); 1,00 az 1,15 (mt: 12H); 1,29
(s, 3H); 1,55 ai 1,95 (mt: 4H): 1,96 (mt: 1H); 2,13 (mt: 1H):
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2,24 (mt: 1H); 2,76 (mt: 1H); 2,85 (mt: 1H); 3,03 (mt: 1H);
3,39 (mt: 1H); 3,80 (mt: 1H); 4,01 (mt: 1H); 4,57 (mt: 1H);
4,72 (mt: 1H); 4,75 a%Z 4,85 (mt: 2H); 5,01 (nekaplovany
dublet, Jyr = 48 Hz: 1H); 5,38 (d, J = 9 Hz: 1H); 5,50 (mt:
1H); 5,81 (dd, J = 17 a 1,5 Hz: 1H); 5,97 (mt: 1H); 6,10 (d, J
= 15,5 Hz: 1H); 6,49 (dd, J = 17 a 5 Hz: 1H); 7,30 az 7,50
(mt: 6H); 7,63 (8iroky d, J = 7 Hz: 2H); 7,68 (8iroky d, J =7
Hz: 2H); 8,08 (s: 1lH).

(16S) -16-Hydroxy-14-0- (terc-butyldifenylsilyl)pristinamycin IIs

se miZe pfipravit nédsledujicim zplsobem:

29 ml diisopropylethylaminu se p¥i 20 °C v atmosféfe argonu
pfida k 22 g (16S)-16-hydroxypristinamycinu IIz rozpu$téného v
200 ml dichlormethanu, potom se p#ikape 43,2 ml terc-butyl-
difenylchlorsilanu a p¥idd se 1,01 g 4-dimethylaminopyridinu.
Po 22 hodindch mich&ni se reak&ni smés nalije do 600 ml nasy-
ceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna faze
se po usazeni oddé&li a potom se extrahuje dvakrat 100 ml di-
chlormethanu. Organické faze se spoji, promyji se 400 ml na-
syceného vodného roztoku chloridu sodného, su3i se nad siranem
sodnym, filtruji se a potom se odpafi do sucha za sniZeného
tlaku (2,7 kPa) za ziskéni 70,6 g viskézniho oraniového oleje,
ktery se miché& 16 hodin v 600 ml diisopropyletheru. Po fil-
traci a sudeni za sniZeného tlaku (2,7 kPa) pfi 20 °C se ziské
28 g (16S)-16-hydroxy-14-0-(terc-butyldifenylsilyl)pristinamy-
cinu II, ve form& ruZovolervené pevné latky o teploté téni

133 °C (za rozkladu).

'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls, & v ppm): 0,95 (d, J = 6,5 Hz:
3H); 1,00 aZ 1,05 (mt: 9H); 1,08 (s, 9H); 1,40 az 1,80 (mt:
3H); 1,90 az 2,15 (mt: 3H); 2,23 (3iroky d, J = 14 Hz: 1H);
2,75 (mt: 1H); 2,83 (dd, J = 17 a 11 Hz: 1H); 3,10 (dd, J = 17
a 2,5 Hz: 1H); 3,25 (mt: 1H); 3,60 az 3,75 (mt: 2H); 4,49 (mt:
1H); 4,56 (mt: 1H); 4,60 aZ 4,70 (mt: 2H); 4,87 (mt: 1H); 5,49
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(mt: 1H); 5,74 (dd, J = 17 a 2 Hz: 1H); 5,78 (d, J = 9 Hz:
1H); 5,95 (mt: 1H); 6,04 (d, J = 16 Hz: 1H); 6,41 (dd, J = 17
a 4 Hz: 1H); 7,30 aZ 7,50 (mt: 6H); 7,64 (dd, J =7 a 1,5 Hz:
2H); 7,69 (dd, J =7 a 1,5 Hz: 2H); 8,11 (s: 1lH).

16 (S)-16-Hydroxypristinamycin IIz se mbZe pfipravit nésleduji-

cim zpusobem:

Suspenze 11,35 g borohydridu sodného v 550 ml dichlormethanu
se zah¥iva 20 minut k varu pod zpétnym chladi¢em. B&hem 30 mi-
nut se ptikape 68,6 ml kyseliny octové, potom se bé&hem 45 mi-
nut pridéd roztok (pfedem sudeny nad siranem sodnym) 52,75 g
pristinamycinu IIz v 230 ml dichlormethanu. Reak&ni smés se
michd 4,5 hodiny za varu pod zpé&tnym chladiéem a potom 16 ho-
din pfi 20 °C. Potom se k reak&ni smési pfidd 500 ml dichlor-
methanu a 1500 ml vody. Organickd féze se po usazeni oddéli a
vodnad faze se extrahuje 500 ml dichlormethanu. Organické faze
se spoji a pH se upravi na 8 pomalym pfidéanim 1000 ml nasyce-
ného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Vznikajici
organickd féze se postupn& promyje 1000 ml vody a 1000 ml na-
syceného vodného roztoku chloridu sodného a potom se zpracuje
pomoci rostlinného aktivniho uhli 3S, su3i se nad siranem
sodnym, filtruji se a odpafi se do sucha za sniZeného tlaku
(2,7 kPa) za ziskani 50 g své&tle Zluté, pevné latky. K roztoku
vyse uvedené pevné latky v 900 ml dichlormethanu se p¥i 20 °C
p¥idéd roztok 378 ml 0,5M vodného roztoku hydroxidu amonného.
Po 16 hodindch michani p¥i 20 °C se organickd féze po usazeni
oddéli, promyje se 1000 ml vody a pdtonl 1000 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného, su3i se nad siranem sodnym,
filtruje se a odpa¥i se do sucha za sniZeného tlaku (2,7 kPa)
za ziskéni 46 g svétle zluté, pevné latky, kterd se Cisti po-
moci velmi rychlé chromatografie [eluent: gradient smési di-
chlormethan/methanol (98/2 a 97/3 objemové)]. Ziska se 31,68 g
(16S5) -16-hydroxypristinamycinu IIz ve formé bélavé pevné latky

o teplot& téni 131 °C (za rozkladu).
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'H NMR spektrum (400 MHz, CDCls;, & v ppm): 0,96 (d, J = 6,5 Hz:
3H); 1,02 (d, J = 6,5 Hz: 3H); 1,07 (4, J = 6,5 Hz: 3H); 1,70
az 1,90 (mt: 3H); 1,76 (s: 3H); 1,97 (mt: 2H); 2,12 (mt: 1H);
2,26 (8iroky d: 14,5 Hz: 1H); 2,56 (d, J = 3 Hz: 1lH); 2,76
(mt: 1H); 2,90 (dd, J = 16 a 10 Hz: 1H); 3,08 (dd, J = 16 a 3
Hz: 1H); 3,35 (mt: 1H); 3,82 (mt: 2H); 3,99 (d, J = 2,5 Hz:
1H); 4,40 aZ 4,55 (mt: 2H); 4,65 aZ 4,75 (mt: 2H); 5,03 (mt:
1H); 5,65 aZz 5,85 (mt: 3H); 6,01 (mt: 1H); 6,21 (d, J = 16 Hz:
1H); 6,46 (dd, J = 17 a 5 Hz: 1H); 8,13 (s: 1H).

Pfedklédany vynédlez se také tykd farmaceutickych kompozic ob-
sahujicich nejméné jeden derivat streptograminu podle predkla-
daného vynadlezu, pokud je to vhodné, ve formé& soli, v Cisté
formé& nebo ve formé kombinace s jednim nebo vice sluitelnymi
a farmaceuticky pfijatelnymi Ffedidly nebo adjuvanty. Pfed-
klddany vyndlez se také tykda vySe uvedenych farmaceutickych
kompozic, které obsahuji dale nejméné jeden derivat strepto-
graminu skupiny A, pokud je to vhodné ve formé& soli, kombi-

novany se streptogramine(y) obecného vzorce I.

Kompozice podle pfedkladaného vyndlezu se mohou pouzZit oralné,

parenterdlné, topicky, rektdlné nebo jako aerosoly.

Pevné kompozice pro ordlni podavani, které se mohou pouZit,
jsou tablety, pilulky, gelové tobolky, prasky nebo granule.
V téchto kompozicichse aktivni latka podle pfedklddaného vynéa-
lezu, obecné ve formé& kombinace, smisi s jednim nebo vice
inertnimi #¥edidly nebo adjuvanty, jako je sachardza, laktdza
nebo 3&krob. Tyto kompozice mohou obsahovat latky 3jiné, nei
jsou fFedidla, napfiklad lubrikanty, jako je steardt hofeclnaty

nebo povlak urdeny pro kontrolované uvolifiovani.

Kapalné kompozice pro ordlni podavani, které se mohou pouzit,
jsou farmaceuticky pfijatelné rotzoky, suspenze, emulze,
sirupy a elixiry obsahujici inertni redidlo, jako je voda nebo

kapalny parafin. Tyto kompozice mohou také obsahovat latky
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jiné, neZz Jjsou Ffedidla, nap¥iklad smacedla, sladidla nebo

prichuté.

Kompozicemi pro parenterdlni podédvani mohou byt sterilni
roztoky nebo emulze. Mezi rozpou3tédla a vehikula, které se
mohou pouZit, pat¥#i propylenglykol, polyethylenglykol, rost-
linné oleje, zejména olivovy olej, a injektovatelné organicke
estery, jako je napfiklad ethyloleat. Tyto kompozice mohou ta-
ké obsahovat adjuvanty, zejména smacedla, isotonizujici <¢&i-

nidla, emulgatory, dispergac¢ni c¢inidla a stabilizatory.

Sterilizace se mife provadét nékolika zplsoby, napfiklad za
pouziti bakteriologického filtru, ozé¥eni nebo zahfivanim.
Kompozice se mohou také pfipravit ve form& sterilnich pevnych
kompozic, které se mohou rozpustit tésné pfed pouZitim ve

sterilni vodé& nebo v jiném injektovatelném sterilnim mediu.

Kompozicemi pro topické podavani mohou byt napfiklad krémy,

masti, vody nebo aerosoly.

Kompozicemi pro rektédlni podavéani jsou <&ipky nebo rektélni
tobolky, které obsahuji kromé& aktivni latky, ptisady, jako je
kakaové ma&slo, polosyntetické glyceridy nebo polyethylen-
glykoly.

Kompozicemi mohou byt také aerosoly. Pro pouziti ve formé ka-
palnych aerosolll mohou byt kompozicemi stabilni sterilni roz-
toky nebo pevné kompozice, které se rozpoudti v dobé& pouzZiti
v apyrogenni sterilni vod&, v salinu nebo jakémkoli Jiném
vhodném farmaceuticky p¥ijatelném vehikulu. Pro pouziti ve
form& suchych aerosoll uréenych pro piimou inhalaci, je ak-

tivni latka jemné& distribuovdna a spojena s vehikulem nebo

fedidlem rozpustnym ve vodé o velikosti Castic 30 pm az 80 um,

napriklad dextranem, mannitolem nebo laktézou.
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V hum&nni terapii jsou nové derivaty streptograminu podle
pfedkladaného vyndlezu zv14a3té vhodné pri 1lécCeni infekci bak-
teridlniho p@vodu. Davky z&visi na poZadovanem efektu a na tr-
vani 1é&by. Lékaf urdi davky, které budou nejvhodnéjsi pro le-
Zeni konkrétniho onemocné&ni v zavislosti na vé&ku, hmotnosti,
stupni infekce a dal3ich faktorech, které jsou specifické pro
pacienta, ktery se m& 1lé&it. Obecné& se davky pohybuji mezi 1 g
a? 3 g aktivni latky podavané dvakrdt nebo tfikrat denné dos-

pélému ¢lovéku oralni cestou.

Nasledujici priklad ilustruje kompozici podle pfedkladaného

vynédlezu:
Priklad

Tablety obsahujici davku 250 mg aktivni latky na tabletu,

které maji nasledujici sloZeni, se pripravi pomoci obvyklych

postupl:
- 58-(l-morfolino)methyl=-58, 5y-dehydropristi- 75 mg
. 175 mg
namycin Ig oo v e ettt eereeesnenscsanassns
500 mg

- pristinamycin IIg vovenreneenennsnnnnnnns

- prisady: &krob, hydratovand silika, dex-

trin, Zelatina, steardt horecnaty: gs

. L LE RN
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1. Derivat streptograminu skupiny B obecného vzorce I

b Rc

H
?3 Rd
' o) N N
l o
Ra 0

HN

CH
* H ()
0 Y "o
Oy -NH 0o
|

R je skupina vzorce -NRjR; nebo -SR3 kde:

kde:

R, a Ry, které mohou byt stejné nebo ruzné, jsou atom vodiku,
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku popIipadé
substituovand hydroxylovou skupinou, alkenylovd skupina obsa-
hujici 3 a% 8 atomd uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3
a? 8 atomt uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZz 8 atomd uh-
liku, dialkylaminoskupina, fenylalkylova skupina, ktera je po-
ptipadé substituovand jednim nebo vice atomy halogenu nebo
alkylovou skupinou, hydroxyalkylovou skupinou, alkyloxyskupi-
nou nebo dialkylaminoskupinou, nasycenad nebo nenasycenéd hete-
rocyklylalkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 &lent a obsahujici
jeden nebo vice heteroatoml vybranych ze skupiny, kterou tvofi
atom dusiku, atom siry a atom kysliku nebo dialkylamino-

alkylova skupina, nebo alternativné

R; a R, tvofi, spole&n& s atomem dusiku, ke kterému jsou va-

zany, t¥iclennou az dvanéctiflennou, nasycenou, ¢éstedné nasy-

*
.
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cenou nebo nenasycenou monocyklickou nebo polycyklickou hete-
rocyklickou skupinu obsahujici dal3i heteroatom vybrany ze
skupiny, kterou tvofi atom kysliku, atom siry a atom dusiku a
poptipad& substituovanou Jjednou nebo vice hydroxylovymi sku-
pinami, alkylovymi skupinami, fenylovymi skupinami popripadeé
substituovanymi atomem halogenu, fenylalkylovymi skupinami,
fenylalkenylovymi skupinami obsahujicimi v alkenylové c¢&asti 2
a? 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovymi skupinami, acylovymi sku-
pinami nebo alkyloxykarbonylovymi skupinami, nebo heterocykly-
lovymi skupinami nebo heterocyklylkarbonylovymi skupinami, kde
heterocyklylova &&st je nasycend nebo nenasycena a obsahuje 4
a? 6 &lenli, a obsahuje jeden nebo vice heteroatomd vybranych
ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, atom siry a atom dusi-

ku,

R; je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku nebo cyk-
loalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 8 atomt uhliku substituo-
vand skupinou -NR;R;, kde R; a Rz, které mohou byt stejné nebo
rizné, jsou atom vodiku nebo alkylovad skupina nebo tvofi, spo-
ledn& s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany, heterocyklickou
skupinu, kterd ije definovand vySe, nebo alternativné R3; je
tfi&lennd a? sedmi&lennd, nasycend nebo nenasycend, monocyk-
lickd nebo polycyklickd heterocyklylovd skupina nebo he-
terocyklylmethylovad skupina popfipadé obsahujici dalsi hete-
roatom vybrany z atomu kysliku, atomu siry a atomudusiku a je

popfipadé substituovana alkylovou skupinou,

5y

~
-~
N .
.

je nenasyceny zbytek kruhu, ktery je nesubstituovany v
\\ﬁ
poloze 5y: H nebo nasyceny zbytek kruhu, ktery je substi-
Sy
tuovany v poloze 5y atomem fluoru: F

Ra je methylovd skupina nebo ethylova skupina a

Rb, Rc a Rd maji definice uvedené nize:
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1) Rb a Rc jsou atomy vodiku a Rd je atom vodiku nebo me-

thylaminoskupina nebo dimethylaminoskupina,

2) Rb je atom vodiku, Rc je atom vodiku, atom chloru nebo atom
bromu nebo je to alkenylovd skupina obsahujici 3 az 5 atomi
uhliku a Rd je skupina -NMe-R’’’, kde R’’’ je alkylova sku-
pina, hydroxyalkylovd skupina obsahujici 2 az 4 atomy uhliku
nebo alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 8 atomd uhliku po-
pripadé substituovanad fenylovou skupinou, cykloalkylmethylova
skupina obsahujici v cykloalkylové Casti 3 aZ 6 atomd uhliku,
benzylovad skupina, substituovand benzylova skupina, ktera Je
substituovand jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny, kterou tvof¥i atom halogenu nebo hydroxylova skupina,
alkylovad skupina, alkyloxyskupina, alkylthioskupina, alkylsul-
finylova skupina, alkylsulfonylovéd skupina, aminoskupina, al-
kylaminoskupina nebo dialkylaminoskupina, ddle je to hetero-
cyklylmethylova skupina nebo heterocyklylethylovad skupina, kde
heterocyklylovd &ast je nasycend nebo nenasycena a péticlenna
nebo Sesti&lennd a obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy vybrané z a-
tomy siry, atomu kysliku a atomu dusiku, kterad Jje poptipadé
substituovand alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou obsa-
hujici 2 aZ 8 atoml uhliku, cykloalkylovou skupinou obsahujici
3 a? 6 atomd uhliku, nasycenou nebo nenasycenou heterocykly-
lovou skupinou obsahujici 4 aZ 6 ¢&lenu, fenylovou skupinou,
substituovanou fenylovou skupinou, jak je definovano vySe v
definici R; nebo benzylovou skupinou, nebo alternativné R’’’ je
kyanomethylovd skupina nebo karboxymethylovd skupina, nebo
skupina -CORe nebo skupina -CH,CORe, kde kazdd skupina Re je
skupina -OR’e, R’e je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 az 6 atomii uhliku,
benzylovad skupina, fenylova skupina, tolylovd skupina nebo
heterocyklylmethylovd skupina, kde heterocyklylovad ¢ast Jje
péti&lennad nebo Sestillenna a obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy
vybrané z atomu siry, atomu kysliku a atomu dusiku nebo Re je

alkylaminoskupina, alkylmethylaminoskupina, heterocyklylamino-

. e eeos
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skupina nebo heterocyklylmethylaminoskupina, kde heterocykly-
lova &ast je nasycend a péticlennd nebo ZestiGlennd a obsahuje
1 nebo 2 heterocatomy vybrané z atomu siry, atomu kysliku a
atomu dusiku, kterd je popfipad& substituvand alkylovou skupi-

nou, benzylovou skupinou nebo alkyloxykarbonylovou skupinou,

3) Rb je atom vodiku, Rd je skupina -NHCH; nebo skupina -N-
(CH3), a Rc je atom chloru nebo atom bromu nebo je to alkeny-
lové skupina obsahujici 3 aZ 5 atomd uhliku, a to pokud Rd je

skupina -N(CHs)2,

4) Rb a Rd jsou atomy vodiku a Rc je atom halogenu nebo alkyl-
aminoskupina nebo dialkylaminoskupina, alkyloxyskupina, tri-
fluormethoxyskupina, thioalkylovd skupina, alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku nebo trihalogenmethylova skupi-

na,

5) Rb a Rc jsou atomy vodiku a Rd je atom halogenu nebo
ethylaminoskupina, diethylaminoskupina nebo methylethylamino-
skupina, alkyloxyskupina nebo trifluormethoxyskupina, alkyl-
thioskupina, alkylsulfinylovad skupina, alkylsulfonylova skupi-
na, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomtt uhliku, fenylova

skupina nebo trihalogenmethylova skupina,

6) Rb je atom vodiku a Rc je atom halogenu nebo alkylaminosku-
pina nebo dialkylaminoskupina, alkyloxyskupina nebo trifluor-
methoxyskupina, thioalkylové skupina nebo alkylovad skupina ob-
sahujici 1 aZ 3 atomy uhliku a Rd je halogen atom nebo amino-
skupina, alkylaminoskupina nebo dialkylaminoskupina, alkyloxy-
skupina nebo trifluormethoxyskupina, thioalkylovd skupina, al-
kylovad skupina obsahujici 1 az 6 atomt uhliku nebo trihalome-

thylova skupina,
7) Rc je atom vodiku a Rb a Rd jsou methylovad skupina,

kdy se rozumi, Ze, pokud neni uvedeno jinak, alkylové a acy-

lové skupiny jsou piimé nebo rozvétvené a obsahuji 1 aZ 4

-
*
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atomy uhliku a Ze alkenylové skupiny maji také pfimy nebo
rozvétveny Fet&zec a obsahuji 2 aZz 4 atomy uhliku, a také jeho

soli, pokud existuji.
2. Derivat streptograminu skupiny B podle naroku 1, kde
R je skupina -NR;R; nebo -SRj3 kde:

R; a Ry, které mohou byt stejné nebo razné, jsou atom vodiku,
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 8 atomid uhliku pop¥ipadé
substituovand hydroxylovou skupinou, alkenylovd skupina obsa-
hujici 3 aZ 8 atoml uhliku, cykloalkylovd skupina obsahujici 3
az 8 atoml uhliku, alkyloxyskupina obsahujici 1 aZz 8 atomid
uhliku, dialkylaminoskupina, fenylalkylovd skupina, ktera je
popfipadé substituovand jednim nebo vice atomy halogenu nebo
alkylovou skupinou, hydroxyalkylovou skupinou, alkyloxyskupi-
nou nebo dialkylaminoskupinou, nasycend nebo nenasycenéd hete-
rocyklylalkylovd skupina obsahujici 3 azZ 8 ¢&lenl obsahujici
jeden nebo vice heterocatomt vybranych ze skupiny, kterou tvorfi
atom dusiku, atom siry a atom kysliku nebo dialkylaminoalky-

lova skupina, nebo alternativné

R; a R; tvo¥i, spole&né s atomem dusiku, ke kterému jsou véaza-
ny, tfi¢lennou aZ dvanactidlennou, nasycenou, castelné& nasyce-
nou nebo nenasycenou monocyklickou nebo polycyklickou hetero-
cyklickou skupinu popripadé obsahujici dal3i heteroatom vybra-
ny z atomu Kkysliku, atomu siry a atomu dusiku a Jje popFiipadeé
substituovand jednou nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvo¥i hydroxylovd skupina, alkylova skupina, fenylova
skupina popfipad& substituovand atomem halogenu, fenylalkylova
skupina, hydroxyalkylovd skupina, acylovad skupina nebo alkyl-
oxykarbonylovd skupina, nebo heterocyklylovd skupina nebo he-
terocyklylkarbonylovd skupina, kde heterocyklylovd <&ast je
nasycend nebo nenasycend, &tyf&lennd aZ SestiClennd a obsahuje
jeden nebo vice heterocatomid vybranych z atomu kysliku, atomu

siry a atomu dusiku,

e e

.
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R; je alkylové skupina obsahujici 1 to 8 atomd uhliku substi-
tuovand skupinou -NR;R;, kde Ri a Rz, které mohou byt stejné
nebo razné, Jjsou alkylova skupina nebo tvofi, spole¢né s ato-
mem dusiku, ke kterému jsou vazany, heterocyklickou skupinu,
kterd je definovand vySe, nebo alternativn& R; je t¥iclenna az
sedmi&lennd, nasycenad nebo nenasycena, monocyklickd nebo poly-
cyklickd heterocyklylovd skupina nebo heterocyklylmethylova
skupina poptfipadé obsahujici dalsi heterocatom vybrany z atomu
kysliku, atomu siry a atomu dusiku a pop¥ipadé substituovana

alkylovou skupinou,

DN Sy ,
\ﬁy——n je nenasyceny zbytek kruhu, ktery je nesubstituovany v

N4
poloze 5y: XH nebo nasyceny zbytek kruhu, ktery je substi-

Sy
tuovany v poloze 5y atomem fluoru: F

Ra je ethylova skupina a
Rb, Rc a Rd maji definice uvedené niZze:

1) Rb a Rc jsou atomy vodiku a Rd je methylaminoskupina nebo

dimethylaminoskupina,

2) Rb je atom vodiku, Rc je atom vodiku nebo atom chloru a Rd
je skupina -NMe-R’’’, kde R’’’ Jje alkenylova skupina obsahuji-
ci 2 a? 8 atomt uhliku nebo heterocyklylmethylova skupina nebo
skupina -COOR’e, kde R’e Jje alkylova skupina obsahujici 1 az 6
atomd uhliku, alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atom uh-

liku, fenylova skupina nebo tolylova skupina,

3) Rb je atom vodiku, Rd je skupina -NHCH; nebo skupina -N-

(CH3)2 a Rc je atom chloru,
a také jeho soli, pokud existuji.

3. Derivat streptograminu skupiny B podle naroku 1, kterym je

58- (1-morfolino)methyl-58, 5y-dehydropristinamycin Ig.

-
3
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4. Derivat streptograminu skupiny B podle naroku 1, kterym je
55—[N—methyl-N—2—(1,3—dioxolanyl)methyl]aminomethyl—58,Sy—

dehydropristinamycin Ig.

5. Derivat streptograminu skupiny B podle naroku 1, kterym je
56—morfolinomethyl—4§—methylamino—4C—dedimethylamino—56,57—

dehydropristinamycin Ig.

6. Derivat streptograminu skupiny B podle naroku 1, kterym je
56—morfolinomethyl—4§—methylamino—4§—dedimethylamino—56,5y—

dehydro-4g-chlorpristinamycin Ig.

7. Derivat streptograminu skupiny B podle néaroku 1, kterym je
58—[bis(2-methoxyethyl)aminomethyl]—56,57—dehydropristinamycin
Ig.

8. Zplsob ptipravy derivatu streptograminu podle naroku 1,
vyznadcujici s e t im, Ze se fluora¢ni <cinidlo

reaguje s derivdtem synergistinu skupiny B obecného vzorce II:

b C
H
) ‘f" Rd
Oj:N N
Ra o)
HN o)
N 51
oY o OH
O« _NH o)

kde R, Ra, Rb, Rc a Rd jsou definovéany podle naroku 1, potom
se fluorovany derivat nebo derivat, ktery Jje nenasyceny
v poloze 5y,58 izoluje, a, pokud je to vhodné, ziskany derivat

streptograminu se pfevede na sul.
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9. Zpusob podle naroku 8, vyznadc¢ujici s e tim,
5e se izolace fluorovaného derivatu a derivatu, ktery je nena-
syceny v poloze 5y,50 provede pomoci chromatografie nebo krys-

talizace.

10. Zpusob pripravy derivatu strepotgraminu podle néaroku 1,
TN l R ] \”_H, - . g c

kde symbol . je vyznacujici1 s e

t im, Ze se reaguje thionylhalogenid, v p¥itomnosti dusikaté

baze, s derivatem synergistinu skupiny B obecného vzorce II:

Rb Rc
H
?3 Rd
oiN N
Ra o
HN™ oy 0" SN R
0”0 OH
O _NH fo
HO A
\I

kde R, Ra, Rb, Rc a Rd jsou stejné, jako bylo definovéano
v naroku 1, a, pokud je to vhodné, ziskany derivat streptogra-

minu se potom pfevede na sul.

11. ZpUsob pripravy derivatu strepotgraminu podle néaroku 1,
~&R' . \LHs - oz <

kde symbol : je vyznacujici s e

t im, Ze se reaguje amine HNR;R; nebo thiol H-R3 s halogenova-

nym derivatem streptograminu obecného vzorce IV:

s
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Rb Re
CH
[ ° Rd
OIN N
Ra o

HN O N 58

0™ Y (0) S

O NH 0

kde Ra, Rb, Rc a Rd jsou stejné, jako bylo definovéano v naroku
1 a Hal je atom halogenu, a, pokud je to vhodné, ziskany

derivat streptograminu se pfevede na sul.

12. Derivat streptograminu obecného vzorce II:

b Rc

T
Rd
o
oY o OH
Og NH 0]
|

kde R, Ra, Rb, Rc a Rd jsou definovény podle naroku 1.

13. Farmaceuticka kompozice, vyznacujici s e
t im, Ze obsahuje nejméné jeden derivat streptograminu sku~-
piny B podle naroku 1 v &isté form& nebo ve formé& kombinace
s nejmén& jednim derivatem streptograminu skupiny A, pokud je

to vhodné ve form& soli, a/nebo ve formé kombinace s jednim
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nebo vice kompatibilnimi a farmaceuticky pfijatelnymi fedidly

nebo adjuvanty.

14. Farmaceuticka kompozice, vyznadujici s e
t im, Ze derivat streptograminu skupiny A je vybrén ze
skupiny, kterou tvofi pristinamycin IIA, pristinamycin IIB,
pristinamycin IIC, pristinamycin 1IID, pristinamycin IIE,
pristinamycin IIF a pristinamycin IIG nebo ze znamych polo-

syntetickych derivatd nebo z derivatl obecného vzorce a:

OH

H,C., o CH, R1

H.C /\\:
R2 o)

kde R, je skupina -NR'R’’, kde R’ je atom vodiku nebo methylova

Iz

skupina, a R’’ je atom vodiku nebo alkylova skupina, cykloal-
kylova skupina, allylova skupina, propargylovd skupina, ben-
zylova skupina nebo skupina -OR’’’, R’’’ je atom vodiku nebo
alkylovd skupina, cykloalkylova skupina, allylovad skupina,
propargylovd skupina nebo benzylové skupina, nebo skupina -
NR3Rs;, Rs; a Ry jsou methylovd skupina nebo tvori spolené s ato-
mem dusiku, ke kterému jsou vazany, nasycenou nebo nenasy-
cenou, d&ty¥&lennou nebo péticlennou heterocyklickou skupinu,
ktera maie také obsahovat daldi heteroatom vybrany z atomu du-
siku, atomu kysliku a atomu siry, R, je atom vodiku nepbo methy-
lovad skupina nebo ethylova skupina a vazba -=- je jednoducha

vazba nebo dvojné& vazba

nebo alternativné z polosyntetickych derivatd obecného vzorce

B:
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kde R; je atom halogenu nebo azidoskupina nebo thiokyanato-
skupina, R; je atom vodiku nebo methylovd skupina nebo ethylova
skupina, R3 je atom vodiku nebo alifaticka, cykloalifaticka,
aromaticka, arylalifatickd, heterocyklickd nebo heterocyklyl-
alifatickd esterovd skupina, kterd mlZe byt substituovand a
vazba --- je jednoduchd& vazba se stereochemii 27R nebo dvojné
vazba a Jjeho soli, pokud existuji a 2zvlasté ze sloulenin
obecného vzorce B, kde esterovd skupina R; miZe byt vybrana ze
skupiny, kterou tvori: skupiny R’;3-CO-, kde R’; Jje fenylova
skupina nebo fenylalkylovd skupina, kterd Jje nesubstituovana
nebo substituovand na fenylové ¢asti jednou nebo vice
skupinami vybranymi ze skupiny, kterou tvofi alkylova skupina,
popripadé nesouci skupinu NR’’R’’’, kde R’’ a R’’’, které
mohou byt stejné nebo ruazné, jsou atomy vodiku nebo alkylové
skupiny, které mohou tvofit, spole&in& s atomem dusiku, ke
kterému jsou vazany, nasycenou nebo nenasycenou, t¥i¢lennou az
osmiZlennou heterocyklylovou skupinu, popfipadé obsahujici
dalsi heterocatom vybrany z atomu kysliku, atomu siry a atomu
dusiku, pricemZ je moZné, aby tento heterocyklus byl samotny
substituovany jednou nebo vice skupinami vybranymi ze skupiny,
kterou tvori nasycend nebo nenasycend, tf¥iclennd aZ osmiclenné
alkylovad skupina, hydroxyalkylovd skupina, alkyloxyalkylova
skupina, alkyloxykarbonylalkylovd skupina, arylovd skupina,
heterocyklylovd skupina nebo heterocyklylalkylovd skupina nebo
skupina -CH;-CO-NR’’R‘’’, nebo alternativné R’’ a/nebo R’’’
miZe byt nasycend nebo nenasycend triclennd aZ osmilenna hy-

droxyalkylovd skupina, fenylova skupina nebo heterocyklylalky-
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lova skupina, skupina -CO-NR’‘R’’’, kde NR’’R’’’ je definovana
vySe, nebo alkylovad skupina nebo acylova skupina substituovanaé
skupinou NR’’R’’’ definovanou vySe, nebo alternativné R’3; mlzZe
byt vybrana ze skupiny, kterou tvofi fenylovd skupina a fenyl-
alkylovd skupina, které jsou substituvané na fenylové skupiné
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny, kterou
tvofi alkylovéd skupina, kterd miZe byt substituovana alkyloxy-
skupinou nebo alkylthioskupinou, kterd samotnd popfipadé nese
karboxylovou skupinu nebo skupinu NR’’R’’’ definovanou vySse,
nebo je vybrand ze skupiny, kterou tvofi acyloxyskupina, ktera
miZe byt substituovand skupinou NR’‘R’’’ definovanou vyS3e,
nebo alternativné& R’; mhZe byt vybrand ze skupiny, kterou tvofi
alkylova skupina a cykloalkylovad skupina, které jsou popfipadé
substituované skupinou vybranou ze skupiny, kterou tvofl
karboxylovad skupina nebo karboxyalkyldisulfanylovad skupina ne-
bo skupina NR’’R’’'’, skupina -CH,-NR’’'R’’’, skupina -CO-
NR’’R’’’, nebo alkyloxykarbonylova skupina, alkyloxyskupina
nebo alkyldisulfanylovd skupina, které jsou popfipadé subs-
tituované skupinou NR’’R’’’ nebo skupinou =-CO-NR’’R’’’, kde
NR’’R’’’ je definovand vy3e, nebo alternativné R’3; miZe byt
vybran&d ze skupiny, kterou tvofi nasycend nebo nenasycena,
t¥i¢lennd aZ? osmi&lennd heterocyklylova skupina, ktera Je po-
pripadé substituovand alkylovou skupinou nebo acylovou sku-
pinou, které jsou samotné popfipadé substituované skupinou

NRIIRIII.

15. Kombinace derivatu streptograminu skupiny B podle naroku 1
s nejméné& jednim derivédtem streptograminu skupiny A, ktery je

definovany podle néroku 14.

16. Kombinace podle néaroku 15 s (16R) -16-deoxo-16-fluorpris-

tinamycinem IIg.
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