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PFedmétem vyndlezu je zplisob vyroby no-
vych aminoderivdtd pleuromutilind, které je
moZno ziskat tak, Ze se pleuromautiliny uve-
dou v reakci s tercidrnim aminem a ziska-
né vysledné 14tky se popripadé& prevedou na
své adiéni soli s kyselinami nebo na kvar-
térni soli. Nové pleuromutiliny ziskané zpa-
sobem podle vynédlezu jsou antibakteridlni
latky, které je moZno uZit zejména proti Ce-
ledi Mycoplasma, a to jak ve formé& 1é¢iv,
tak ve formé& desinfek&nich prostfedkd, po-
piipadg i jako pfisadu do pitné vody.

219307



219307

s

4

Predm&tem vyndlezu je zpisob vyroby novych pleuromutilini obecného vzorce I,

CHa
Ry
C H3
o H3 OH'

kde

R1 je ethylovd mebo vinylova skupina,

n je celé &isle 2 nebo 3,

Z znati atom kysliku nebo siry,

Rz a R3 kazZdy znati alkylovou skupinu s
1 a% 4 atomy uhliku nebo

kde
R1 a Z maji vySe uvedené vyznamy, uvadi
v reakci se slouleninou obecného vzorce I11,

Rz
A—(CH2},—N

R3
(111},

kde

n, R2 a Rz maji vy8e uvedené vyznamy a

A je kyselinovy zbytek reaktivniho esteru,
a ziskané pleuromutiliny obecného vzorce I
se popiipadd prevadéjl na své aditnf soli s
kyselinami nebo kvartérni soli.

Zpiisob podle vynédlezu lze napfiklad pro-
vadiét tak, Ze se sloufenina cobecného vzor-
ce II rozpusti v inertnim rozpoust&dle, na-
pFiklad v alifatickém Kketonu, jako ethylme-
thylketonu, nebo v nizkém alkoholu, jako
methanolu nebo ethanolu, pak se pfidé slou-
tenina obecného vzorce III a reakéni smés
se popfipads za pi¥itomnosti bédze, napfiklad
uhli¢itanu alkalického kovu, jako uhlidita-
nu draselného, nechd reagovat. Reakce pro-
bfhd s vyhodou za teploty mistnosti a¥ do
teploty varu reakni smési a trvd napfiklad
2 aZ 20 hodin. Slouleniny obecného vzorce
I se mohou pFevadét na své aditni soli s ky-
selinami nebo opa&né.

Ze sloufenin obecného vzorce I 1ze ziskat

. - )
0 ~CO-CHy—S Z-(CH, )Q-N\R

3

(1)

Rz a R3 spoletng s atomem dusiku tvo¥i
piperidinovy kruh, jakoZ i jejich adi&nich
soli s kyselinami a kvartérnich soli, vyzna-
deny tim, Ze se sloufenina obecného vzor-
ce II,

o sob& zndmymi zpisoby odpovidajicf kvar-
térni solli.

Sloufeniny obecného vzorce I a jejich far-
makologicky nezdvadné adiénf soli s kyse-
linami a kvartérni soli majl p¥i nizké toxi-
citd zajimavé biologické a zv1dstd antimi-
krobidlni viastnosti a Ize jich pouZit jako
168iv. Vyviiejl brzdici fifinek vidi rdstu bak-
terif, jak Ize doloZit zkouménim in vitro,
testem na -agarovych deskéch, nebo in vivo,
pokusy na myS$ich za pouZiti riiznych kment
bakterii. Tento brzdici G€inek byl zjiftén po-
tinaje koncentraci pfibliZzn# 0,002 aZ 5 ug/
/ml, zv1a§ts se zjistil brzdici Géinek viiti my-
koplasmatfim, ktery se jevil od koncentrace
0,08 a% 2,5 ug/ml, proto lze pouZivat sloude-
nin vyrdb&nych podle vynédlezu jako anti-
bakteridlng ti¢innych antibiotik.

Sloufeniny obecného vzorce I a popfipa-
dé jejich ve vodé rozpustné, fysioclogicky ne-
zdvadné soli, se mohou poddvat jako lé&iva
v pFimé&Fenych lé&ivovych forméch spolu s
anorganickymi nebo organickymi farmako-
logicky nezdvadnymi pomocnymi latkami.
Napfiklad se pouZiva t&chto latek jako slo-
7ek v tobolkdch, injek&nich nebo infusnich
piipravcich, jeZ obsahuji mnoZstvi aktivnich
latek, kterd stall k dosaZeni optimalni hla-
diny v krvi, to jest asi 10 aZ 500 mg na to-
bolku.

Inhibiéni G&inek vifi mykoplasmatlim se
zkousel in vitro na ¢&chto déale uvadénych
organismech:
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M. hominis II,

M. bovigenitalium,
M. gallisepticum,
M. sp. ISR1,

M. laidlawii,

Crs Lo

6. M. hominis I,
7. M. hyorhinis.

Ziskané vysledky za pouZiti sloufenin od-
povidajicich obecnému vzorci I jsou uvede—
ny v nésledujici tabulce 1.

TABULKA I

Létka

Minim&lni inhibiéni koncentrace

v ug/ml organismi

5

14-mutilyl-3-mor-
folinopropylamin-
-N,N-diacetéat
14-desoxy-14-[ (3-
-morfolinopropyl-
amino)acetoxy]-
mutilin
14-desoxy-14-[ [ 2-
~diethylaminoethyl-
thio)acetoxy]-
mutilin
14-desoxy-14-[ (2-
-dimethylamino-
ethylthio)acetoxy]-
mutilin
14-desoxy-14-[ (2-
-diethylamino-
ethylamino )acet-
oxy Jmutilin
14-desoxy-14-[ (2-
-piperidino-ethyl-
thio}acetoxy]-
mutilin
14-desoxy-14-[ (2-
-morfolino-ethyl-
thio)acetoxy]-
mutilin

15,6 3,125 0,078

62,5 1,25

0,312 0,625 0,039

1,56 0,31 0,019

15,625 2,5

1,25 0.39 0,156

0,97

V nésledujici tabulce II jsou shrnuty vy-
sledky zkouSek provddé&né in vivo pri infek-

12,5 250 7,81 15,6

31,25 500 12,5 25

3,125 15,6 0,195 0,78

3,125 15,625  <0,97

31,25 500 3,125 125

6,25 15,6 1,9

7,81 0,97 7,81

cich uvedenych v téchto tabulkdch s DEgs,
vyjadieno v mg/kg hmotnosti

TABULKA II }

Latka Infekce Strept. Infekce Strept. Infekce Staph.
haem. aronson aureus
DEgs v mg/kg DEgs v mg/kg DE9s v mg/kg
per os podkoZn& peros podkoZn& peros podkoZng

14-desoxy-14-[ (2-diethylami-
nosthylthio}acetoxy]mutilin 52,2 37,0 113 134 92,9 23,8
jodid 14-desoxy-14-[ (2-tri-
methylamonioethylthio]- .
acetoxy Jmutilinu —_ 8,1 —_— —_ — —
14-desoxy-14-[ (2-diethyl-
aminoethylthic)acetoxy]-
dihydromutilin 78,5 87,1 101 229 112 42,4

Akutni toxicita

Akutni toxicita sloudeniny obecného vzor-

ce I byla zji§tovdna na mySich. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce III a jsou uvedeny
DLso pro nékteré slouteniny.
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TABULKA III

Litka DLso v mg/kg
per os podkoingé
14-desoxy-14-] (2-diethylaminoethyl- ’
-thio)acetoxy ]mutilin 477.,9 197,5
jodid 14-desoxy-14-[(2-trimethylamonio-
-ethylthio)acetoxy|mutilin 727,6 10,62
14-desoxy-14-[ (2-diethylaminoethyl- :
thio)acetoxy Jdihydro-mutilin 620,6 256,0
Derivaty pleuromutilinu podle vynalezu
jsou krom# toho vynikajicimi pi¥isadami do
krmivov§ch smési pro zviFata. Mohou se O-CO'CHz"O"SO{'Rs

takto pFiddvat do krmiv z diivodd profylak-
tickych za koncentrace mezi 0,05 aZ 5 ppm.
. Vychozi latky obecného vzorce Il lze zis-
kat tak, Ze se sloufenina obecného vzorce
1V,

0 0-CO-CH;0-S0;Rg
Cly
.‘ R4
CHy
CHj OH
(1v)

kde R1 mé vySe uvedeny v§yznam a
Rs je alkylovd nebo arylovd skupina, uve-
de v reakci se slouteninou cbecného vzor-

ce V,
H
Me—S$
(v)

kde Z md vySe uvedeny vyznam a

Me zna&i atom alkalického kovu,

Zplisob se provddi napiiklad tak, Ze se
sloudenina obecného vzorce IV uvadi v re-
akcl se slouteninou @becného vzorce V v
inertnim rozpousté&dle smisitelném s vodou,
napfiklad v nizkém alifatickém ketonu, ja-
ko acetonu mebo methylethylketonu, nebo
v nizkém alkoholu, jako methanolu nebo e-
thanolu, popripadé také za pfitomnosti vo-
dy nebo rozpoustédla, kieré je inertni orga-
nické povahy a nemisitelné s vodou, nap¥i-
klad dimethylformamidu, p¥ifemZ reaké&ni
teplota se miiZe pohybovat mezi 20 a% 60 °C,
s vyhodou viak je mezi 20 a 50 °C.

Vychozi latky obecného vzorce IVa,

{ival

kde Rs mé vySe uvedeny vyznam, jsou zné-
meé. Vychozi latky obecného vzorce 1Vb,

0- CQ'CHEO—SOZ'RS

(1vb)

kde Rs mé vy3e uvedeny v§znam, lze zis-
kat tak, Ze se bud

o) sloufenina vzorce VI

o 0-CO-CHzOH
CH
CHYN
G Hs
CH, OH
(vt

nechi reagovat se slouceninou obecného
vzorce VII,
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A—S02—Rs5
(VIL],

kde A a Rs maji vySe uvedené vyznamy,
nebo

B) sloucenina obecného vzorce 1Va-se re-
dukuje. ,

Reakce postupem podle «) se miZe pro-
vadét v inertnim rozpoustédle, napiikiad v
aromatickém uhlovodiku, jako toluenu, ben-
zenu a déle, s vyhodou v3ak v rozpoustédle
plsobicim soufasné jako <&inidlo poutajici
kyselinu, napiiklad v pyridinu. Jako slouCe-
nina obecného vzorce VII se napfiklad po-
uZiva p-toluensulfochlorid. Reakce mifiZe na-
pfiklad probihat za teplot —15 aZ —10°C
a trva mezi dvéma aZ ¢tyfmi hodinami.

Hydrogenace slouleniny obecného vzor-
ce IVa postupem podle g) se dé&je ufelné
pusobenim vodiku za piitomnosti katalyzé-
toru hydrogenace, napfiklad paladiového
nebo platinového katalyzdtoru na uhli v
inertnim rozpoustédle, napfiklad v octanu
ethylnatém, a za teploty mistnosti.

Pokud neni popisovéna vyroba vychozich
latek, jsou tyto l14tky zndmé nebo je lze vy-
r4dbdt zndmym zplisobem, poplipadé analo-
gicky podle zde popsanych nebo znamych
zplsobi.

Néasledujici piiklady, které vyndlez vy-
sv&tluji, nemaji vyndlez v Zadném sméru o-
mezovat a Gdaje o teplot& jsou ve stupnich
Celsia.

Pr¥iklad 1

14-Desoxy-14-[ 4- (2-dimethylaminoethoxy)-
fenylmerkapto]acetoxymutilin

100 mg 14-desoxy-14-(4-hydroxyfenylmer-
kaptojacetoxymutilinu se rozpusti v 10 ml
ethylmethylketonu a po pPfidani 30 mg di-
methylaminoethylchlorid-hydrochloridu, 150
miligrami@ jemné& pré3kového suchého uhli-
gitanu draselného a 30 mg jodidu draselné-
ho se 11 hodin va¥l pod zpétnym chladi-
¢em. Pak se rozpoustédlo oddestiluje, zby-
tek se vyjme octanem ethylnatym, tFikréat
promyje vodou, suSl siranem sodnym a od-
patl se. Izolace se provadi preparativni
chromatografii v tenké vrstvE na silikagelu
smé&si chloroform-methanol 1:2,

Priklad 2

14-Desoxy-14-[4-(3-dimethylaminopropo-
xy)fenylmerkapto]acetoxymutilin

100 mg 14-desoxy-14-{4-hydroxyfenylmer-
kapto)acetoxymutilinu se rozpusti ve 3 ml
ethylmethylketonu, p¥idda se nejdfive 55 mg
methoxidu socdného v 2 ml methanolu a po-
tom 35 mg 3-dimethylaminopropylchlorid-
-hydrochloridu. Smé&s se pod dusikem 3 ho-
diny michd pfi teplotd mistnosti a pak se
jes§té 14 hodin vafi pod zp&tnym chladitem.

11

Po odpafeni rozpoustédla se vyjme do octa-
nu ethylnatého, 3krat se promyje vodou,
susi siranem sodnym a odpaii se. Cisténi se
provddi chromatografii v tenké vrstvé na
silikagelu sm#&si chloroform-methanol 1:2.

Priklad 3

14-Desoxy-14-]4-{2-diethylaminoethoxy]-
fenylmerkapio]acctoxymutilin

960 mg 14-desoxy-14-(4-hydroxyfenylmer-
kapto)acetoxymutilinu se rozpusti ve 20 ml
bezvodého methanolu, pak se pfida 120 mg
methoxidu sodného a ve vakuu se odpafi
k suchu. Zbytek se vyjme do sm8&si 4 ml vo-
dy a 20 ml xylenu, piida se 360 mg diethyl-
aminoethylchioridhydrochloridu a 420 mg
uhliditanu draselného a 8 hodin se pod zp&t-
nym chladidem zah¥iva pFi teploté lazné
150°, Potom se xylenova vrstva promyje 5x
vodou; spojené vodné fdze se jednou extra-
huji octanem ethylnatym a spojené organic-
ké faze se ve vakuu odpafi. Zbytek se od-
paii v 10 ml methylenchloridu a pfevede se
0,6 ml 5,8 N etherické kyseliny chlorovodi-
kové v hydrochlorid. Tento se po odstrangéni
rozpoudtédla ve vakuu rozpusti v 6 ml me-
thanolu, ziedi 30 ml destilované vody a pak
se Zestkrat extrahuje celkem 80 ml etheru.
Takto vyCiStény wodny roztok hydrochlori-
du se ve vakuu odpafi p¥i teploté 14zn& cca
30°, V chromatogramu v tenké vrstvé na si-
likagelu G je substance v systému chloro-
form-methanol 1:2 jednotnd. P&novy pro-
dukt se suSi ve vakuu hydroxidem drasel-
nym. T. méknuti hydrochloridu 88 — 93°

Piiklad 4

14-Desoxy-14-{ 4-{2-diethylaminoethoxy]-
fenylmerkapto Jacetoxydihydromutilin

a) 14-Desoxy-14-tosyloxyacetoxydihydro-
mutilin

Zpltsob «)

K roztoku 8,86 g dihydropleuromutilinu
v 30 ml suchého pyridinu se najednou za
prudkého michani pfi —15° pfidd 6,10 g p-
-toluensulfochloridu. Mich4d se 2 hodiny pfi
—15° a pak hodinu pFi 0°. Pak se nalije na
ledovou vodu a produkt se vyjme do me-
thylenchloridu. Organickd fize se za chla-
zeni promyie postupné ledovou vodou a pak
nasycenym reztokem kyselého uhli¢itanu
sodného. Vysu3enim siranem socdnym a od-
paicnim s zisk4d pocdukt jednoiny podle
chromatografie v tenké vrstvé s teplotou
meéknuti 78 — 80°.

Zplisob 8)

0,53 g 14-desoxy-14-tosyloxyacetoxymutili-
nu se hydrogenuje v 10 ml octanu ethylna-
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tého za pouZiti 0,10 g 10% paladia na uhli
jako katalyzatoru za atmosférického tlaku
a za teploty mistnosti, Vypoltené mnoZstvi
vodiku je vdzédno asi po jedné hodin&. Roz-
tok se zbavi filtraci katalyzatoru a odpa¥fi
ve vakuu. Teplota méknutl 78 — 80°.

b} 14-Desoxy-14-(4-hydroxyfenylmerkap-
to)acetoxydihydromutilin

6,00 g 14-desoxy-14-tosyloxyacetoxydihyd-
romutilinu se rozpusti v 15 ml ethylmethyl-
ketonu. Do tohoto roztoku se pod dusikem
p¥idéd 1,60 g thichydrochinonu. Pak se za
chlazeni ledem a michani p#ida roztok 0,35
gramu sodiku v 25 ml bezvodého ethanolu a
pak se jeSté michd 5 hodin za teploty mist-
nosti. Zpracuje se okyselenim reak¢ni smési
10% kyselinou octovou {pH 4,5) a s nésled-
nym odpafenim ve vakuu. Odparek se vyjme
do octanu ethylnatého, pak se piidd voda
a extrahuje CtyFikrat octanem ethylnatym.
Spojené organické faze se jednou promyji
vedou, vysu3i siranem sodnym a odpafi ve
vakuu. Latka krystaluje z chloroformu a he-
xanu a mé teplotu tdni 191 — 194°

c¢) 14-Desoxy-14-[4-[2-diethylamino-
ethoxy)fenylmerkapto]acetoxy-
dihydromutilin

14-Desoxy-14-( 4-hydroxyfenylmerkapto]-
acetoxydihydromutilin se uvadi v reakci s
hydrochloridem diethylaminoethylchloridu
podle analogie predchédzejicich prikladf za
tvorby sloufeniny uvedené v nadpisu.

Priklad 5

14-Desoxy-14-[ 3-( dimethylaminoethylmer-
kapto)fenylmerkapto]acetoxymutilin

0,57 g dithioresorcinu se pod dusfkem
rozpusti v roztoku 46 mg sodiku v 5 ml bez-

12

vodého ethanolu. Pak se pfi dobrém mi-
chini pFikape roztok 1,59 g 14-desoxy-14-
-tosyloxyacetoxymutilinu v 10 ml ethylme-
thylketonu. Po dvouhodinovém michédni pii
teploté mistnosti se reakéni smés odpafi ve
vakuu k suchu. Zbytek se vyjme do octanu
ethylnatého, promyje vodou, suSi siranem
hotetnatym a odpafl se. Surovy produkt se
vyjme do roztoku 74 mg sodiku v 15 ml bez-
vodého ethanolu a po p¥idani 0,94 g dime-
thylaminoethylchloridhydrochloridu se za-
hi¥ivd 5 hodin pod zp&tnym chladidem. Pak
se rozpoust&dlo odstrani ve vakuu a zbytek
se chromatografuje na sloupci silikagelu
(velikost zrna 0,05 — 0,2 mm) smd&si chlo-
roformu a methanolu (1:2).

Priklad. 6

Podle analogie pfikladu 3 se za pouZiti
pfiméFenych vychozich latek v odpovidaji-
cich mnoZstvich dosp&je k ndésledujicim
sloudenindm:

a) 14-desoxy-14-{4-]3-(N-piperidino)-
" propoxy | fenylmerkaptojacetoxy-
mutilinu;

b) 5,33 g 14-desoxy-14-tosyloxyacetoxymuti-
linu se zplsobem podle p¥ikladu 4b uva-
déji v reakci s 1,57 g 2-merkaptofenolu
a 0,25 g sodiku v 10 ml bezvodého etha-
nolu a tam uvedenym zpfischem zpracu-
ji. 14-Desoxy-14-(2-hydroxyfenylmerkap-
to}acetoxymutilin krystaluje z chloro-
formu s bodem tani 150 — 152° a reakci
s hydrochloridem diethylaminoethylchlo-
ridu podle analogie prikladu 3 vznikne
14-desoxy-14-[ 2-(2-diethylaminocethoxy)-
fenylmerkapto]acetoxymutilin.

c) 14-desoxy-14-[3-(diethylaminoethyl-
merkapto)fenylmerkapto Jacetoxymu-
linu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych pleuromutilinii obecného vzorce I,

/RZ
o -CO—CHa-—S—@—Z-(CHZ )Q-N\R
CHa 3
g )
3
CH‘3 OH

kde
Ri1 je ethylovd nebo vinylova skupina,
n je celé éislo 2 nebo 3,
Z znati atom kysliku nebo siry,
Rz a Rs kaZdy zna€i alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

Rz a R3 spolefné& s atomem dustku tvoii
piperidinovy kruh, jakoZ i jejich adiénich
soli s kyselinami a kvartérnich soli, vyzna-
teny tim, Ze se slouCenina obecného vzor-
ce II,
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(1)
kde kde
R1 a Z maji vySe uvedené vyznamy, uvadi n, Rz a R3 majl vy3e uvedené vyznamy a
v reakci se sloufeninou obecného vzorce A je kyselinovy zbytek reaktivniho este-
111, N ru a ziskané pleuromutiliny obecného vzor-
" Re ce I se popiipadé plevadéjl na své aditni
Y soli s kyselinami nebo kvartérni soli.
A—(CHz]),—N 2. Zplsob vyroby novych pleuromutilinf
AN obecného vzorce T,
- R3
(1),
‘tcH, ), ~-NC %2
0-CO-CH,~S Z-(CH I~ MY
R
3
| ,
(1)
kde Rz a Rz spoletné s atomem dusiku znaci
R: je ethylovd nebo vinylova skupina, piperidinovy kruh, jakoZ i jejich adicnich
n je celé &islo 2 nebo 3, soli s kyselinami a kvartérnich soli, vyzna-
7' znadi atom kysliku, geny tim, Ze se slouCenina obecného vzor-
Ry, jakoZ i Rs kaZdy znaci alkylovou sku- ce 1I,
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo R
/
0-co-chy-s< -2k
R .
1 (1)
— < H3
CH OH
3
kde R2
Ri a Z‘ maji v§3e uvedené vyzhamy, uvé- e
di v reakci se sloufeninou obecného vzor- A—[(CHz2)},—N
"

ce ITI,

R3 ,
(111,
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n, Rz a R3 majl vySe uvedené vyznamy a

A je kyselinovy zbytek reaktivniho este-
ru, a ziskané pleuromutiliny obecného vzor-
ce I' se popfipad¥ pievaddji na své adiéni
soli s kyselinami nebo kvartérni soli.

3. Zpisob vyroby novych pleuromutilini
obecného vzorce I' podle bodu 2, kde Ri, n
a Z' maji vyznamy uvedené v bod& 2 a Rz
a Rz spoletné s atomem dusiku tvofi pipe-
ridinovy kruh, a jejich adiénich soli s ky-
selinami, jakoZ i kvartérnich soli, vyznade-
ny tim, Ze se sloufenina obecného vzorce
II', uvedend v bod& 2, kde Ri a Z‘ maji vy-
znamy uvedené v bodé 2, uvadi v reakci se
sloufeninou obecného vzorce III, kde n a A
majl vyznamy uvedené v bodd 2 a Rz a R3
maji vySe uvedeny vyznam, a ziskané pleu-
romutiliny obecného vzorce I se popfipadd
pfevdd&jl na své aditni soli s kyselinami
nebo kvartérni soli.

16

4. Zptsob vyroby novych pleuromutilinft
obecného vzorce I podle bodu 1, kde R1 a
n maji vyznamy uvedené v bodé 1, Z znadi
atom siry, Rz a R3 kaZdy zna¢i alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo Rz a R3
spole¢né s atomem dusiku zna&i piperidi-
novy kruh, jakoZ i jejich adi¢nich soli s ky-
sel'nami a kvartérnich soli, vyznadeny tim,
Ze se sloufenina obecného vzorce II, kde
Rt méa vy¢znam uvedeny v bodé 1 a Z mé
vySe uvedeny wvyznam, uvddi v reakci se
slouCeninou obecného vzorce III, kde A a n
maji vyznamy uvedené v bod& 1 a Rz a R3
maji vySe uvedené vyznamy a ziskané pleu-
romutiliny obecného vzorce 1 se popiipa-
dé prevad&ji na své aditni soli s kyselina-
mi nebo kvartérni soli.
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