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Verfahren zur Herstelldng von neuen polycyclischen
Hydrazonen '

Anwendungsgebiet der Erfindung

ﬁie Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen polycycllschen Hydrazonen mit wertvollen pharmako-
loglschen Eigenschaften, insbesondere mit Wirkung gegen

Tuberkulose-Infektion.

Charekteristik der bekannten technisgchen Ldsungen

Einige Hydrazone abgeleitet von 3-Formylrifemycin SV sind
"bereits beschrieben worden. Insbesondere im US-PS 3 342 810
sind unter anderen antimikrobiell wirksamen Derivaten des

des letztgenannten Grundstoffes auch Hydrazone der Teil~
‘formel =N-N(R )R3 beschrieben und beansprucht, worin R, und -
R3 neben einer Reihe Bedeutungen fiir jedes Symbol individuell
beide gemeinsam und zusemmen mit dem Stickstoffatom fiir ein .
heterocyclischer Ring mit 5 bis 7 Atomen'stehen. AuBer
dieser Definition im Erfin&ungsahspruch 6 ist keine ni#here
Charakter1s1erung des heterocyclischen Ringes in der Beschrei-
bung zu finden, lediglich sind 9 Beispiele spezifischer Ein-
zelverbindungen (einschlieBlich biologischer Wirkungsdaten)
 in.der Tabelle, Spalte 3, Verbindungen 3 bis 14, angefiihrt,
Von diesen wird im weiteren Text (Spalte 5, Zeilen 64 bis 75
.und Spalte 6, Zeilen 30 bis 45) das Hydrazon von 3-Formyl-
rifamycin SV mit 1-Amino-4-methylpiperaziniwegen seiner
hervorragenden antituberkultsen Wirksamkeit hervorgehoben
und im Spezlfischen Anspruch 15 geschiitzt. Diese Verbindung
gehdrt bis jetzt unter dem generischen Namen leampicin, zu
“den fiihrenden Therapeutika zur Bekampfung von Tuberkulose.
Hydrazone mit mehr als einem heterocycllschen Ring wurden :
nicht erwogen oder angedeutet. '
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Obwohl Rifampicin zu den besten Mitteln fiir die Behandlung
von Tuberkulose-~Infektionen zihlt, ist in manchen Fdllen
seine relativ kurze Vérweildauer im Organismus ein wesent-
licher Nachteil, Die Bereitstellung von Arzneimitteln, die
in ihrer Wirkung gegen Tuberkulose-Infektion dem Rifampicin
analog‘waren, aber eine verlidngerte Wirkungsdauer suf-
weisen wiirden, ist daher eine der vordringlichsten’ Auf-
gaben auf diesem Gebiete. Bisher ist es nicht gelﬁngen,
auch unter andersartig modifizierten RifamycinsDerivateh;

- welche zum Teil eine sehr gute antituberkuldse Wirkung ent=-
falten (in Einzelfdllen bis das Dreifache des Rifampicin),
Wirkstoffe zu finden, die im bezug auf Langzeit-Wirkung dem
Rifampicin ebenbiirtig oder sogar iiberlegen wiren, . -

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die BeréitStelluhg neuer Véibindungen
mit starker antituberkuloser erkung und langer Wirkungs-
daue Te .

Dérlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue polycycli-
sche Hydrazonen mit den gewunschtén Eigenschaften und
Verfahren zu ihrer Herstellung aufzufinden,

’Erfihdungsgemaﬁ,werden neue'polycyclische Hydrazone abge- »
~ leitet von 3-Formylrifamycin S oder SV als Aldehydo~Kompo=
nene und einem bi- oder tricyclischen N-Aminopiperazin els
Hydrazino-Komponente, insbesondere einem 1-Aminopiperazin
mit einem 3,4-anellierten mono- oder~bicyclischen,Ringéystemr-
" speziell betrifft die Erfindung Hydrazone der Formel

¢
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82, %, R%, R und R® unebhiingig je ein Wasserstoff-

~atom oder C1 -4 -Alkyl,

m
X
Y

“Rif

: und n unsbhidngig je eine ganze Zahl von O bis 5,

1 5-Alkyliden, Benzyliden oder C, 4-A1koxymethylen;*
1 S-Alkyliden, 1m 4-Alkoxymethylen, Oxy, Thio oder
gegebenenfalls substituiertes Imino der Formel -N(R)=-,

worin R‘fur Wasserstoff, }1;4-Alkyl, 3_5-Alkenyl,
3 12-Cycloalkyl oder Phenyl steht, oder |
und Y zusammen ein 1,2-Cycloalkylen oder o-Phenylen ,
welche durch 1-3 01_4-Alky1reste subgtituiert sein
kdnnen, und '
einen durch die freie Valenz in 3-Stellung sich
bindenen Rest von Rifemycin S (Chinon-Form) oder
Rifamycin SV (Hydrochinon-Form) der Partialformeln



‘ CH.CO
CH,CH , : H.
3l CH, CH, CH, , 3, ?”3 ‘;H3 ‘;‘H3
Vool ! N bzw. - O, s o o o
\/\/\/\ \, - \/\/\/\V\l.l
&1 j)H b | u ou .
CH o\ / ' o thy CH. 0\ / \ca QH ?H ¢o Chy
| HBC\ \./ N A | l HjC\ NN AR
o\ l.| u 0\\ lo\ /'J\ 0‘\
\Q 0/ Y, NN \T O/ \:T .I/
. Il .
[y !
o-¢c—co ° - oc—co M
| . : |
cdy CH,
[Rif §] o [Rif SV]
darstellt, sowie  Salze davon.

Die Erfindung betrifft ferner aUCh Verfahren zur Herstellung von
Verblndungen der Formel I (einschliesslich ihrer Salze), diese

enthaltende pharmazeutlsche Zusammensetzungen und ihre Herstellung,
‘sowie,dié Verwendung dieser Verbindungenlund pharmézeutischen'

Prdparate,

Infolge der sehr enéen Beziehung zwischen der 1,4-Chinon- und ~Hydro~
~ chinon-Form (entsprechend Rifamycin S und SV) und der Leichtigkeit,
mit welcher die beiden FormenAineinandef‘ﬁbergehen, sind-ﬁberallr

© wo mnicht spezifisch anders angegeben, beide Formen im Gegenstand

der Erfindung inbegriffen.

Ein C1 4-A1ky1 ‘kann Ethyl, Propyl upd Butyl, ferner augh i'P{Opyl,
i-Butyl, sec-Butyl und tert-Butyl, vorzugsweise aber Methyl sein.
. Entsprechénde allgemeine‘und bevorzugte Bedeutungen hat auch der
Aikylrest im C1_4~A1koxymethyléh. Ein C3_5~A1keny1 hatveinen
analogen Aufbau mit einer Doppelbindung, die sich vorzugsweise in

2= oder 3—Steilung befindet; hervorzuhebenistkllylundMethallyl.'



-3 -

Eln C1 5 -Alkyliden ist bEISplelswelue Pentyliden, Butyliden, 1-,
2- oder 3-Methylbutyliden, 1-Ethy1propyllden, 1 2-D1methy1propy11den, '
1- oder 2-Methy1propy1iden, und vorzugsweise Propyliden, Iso-

. prdpyliden, Ethyliden und vor allem Methylen.

Die zweiwertigen Reste *CmHZm— und —CnHZn—, welche den Piperazinring A
mit Symbol X bzw. Y verbinden, stellen einen einfachen Valenzstrich

(wenn m bzw. n filir 0 steht), ein C. _-Alkyliden oder ein C

1-5 2-5"
-Alkylen dar. Das Cl_S—Alkyliden, welches den Piperazinring A von X
bzw. Y durch 1 C-Atom trénmnt, hat eine der oben genannten allge-

meinen oder bevorzugten Bedeutungen. Das C ~A1ky1en, welches den

Plpera21nr1ng A von X bzw. Y durch 2-5 C-Aioie trennt, leitet sich
von einem verzweigten oder, vorzugsweise,, geradkettigen Alkan ab,

in welchem die beiden freien Valenzen von zwei verschiedenen, be11eb1g,
am Ende oder in der Mitte der Kette s1tu1erten C-Atomen ausgehen, und
ist beispielsweise Pentamethylen, 1- oder 2—Methy1tetramethy1en,

1- oder 2-Ethy1trimethylen,.1,1—, 1,2-, 1,3~ oder 2,2-Dimethyl-
trimethylén, Propylethylen, Isopropylethylen, 1-Ethyl-(l~ oder.2)- .
~methylethylen und 1,1,2-Trimethylethylen, fernmer Tetramethylen, 1-
oder 2-Methyltr1methylen, Ethylethylen und 1,1~ oder 1 2-D1methy1-
ethylen, sowie vorzugsweise Trlmethylen, Propylen und Ethylen.

Ein C3 12 -Cycloalkyl ist ein elnwertlger mono- oder bicyclischer .
Rest, dessen einzelne Rlnge 3-8 Ringglieder aufweisen und mit elnemb
bis vier C1_4-A1ky1resten, z.B. den oben charak;erisierten,'vorzugs-
weise Methylresten, substituiert seig kdnnen. Bevorzugt sind dabei
symmetrische Kombinationen von'Subséftuenten, d.h. solche,\deren

" Anvesenheit die Bildung eines Asymmetriezentrums‘nicht zur Folge
hat, wie insbesondere an einem und demselben C-Atom situierte
(geminale) Paare gleicher Alkyle, wie sie z.B. in 4,4-Dimethy1f
cyclohexyl oder 3,3,4,4-Tetramethylcyclopentyl vorkommeﬁ.

Ein 1,2-Cycloalkylen ist ein dem oben charakterisierten Cycloalkyl
analoger 2zweiwertiger Rest, der.jedoch vorzugsweise monocyclisch

ist und 5-8 Ringglieder aufweist, wie beispielsweise 1,2-Cyclo-

octylen und 1,2-Cyclopentylen, sowie insbesondere 1,2-Cycloheptylen



- -
und vor’éllem 192~ﬁyclohexy1en; éie.beiden freien Valenzen sind
zueinander, cis~ oder trans- orientiert und bilden mit Ring B die
entsPréchehde Verknﬁpfunga Dievéycloalkylenreste kdnnen in analoger
- Weise wie die CyciﬁaikyTreste sub°tituiert sein, wie z.B. im
by QwameLhy] 1, ncvclohcxylen oder 3,3,5,5~ Tetramethyl 1,2-cyclo-
pentylen, unsubstltulerte Reste sind aber b@vorzugt. = Auch ein
Phenyl odet o"Phenyler kann 1-4 oben charakterisierte C1 4-Alky1~
reste, 1nsbesond re Methylreste,tragens vorzugsweise ist es aber un=
substituiert. ‘
) (
Der mit dém.Piperaziﬁring A anellierte Ring B besteht vorzugsweise
'§us insgésamt 5~8, insbesondere 5 oder 6 und vor allem aus 6 Ring=~

gliedern,

Jedes der Symbole Rl - R6 einzeln bedeutet vorzugsweise Waséer-‘
serf° wenn einige davon eine vom Wasseistoff unterschiedliche
Bedeutung haben, dznn: sind es vorzugsweise hdchstens 2 oder, ganz .
besonders9 nur .1, wobei Methyl besonders bevorzugt ist. Elne vor=
'Vtellhafpe Anordnung bllden zwel gleiche Substltuenten, welche geminal,
;- d.h. éﬁ einem und demselben C-Atom, gebunden sind und somit kein
zusitzliches Asymmetriezentrun)(und, demzufolge, ein neues Diastereo=-

merenpaar) - verursachen.

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind z.B. diejenigen, worin m

gleich 0 bis 3 und n gleich 1 bis 4 ist, wobei jeder der Reste,CmH2m

und CnHZn vcrzugsweise'geradkettig'ist-und/oder den Piperazinring
A vom Symbol X bzw. Y durch hachspens 3, vorzugsweise'hachstené

-2 C-Atome trennt, hochtens einer der Symbole Rl—R6 von Wasserstoff

unterschiedlich ist und‘Cl_awAlkyl, wie Methyl oder Ethyl, bedeutet,

nd eines der Symbole X und Y Ethyliden oder Methylen, wihrend das

andere Cl AMAkalldeny C1~4

':Tmino (=NH-) oder durch C Alkyl substituierteq Imino darstellt

~-Alkoxymethylen, Oxy (-0-), Thio (-S-),

oder X und Y Zusammen fur ein 1 2—Cyc]oa]ky1en mit 6-8 Rlngatomen
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oder o-Phenylen stehen.

Darunter sind ganz besonders bevorzugt z.B. Verbindungen der Formel I,
worin m gleich O und n in einem vorzugsweise geradkettigen Rest

CnHZn gleich 1 bis 4 ist, hochstens eines der Symbole Rl-R6 von
Wasserstoff unterschiedlich ist, in welchem Fa]le es vorzugsweise
Methyl bedeutet, und eines der Symbole X und Y Methylen, wahrend

das -andere Ethyliden, Propyllden C1 - —-Alkoxymethylen oder vorzugs=-
weise Methylen darstellt, oder X und Y zusammen fiir 1 »2-Cyclohexylen,
1,2-Cyc10hepty1en, 1,2-Cyclooctylen oder o—Phenylen‘stehen. Von
diesen sind diejenigen hervorzuheben, worin m gleich O ist,"CnH2n
Methylen, Trimethylen oder insbesondere Ethylen, R1 Methyl oder ins-
besondere Wasserstoff, R2-R6 je Wasserstoff X Ethyliden oder ins=~
>besondere Methylen und Y Propyliden, Isopropyliden, MethOXy- oder,
Ethoxy-methylen oder insbesondere Methylen darstellen oder X und Y
'zﬁsammen fiir 1,2-Cyclohexylen oder o-Phenylen sﬁehen;
Deméntsprechend sind als die Hydrézin-Komponente insbesondere N-Amino-k
piperazine mit dem folgenden Grundgeriist, welches durch C1_4-A1ky1e
.und/oder Cl_a-Alkoxyle substituiert sein kann, besonders bevorzugt:.
3-Amino—perhydro-pyrrolo[1,2—a]pyrazin, 3-Amino-perhydro-1H-pyrido-
[1,2—a]pyrazin,‘3—Amino—perﬁydro—pyrazino[1,2—a]azepin oder 3-Amino-
~perhydro-1H-pyrazino[1,2-a]azocin, bzw. 3-Amino-perhydro-pyrazinoe
{1,2-a]indol, 3-Amino-1,2,3{4,4a,5-hekahydro-pyrazino[1,2-5a]indol,

~ 3-Amino-perhydro-1H-pyrazino[1,2-a]chinolin, 3-Amino-2;3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]chinolin.

Ganz besonders sind auch z.B. &iejenigen Verbindungen der Formel I
’lbevorzugt, worin jg m und n unabhidngig gleich 1 bis 3 ist, wobei
die Reste émHZm uﬁd CnH2n den‘Piperazinring A vom Symbol X bzw. Y
jeweils hochstens durch 2, vorzugsweise durch 1 Kohlenstoffatom
trennen,hchstens eines der Symbole R14R6 von Wasserstoff unter-.
séhliedlich ist, in welchem Falle es vorzugsweise Methyl bedeutet,

/
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und eines der Symbole X und Y Ethyliden oder Methylen, widhrend das
andere Oxy, Thio oder Iminovdarstellt, wobei das Imino vorzugsweise

im‘obeh angegebenen Sinne,_insbesondere durch C -Alkyl, vor allem

Isobutyl oder Methyl; substituiert sein kann. VinAdiesen sind qié-
jeﬁigen hervorzuheben, worin m und n jedes gleich 1 ist, R1 Methyl
o&er Vorzugsweise Wasserstoff,‘R24R6 je Wasserstoff, X Methylen und
Y‘Oxy, Thio, Im;no oder Cl_a-Alkylimino, wie insbesonderé Isobutyl-
imino oder Methylimino, darstellt. Dementsprechend sind als die
Hydrazin-Komponente insbesondere auch N-Aminopiperazine mit dem

- folgenden Grundgerﬁst,'welches durch C., ,-Alkyle C- gnd/bder.N-sub-

stituiert sein kannybesonders bevorzugtlz:4
6-Amino—pefhydro—pyrazolo[2,l—c]fp4oxazin;
%éAminb—perhydro"pyrazolo[2,l—c}—p—thiazin, sowie

. B-Ahino-G—R“perhydro—1H-pyrazino[1,Zfa]pyrazin, wobei R im 1etztge- :
‘nannten Namen den Substituenten der Iminogruppe (einschliesslieh

Wasserstoff) bezeichnet.

Canz besonders bevorzugt‘sina alle in den Beispielen genannten Ver-
bbinduﬁgen der Formel I in beiden Formen, d.h. sowohl der Chinon=-
(s=) wie ;uch déer Hydrochinon=~(SV-) —Rgihé,:undizwar auch dann,

wenn nur eine Form ausdriicklich érwéhnt wird; sowie entspfechende ‘f

Salze.

Dié'meisten Verbindungen der Formel I konnen, ihrém individuellen

~ Charakter .nach, aucﬁ in Form von Salzen vorliegen. Diejenigen davon,
welche eine genﬁgendefkciditﬁt_haben,,wie insbesondere die Hydro- .
chinone der SV-Reihe, kénnen Salze mit Basen, wie insbe#ondere an-
organischeﬁ Basen, vorzugsweise physiologiscﬁ vertridgliche Alkali-
métail-Salze , vor allem Natrium- und Kalium-Salze , bilden. Die-
jenigen der Verbindungen der Formel I, welcﬁe eine genﬁgende
‘Basizitat haben, kdnnen als Sdureadditionssalze, insbesondere als

. -physiologisch vertrigliche Sélze, mit @blichen pharmazeutisch

anwendbaren Sduren vorliegen; von der anorganischen Siuren sind die
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Halogenwasserstoffsduren, wie die Chlorwasserstoffsdure,
sowie Schwefelsdure und Phdsphor— bzw. Pyrophosphorsiure
besonders zu nennen, von den organischen Séuren gind es in
. erster Linie die Sulfonséuren, Ze B, d;e aroma%ischen, wie
Benzol- oder p-Toluocl-sulfonsiure, Embonsdure und Sulfanil-
siure, oder Niederaslkansulfonsturen, wie Methansulfon=,
Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-sowie Ethylendisulfon-
sdure, oder aber auch aliphatische, alicyclische, aromatische
oder heterocyclische Carbonsduren, wie Ameisen-, Egssig-,
Propion—,'Bernstein-, Glykol=-, Milch-, Aepfel-, Wein-,
Zitronen-, Fumar-, Malein-, Hydroxymalein-, Oxal-,
Brenztreuben-, Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminobenzoe-,
Anthranil-, p-Hydroxybenzoe-, Salicyl- und p-Aminosalicyl-
sdure, fermer Aminosduren, insbesondere in der Natur vor—~ -
kommende & ~Aminos#duren, wie Glycin, Leuein, Methionin,
Tryptophan, Lysin oder Arginin, sowie Ascorbinsidure,
Verbindungen der Formel I, die sowohl basische wie saure
funktionelle Gruppen enthalten, kdnnen auch als innere
Salze vorllegen.
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Die neuen VerbindungengemidfB der vorliegenden Erfindung }
zeichnen sich aus sowohl durch eine gute antituberkulése
Wirksemkeit, welche insbesondere in vivo diejenigé des
Rifampicins iibertrifft, als auch durch eine wesentlich
- erhthte Verweildauer im Organismus, wie anhand der
folgenden Datenzusammenstellung_gezeigt werden kann,

Legendé zur Tabelle I,

‘(1) Hydrazone des B-Formylfifamycin SV; die Struktur wird
‘charakterisiert durch das an den Piperazinring (A)
. anellierte Ringsystem (B); (1A) - der Piperazinring
(A) tréigt Methyl in 2-Stellung '
(2) Testorganismus: Mycobacterium tuverculosis TB HyR,
(3) Minimale Hemmkonzentration (minimum inhibitdry.,
concentration) im Plattentest in vitro

(4) in vitro-Test (Maus); Verabreichung p.o.
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(5) Halbwertszeit der Ausscheidung (in Stunden)
(6) Hochstkonzentration des Wirkstoffes in Blﬁtpiasma

(7 Vergléichssubstanz:lHydrazon des 3-Formylrifamycins SV mit

1-Amin6-4—methylpiperazin.;
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Antituberkul,

Pharmakokinetik
Wirkung (2)
Bsp. "Wirkstoff ' Haus Jarte
Nr. , (3). (4) (5) (6). (5) (6)
(1) - MIC ED, t/2 Cox | 72 cm'alx
| PRl perg | M | pemt | P | pgm
1 |piperidin 0,03 | 0,8 20 27,3 17,0 | 24,5
2 |pyrrolidin o1 | 2,5 |.9,1 |57,7 | 13,2 |11,6
3 |6-Methylpiperidin 0,6 |1 14 22,6 |
4 |5-Ethylpiperidin
Isomeres A 0,00 | 0,8 55,1 | 29,5
B B 0,03 44,6 | 26,4
5 [Piperidin; (1A)
E Isomeres A Q,2 3 69,3 |15 58,5 19,7
B. 0,4 2 66 | 38,8 44,7 | 16,4
c 0,06 | 3 15 23,7 ‘
D 0,06 | 3 25,1 |33,6
6 Perhydrochinolin ) \ »
Isomeres A 0,03 33,4 | 56,3
B | 0,007 40,9 | 34
17 11,2,3,4-Tetrahydro- '
~ |chinolin 0,06 | 4,5 |32,2 |2
8 |Thiomorpholin 0,2 8 8,9 |72
|9 |N'-Methylpiperazin | 0,1
_|Rifampicin (7) 0,03 | 5,9 6 24,8 3,8 | 13,9
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Die neuen Verbindungen der Formel I kdnnen in an sich bekannter
Weise durch geldufige allgemeine Verfahren hergestellt werden,

z.B. indem man
a) ein 3-Formylrifamycin der Formel
~

Rif-CH=0 o (11)

worin Rif die oben genannte Bedéutung hat, oder ein funktionelles .

Derivat. davon, mit einem N-Aminopiperazin der Formel

6 R |
R N} /(Cn 2n)->
HZN;N<.___.>N_(CmH2m) (111)
AN
Rige SR

wofin‘Rl-Rﬁ, n, m, X und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben;

umsetzt, oder

b) zur direkten Herstellung von Derivaten der S-Reihe die 3-(Rifamyciﬁ '

S)-sulfonséure‘der Formel

[Rif S]-s0,6 (1)

worin Rif die oben genannte Bedeutung hat, mit Formaldehyd-hydrazon

eines N-Aminopiperazins der Formel

R \ '// n 2n° "\ W)

.1 . '
worin R -R6, n, m, X und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt, und,
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gewlinschtenfalls, wenn eine Verbindung der Formel I in der Chinpn;
Form erwiinscht ist, eine in der Hydrochinon-Form vorliegende
Verbindung der Formel I mit einem Oxidationsmi;tel behaﬁdelt, und/
oder, wenn eine Verbindung"der Formel I in der Hydrochinqn;Form
erwiinscht ist, eine>in’der Chinoanbrm vorliegende Verbindung der '
Formel I mit einem Réduktionsmittel behandelt und/oder eine in freier
Form vorliegende Verbindung der‘Formel'I in ein Salz davon @iberfihrt

oder die Verbindung der Formel I aus einem Salz davon freisetzt.

Die Uﬁseﬁzung eines 3-Formylrifamycins der Formel II oder eines
reaktionsfihigen funktionellen Derivats davon, mit dem Hydrazin der .
Formel iII erfolgt in an.sich bekannﬁer Weise, z.B. gemiss dem oben-
genannten‘U.S. Patent. Vornehmlich lisst man freies 3-Formy1rifamycih
SV und das N-Aminopiperazin (III) in etwa dquimolaren Mengen (oder
einem kleinen Ueberschuss an diesem).und vorzugsweise in Anwesenheit
“eines organischen Lﬁsungémittels; wie eines Alkohols, z.B. Methanol,
Ethanol oder Isopropylalkohol, eines offenkettigen oder cyclischen
Ethers; z.B. Diethylether, 1,2-Dimethoxy- oder 1,2-Diethoxy-ethaﬁ,.
Tetrahydrofuran oder Dioxan, eines aliphatischen Esters oder Amids,
z.B. Ethylacetat bzw. Dimethylformamid,-ferner’auch Dimefhylsul—
foxids und ACetonitiils, oder in einem Gemisch davon, bei Tempera-
turen von etwa -20° bis etwa‘50°q,v6rzugsweise zwischen Nullpunkt bis
Raumtemperatur, reagieren. Die N-Aminopiperazin-Komponénte.(III) kann
man auch in Form eines Sdureadditionssalzes vorlegen und die Base

erst in situ durch.Zugabe eines basischen Hilfsstoffes, wie eines

organischen Alkalimetallsalzes, z.B. Natrium- oder Kalium-acetat,
oder einer tertiiren organischen Base, wie elnes. tertiiren Amins,
z.B. Triethylamin)y N-Methyl-~ odei-N?ethy1~pipéridin oder N-Meéhyl-
morpholin, oder aber einer,heterb;yclischen.aromatischen'Base vom
Typ Pyridin und dessen Homologen oder Chinolin, freisetzen. =

Auch die Aldehyd-Komponente der Formel II kann in Formveines
funktionellen Derivats vbtliegen, z.B. als ein Alkaliﬁetallsalz der

‘Hydrochinon-Form des Ausgangsstoffes (II), oder insbesondere als
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ein reaktionsfdhiges Derivat mit funktioncll abgewandelter Aldehyd-

gruppe, z.B. als eine Verbindung der Formel

’

‘

Rif-CH=Z . (1IA),

worin Rif die obengenannte Bedeutung hat und insbesondere‘[Rif s]
. ist und Z eine Oxihino-, N-substituierte Iman', unsubstituierte
. oder N-(mono- oder di)-substituierte Hydrazono-, oder Semlcarbazonc-
~ =Gruppe ist. Die’ Substltuenten der Imino- und Hydrazono-Gruppé sind
einwertige Kohlenwasserstoffreste je mit hochstens 8 C-Atomen, wie
insbesondere Alkyl- oder Cycloalkyl-Reste mit hichstens 7 C-Atomen,
Phenyl oder Benzyl, oder analoge zweiwertige Reste, welche zusammen
miﬁ dem Stickstoffatom eineh»geséttigten monocyclischen Hetero%yclus
mit 5-7 Ringgliedern bilden und gegebenenfélls einen zusitzlichen
. Heteroatom, wie Sauerstoff, Schwefel(II), Stickstoff oder einfach
mit C1 -4 Alkyl substltulerten Stickstoff im Ring enthalten. Bevor-
‘zugt sind solche Substltuenten und ihre Kombinationen, welche lexcht
fliichtige Amine bzw. Hydrazine ergeben, insbesondere solche mit einem
Siedepunkt, bei normalem oder vermindertem Druck, von hdchstens 60°C,
wobei Methyl besonderen Vorzug hat. < Bei Verwendung eines solchen
Derivats der Aldehyd-Komponente(II) arbeltet man auch in an sich
bekannter Weise analog der oben fiir freles Aldehyd geschilderten
Methode. Wenn man dann die Komponente(II) als Salz einer Base einsetzt,
ist es vorteilhaft, das Reaktlonsgemlsch auf .neutrale Reaktlon ein=-
zustellen, z.B. durch Vorlegen der anderen Komponente (des N-Amino-
piperazins III) in Form eines Siureadditionssalzes, oder aber durch
vorsichtige Zugabe einer Siure, wie einer Carbonsdure, z.B. Essig-
sdure. Wenn man die A}dehyd;Komponente (I1) in Form eines Derivats
mit funktionell abgewandelter Aldehydgruppe einsetzt, so kann man
zweckmdssig in einem grésseren Ueberschuss der basischen Komponente
(II1), welche dann zugleich als LSsungsmittel dient, arbeiten. Die
Reaktionsbédingungen, vor allem Temperatur und Druck, Qefden dabei
8o eingestellt, dass die fliichtigen Reaktionspfodukte/(z.B. das

Amin bzw. Hydrazin der Formel ZHZ), die durch die Austauschreaktion
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aus dem Ausgangsst6ff (II) fféigesetzt wéggen, kontinuierlich aus dem
Reaktionsgemisch durch Abdestillieren entfernt werden. Zweckmissig
wird der Druck so verﬁindett; dass die Temperatur beim Abdestillieren
nicht etwa 60°C, vorzugsweise nicht etwa 40°C iibersteigt. Unter
dhnlichen Bedingungen kann mﬁn abef auch den Austausch in einem
inerten organischen Losungsm1tte1 wie einem der oben erwahnten,

z.B, Dlmethylsulfoxld durchfuhren.

Die Verfah:ensiariantetb) wird auch in an sich bekannter Weise durch-
gefiihrt. .Dié Reaktionskompbnenteﬂv wird dabei mit der 3-[Rifamycin s]
-sulfonsdure (IV) vorzugswexse 1n ‘einem Molarverhiltnis von 1: 1 bis

- 5:1, insbesondere von etwa 1:1 bxs 2 1,'und zweckma551g in einem
inerten organlschen Losungsmxttel wie einem der oben erwahnten, vor-
zugsweLse einen d1polaren Losungsmlttel, z.B. Acetonitril, Dimethyl-
formamid, Hexamethylphosphortrlamld oder vor allem Dlmethylsulfox1d
zur Reaktion gebracht, wobei dxe Temperatur zwischen etwa 0° bis etwa
70°, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und etwa 50° llegt. Vor~ |
nehmlich fiihrt man die Reaktion in Anwesepheit'eines Oxidationsmittels -
durch, welches zur Oxidation vonbﬁydfochinonen zu Chinonen'ge-
eignet ist, wie insbesondere Mangand{oxid, wobei man das Oxidations~-
mittel und die Hydrazonkomponente (V) in etwa iquimolarem Verhdltnis

einsetzt.

Die als.Ausgangsstoff,vgrwendeten_Rifamycin—Derivate der Formeln IIv:
und IV sind bekannt. Apch‘VerBindungen def Formeln IIT und V sind
entweder bekannt oder duréh gewﬁhnliche Standardverfahren der
synthetischen organlschen Chemle zuganglxch So kdnnen die bi- oder
tricycliscten N-Ammopxperazme der Formel III, z.B. durch Nitrosieren (z. B.
‘mittels EE EEEE freigesetzter salpetriger Siure oder Stickstoff-

- dioxid N204)‘deé,entsprechénden N-unsubstituierten bi- oder tri-
cyclischen Piperazins der nachstehend definierten Formel VI und

A <nachfolgende konventiohellevReduktion des gebildeten Nitrosamins z.B.

mittelssginem kompléxen Hydrid, wie insbesondere Lithiumaluminium-

hydfid, oder durch katalytische Hydtiérpdg erhalten werden.
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%

Bi-und tricyclische Piperazine der Formel. '

W Ao )-Y

X D)
. —C (VI
uy” ~(c,H, )/x | 4

worin RI-RA, m, n, X und Y d1e obgenannten allgemelnen oder
bevorzugten Bedeutungen haben und W fiir R5 und R6 der obgenannten De-
finition steht, kdnnen ihrerseits z.B. durch eine einfache allgemein .
"anwendbare Synthese erhalten werden, indem man einen mono- oder bi-
cyclischen stickstoffhaltigen Heterocyc1y1—2-garbons§ureester de;‘
Formel

: (CH, )-Y
R -0-cO-cf ° Y2 jx (V1I)
-(c H,) |
worin R eine C1 4-A1ky1, insbesondere Methyl oder Ethyl bedeutet -
und m, n, X und Y die obgenannten Bedeutungen haben, mit einem unsub-

st1tu1erten oder subst1tu1erten Ethylenimin der Formel
R™-C—~—C-R ' : (VIII)

worin Rl-R4 d1e obengenannten Bedeutungen haben, kondensiert und 1m
»erhaltenen Piperazon der Formel VI, worin R -Ra, m, n, X und Y die

obengenannten Bedeutungen ‘haben und W fir’ Oxo steht, diese Oxogruppe
-in die Substituenten R5 und R6 in kdnventi;neller Weise umwandelt.
Diese Umwandlung erfolgt, wénn R5 und R6 je fir Wasserstoff stehen,
durch die Reduktion, z.B. mit»Dibofan oder einem komplexen Hydrid,
wie insbesondere LithiumaluminiumhfdridQ Falls eines oder beide der
Symbole R5 und R6 fiir Alkyl stehen, erfolgt die Umwandlung durch
Behandeln mit einem entsprechenden organometallischen Reagens,
* wie Alkyllithium oder insbesondere einem Alkylmagnesiumhalogenid,

z.B. -chlorid oder vorzugsweise -bromid, in geeignetem inerten

\
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ofganischen Lésungsmittel. Bekanntlich kdnnen die Bedingungen so
gelenkt werden, dass man éine “oeminale Base" mit zweil Alkjlshﬁ-
stituenten, oder ein monoalkyliertes Produkt erhdlt; im letzteren Fall
._.ist.eé ;notwéndig; das primire Zwischenpfodﬁkt’ der Formel VI, worin
W ein Alkyl zusammen mit Hydroxyl bedeutet; noch zusdtzlich, i.B. wie
oben fiir die ongfuppe angegeben wurde, weiterzﬁreduzieren. Vor-
néhmlich wird analog den in nachstehenden Beispielen angefiihrten

Réaktionsbedingungen gearbeitet.

Ausganésstoffe der Formel V werden aus den N-Aminopiperazinen der
Formel III mit Formaldehyd unter allgemeinen Bedingungen erhaiten,

welche fir die Bildung von Formaldehyd-Hydrazonen geliufig sind.

Iﬁ”priméren Réaktionsgemiééh des erfindungsgemdssen Veffahrens.
kannén beide Oxidétionéstufen des Endstoffes, d.h. die.1,4¥Chigonf
fprm'de; S-Reihe und die l,AéﬁydyocﬁinOn-Form'dér SV-Reihe, neben-
einandér Vorliegen. Zweckmidssig isoliert man jedoch das gesémte
Produkt in nur einer einzigen der beiden Formen, z.B. in der Hydro;
chinonform.; Zweckmidssig ﬁird dieses Gemisch, wie unten ﬁoch‘nﬁher
beschfieben, vereinheitlicht,‘indem mittels Reduktion nur die Hydro-
chinonform. (Derivat von Rifamycin sV) oder mittels Oxydation nur

“die Chinonform (Derivat von Rifamycin S) gebildet wird.

Die gewﬁhséhtenfalls durchzufiihrende erfindungsgeméssg,Umwandlung.
eines verfahrensgemiss erhiltlichen Chinonsvder FormelI [Rif S] in
‘das entsﬁrechende Hyd?oghinon [Rif SV] bzw. eines verfahrensgemiss
erhiltlichen Hydroéhinohs der Formel I [Rif SV] in eéin Chinon

[Rif S}, oder die Vereinheitlichung eines Gemisches,dgrvbeiden
Verbindungstypen erfolgt mittels Reduktion bzw. Oxidation. Diese
Umwandlung kann an einem bereits isolierten Produkt oder, oft
vorteilhafterweise, noch vor der Isolierung des gewiinschten Pfoduk;s-
durchgefiihrt werden. Die Reduktion kann durch Behandeln.mit einem,
_insbesondere einem zur Reduktion eines Chinons in das entsprechende

’Hydrochinon, geeigneten, Reduktionsmittels, wie einem Alkalimetall-,
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z.B. Natrium-, -dithionit oder -hydrosulfit, Zink und Essigsdure, oder
vorzugsweise mit Ascorbinsdure, die Oxidation durch‘Behan&ein~mit
einem, insbesondere'éinem fiir die Umwandlung eines Hydrochindns in

das entsﬁrechende Chinon geeigneten, Oxidationsmittel, wie Luftsauer-
stoff, Wasserstoffperoxid, Alkalimetall-, z.B. Kaiium-,~—ferricyanid,
einem Persulfatsalz, z.B. Amﬁoniumpersulfaﬁ,‘oder Mangandioxid,vbe'
wirkt werden, wobei die Oxidation vofzugsweise unter basischen Be~
dingungen durchgefiihrt wird. Die Chinone sind meist violettrot ge~
farbte Verbindungen, wihrend die Hydrochinone iiblicherweise gelb-'

gefarbt sind und iliber besseres Krlstalllsgtlonsvermogen yerfugen.

Die gewiinschtenfalls durchzufﬁhfende Salzbildung und Freisetzen der
Grundformen der Verblndungen der Formel I aus ihren Salzen erfolgt
auch in an sxch allgemein bekannter, konventioneller Weise, = So
werden Hydrochinone in die entsprechende Alkalimetallsalze durch
Behandeln mit einer entsprechenden alkalisch reagierenden Verbindung,

- insbesondere Hydroxid, Carbonat oder Bicarbonat, iiberfiihrt; die Salze
kﬁnﬁen in freie Hydrochinon-Verbindungen durch Ansiuern, z.B. mit
anorganischeﬁ Sduren, wie insbesondere Halogenwésserstoffsﬁuren, umge-

| wandelt werden. - Basisch reagiefende Endstoffe der Férmel I kdnnen

. in ihre Siureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einer zur

Salzbildung geeingeter Sdure, wie elner der oben genannten umgewandelt

' werdeny umgekehrt w1rd durch Behandeln mit basisch reagierenden

Mitteln, wie mit anorganischen Hydrox1den Carbonaten und B1carbonaten,

oder organischen Basen und lonenaustauschern, eine solche basische

Grundform einer Verbindung der Formel I freigesetzt. Innere Salze

werden z.B. durch iibliches aéido—basisches Titrieren zum Neutral-

punkt bzw. zum isoelektrischen Punkt gebildet.

Die Sdureadditionssalze der neuen Verbindungen, wie z.B. die'Pikrate,
kénnen auch zur Reinigung der erhaltenen Verbindungen dienen, indem
man die freien Verbindungen in Salze tiberfiihrt, diese abtrenﬁt und
aus den Salzen wiederum die freien Verbindungen gewinnt. Infolge

der engen Beziehung zwischen den Verbindungen in freier Form und in,
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Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen und nachfolgend unter den
- freien Verbindungen sinn- und zweckgemiss gegebenenfalls auch die '

entsprechenden Salze zu verstehen. . 4 -

Die oben beschriebenen Endstoffe der Formel I, Ausgangsstoffe (III)
und (V), sowie Zwischenpfodukte werden gegebenenfalls als Razemate
(d.h._Geﬁische von 2. Antipoden), Razematgemische (d.h. Gemische von

2 diastereomeren Razemateﬁ) und Diastereomerengemische (d.h. Gemische
~von 2 solchen Diastereomeren, die zueinander nicht als Antipoden
steheh) erhalten und kdnnen in an sich bekannter Weise in individuelle}
: Antipéden aufgetrennt werden.
Ein Razematgemisch resultiert insbesondere durch Umsetzung einer
chiralen Reaktionskomponente in razemischer Form mit einer anderen °
chiralen Reaktionskompdnénte, die auch in razemischer Form vorliegt.
Wenn eine der Reaktionskomponenten in razemischer Form, die andere
" als einzelner Antipode eingesetzt wird, wie es vorwiegend beim
erfindungégemﬁssen Yerfahfed der Fall ist, resultiert ein Diastereo-
merengemiséh{ Diesé Gemische beider Art sind durch physikalische
‘Metﬁoden trennbar, wobei im ersteren Fall 2 Razemate, im letzteren
Fall 2 individuelle, nichtvzueihander gehdrende Diastereomere

isoliert werden. Unter den Trennmethoden ist in erster Linie die
fraktionierte Kristallisation zu'erwéhﬁen, weiter auch verschiedene
Varianten der Adsdrptions- und Vertei1ungschromatogfaphie, bei leicht-
fliichtigen Gemischen auch die fraktionierte Destillation und ins-

besondere Gaschromatographie.

\

Wird bei den oben geschilderten Umsetzungen wie besonders bei der
Herstellung von Ausgangsstoffen (III) und (V) der Fall ist, ein
m>razemischer Ausgangsstoff git einér achiralen Reaktionskomponente

' umgeéetét, so resultiert daé Reaktionsprodukt wiederum als Razemat,

~welches man bekanntlich in individuelle Antipoden erst unter Herbei— 
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ziehen von chiralen Hilfsstoffen oder Hilfsmitteln nach an sich
bekannten Methoden spalten kann. - Eine bevorzugte Methode besteht
darin, dass man einé razemische freie Base mit einer optisch aktiven
Sﬁuré zu .einem Diastereomerengemisch zweier saureadditionssalze umé
wandelt, dieses durch gee1gnete phySLkallsche Methoden auftrennt .und
jeden 1nd1v1due11en D1astereomeren separat in seine Bildungskom-
_ ponenten, d.h. die Siure und den 1nd1v1due11en Antipoden der Base,
in an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit einer st#rkeren
Sdure oder Base, umwandelt..- Als optisch aktlve Siduren.eignen sich
z.B. opt1sch aktive Aminosduren, lnsbesondere d1e in der Natur vor-
kommenden a~-Aminosduren der L-Reihe und ihre N-acyllerten Derivate,
‘die optisch aktiven Weinsauren; insbesondere die H-Weinsﬁure: und
- ihre Derivate mit veresterten Hydroxylgruppen, d-, und ﬁL-Mandél-
sdure, d-Camphercarbonsiure sowie d= oder 14Campher-10;su1fons§ure;
. | ' , ’
Die Erfindung betrifft auch diejenigen'Ausfﬁhrungsformen des Ver-
xfahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Ver- -
fahrens als Zwischenprodukt erhiltlichen Verbindung ausgeht und die
fehlenden Schritte durchfijhrt oder einen Ausgangsstoff in Form -
eines Derivates, z.B. Salzes, verwendet oder unter den Reéktions-

bedingungen bildet.

Bel den’Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugéﬁeise
solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den elngangs als besonders
wertvoll geschilderten Verbindungen fithren.

i

Im Hinblick auf die oben beschriebenen pharmakologischen Eigen-

~ schaften der neuen Verbindungen umfasst die vorliegende Erfindung

auch die Verwendung der erfindungsgemasseﬁ Wirkstoffe, allein, z.B.
zusammen mit Hilfsstoffen, oder in Kombination mit anderen Wirk~
stoffen, insbesondere Antibiotika oder Chemotherapeutika, als
Mittel zur Behandlung von Infekﬁionen, insbesondere‘soléhen, die

durch Tuberkelbazillen, sowie durch Bakterien; insbesondere Kokken,
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wie den genannten, hervorgerufen werden, und zwar sowohl als Heil~-
mittel, wie auch als De51nfekt10nsm1tte1 Bel der Verwendung als
Heilmittel werden d1e erfindungsgemissen wlrkstoffe vorzugsweise in
Form von pharmazeutischen Prédparaten zusammen mit konventionellen
pharmazeutischen Tridgermaterialien oder Hilfsstoffen verabreicht.
Dabei werden z.B. an Warmbliiter mit einem Korpergewicht von etwa

70 kg je nach Species, Kérpergewicht, Alter;und individuellem Zustand,
sowie je nach Applikationsweise und insbesondere auch je nach der.
jeweiligen Empfindlichkeit des Kfankheitserreger;, tagliche Dosen von

v

etwa 50 bis etwa 1000 mg verabreicht,

\

'Die Erfindung betrifft im weiteren pharmazeutische Prédparate, welche
die Verbindungen der vorllegenden Erfindung als erkstoffe enthalten,

sowie Verfahren zu ihrer Herstellung.

Bei den erfindungsgemdssen pharmazeutischen Priparaten handelt es

.. sich z.B, um solche zur enteralen, wie peroralen oder rektalen,

sowie zur parenteralen Verabreichung an Warmbliiter. Entsprechende
Dosiseinheitsfgrmen,insbesondere_zur,péroralen Verabreichung, z.B.
Dragées, Tabletten oder Kapseln, enthalten vorzugsweise von etwa
SO'Bis etwa 500 mg, insbesondere-etwa 100 bis etwa 300 mg des
Wirkstoffes zusammen mit pharmazeutlsch verwendbaren Tridger-- oder

Hllfsstoffen.

Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie Zuéker,

z.B. Lactosé,'Saccharose, Mannit oder Sorbit, Celluloseprédparate.
und/oder Calciumphosphate, z.B.:Tricalciumphosphat.oder Calcium-
hydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie Stirkekleister unter Ver-
"wendung z.B. von Mais-,.Weizen- Reis- oder Kartoffelstirke, Gelatlne,
Traganth, Methylcellulose und/bder wenn erwiinscht, Sprengmxttel

wie die obgenannten Starken, ferner Carboxymethylstdrke, quer=
vernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon,

~wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier-
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und Schmlermlttel, z.B. Kleselsaurc, Talk Stearinsdure oder Salze
davon,(WLe Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol
Dragée-Kerne kdnnen mit geelgneten, gegebenenﬁalls Magensaft-

- resistenten Ueberziigen versehen werden, wobei man u.a. konzentrierte\
Zuckerlﬁsuﬁgen; welche gegebenenfalls arabiséhen Gummi, Talk, Poly=-
kvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten,
oder Lackldsungen in geeigneten organischen LSsungsmitteln oder
Lasungsmittelgemischen, oder, zur Herstellung von Magensaft—resistenen
Ueberziigen, Losungen von geeigneten Cellulosepridparaten, wie Acetyl-
cellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, ver-=
wendet. Den Tablegten oder Dragée-Ueberziigen kdnnen Farbstoffe oder
Pigmente, z.B. zur Identifizierung‘oder zur Kennzeichnung ver-

schiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden.

" Weitere oral anwendbare pharmazeutiscﬂe Prdparate sind Steck=-

kapseln aus Gelatiné, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus

Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Steck=-
kapseln kdnnen den Wirkstoff in Form eines Granuiats,'z.B} im Gemiscﬁ
mit Fiillstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Stirken und/oder
Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumétearat, und gegebenenfalls von
Stabilisatoren enéhalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vor-
zugsweise in geeigneten Flﬁssigkeiten, wie fetten Oelen, Paraffin-

61 oder fliissigen Polyethylenglykolen, geldst oder suspendiert, wo-

bei ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein k&nnen.

Als rekﬁal anwendbare pharmazeutische Priparate kommen z;B. Supposi=
torien in Betracht welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit
einer Supp051tor1engrundmdsse béstehen. Als Suppos1tor1engrundmasse
eignen sich z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin-
kohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hShere Alkanole. | |
Ferner konnen auch Gelatine-Rektalkapseln‘verwendet‘wérden, die

“eine Kombination des Wirkstoffes mit einer Grundmésse enthalten;

als Grundmassenstoffe kommen z.B. flissige Triglyceride, Poly-

ethylenglykole oder Paraffinkohlenwasse;stoffe in Frage.
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‘Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie
WEsserige Lﬁsungen‘eines'Wirkstoffes in wasserldslicher Form,
zs B. eines wasserltslichen Salzes, ferner Suspensionen des
Wirkstoffes, wie entsprechende 6lige Injektionssuspensionen,
wobei man geeignete lipophile Lisungsmittel oder Vehikel,

wie fette Ole, z. B, Sesamtl, oder synthetiache Fettsture-
ester, z. B, Ethyloleat oder Triglyceride verwendet, oder

- wigserige InjektionssuSpensionen; welche viskositédtser-. |
- hhende Stoffe, z., B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit
und/oder Dextran und gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten,
Dabei keann der Wirkstoff gegebenenfalls zusemmen mit Hilfs-
stoffen, auéh in Form eines Lyophilisats‘vorliegen und vor
‘der‘parenteralen Verabreichung durch Zugabe von geeigneten
Lésungsmitteln in Losung gebracht werden. '

Die pharmazeutischen Préparafe der vorliegenden Erfindung
kdnnen in an sich bekannter Weise, z. B. mittels konventio-
néller Misch~, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyo~
“philisierungsverfahren hergestellt werden. So kann man
pharmazeutische Prédparate zur oralen Anwendung erhalten,

- indem man den Wirkstoff mit festen Triigerstoffen kombiniert,
ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und das B
Gemisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder notwendig, nach
Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Drageeu
Kernen verarbeltet.

Ausfithrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschrie~

~ bene Erfindung, schrinken jedoch deren Unfang in keiner Weise
‘eine Temperaturen werden in’Celslusgraden angegeben,
Schmelzpunkte gind nicht korriglert. In der Dinnschicht-
chromatographie verwendet man Kieselgel als Adsorbens, die
'Losungsmlttelgemlsche werden in Vblum-Verhaltnlssen ange= (

geben. )
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Beispiel 1: Hydrazon des 3-Formylrifamycin SV mit 3-Amino-perhydro;
1H-pyrido[1,2-~a]pyrazin, . .

Eine L6$ung von 5 g 3-Formylrifamycin SV in 100vm1 Tetrahydrofuran wird
mit einer Ldsung von 1,6 g‘3-Amino—perhydro—lH-pyfido[1,2-a]pyrazin
in 10 ml Teﬁrahydrofuran versetzt und bei Raumtemperatur wihrend

6 Minuten geriihrt, bis gemdss Diinnschichtchromatographie alles 3-
Fofmylrifamycin SV verbraucht- wird. Zur Aufarbeitung wird die Lot
Reaktions1dsung im Vakuum eingeengt und der Riickstand in Methylen=
chlorid aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit ver-
diinnter wissriger Zitronenéﬁure—Lﬁsung éewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Es resultiert rohes Hydrazon, welches durch Kristallisation '
aus Ethylacetat orangerote Kristalle der Titelverbindung ergibt,
welche unﬁer Zersetzung unscharf schmelzen. Diinnschichtchromato=
graphie mit Methylenchlorid-Methanol (9:1): Rf = 0,6; Massenspektrum
(CDl/CH , negativ): M = 862 (Molekulargew1cht berechnet fiir

C47H62N4O12 = 862).

\

A. gggziggéglg der,Titelverbindung wird erhalten, indem man 3g des
obigen freien Hydrazons in 10 ml Dioxan ibst, mit einer L&sung von
0,929 g Natriumbicarbonat in 10 ml Wasser versetzt und die resul-

tierende L&sung lyophilisiert.

B. Oxidation zum Chinon: .

Eine LOsung von 2 g Hydrazdn des 3~Formylrifamycin SV mit 3-Amino-
perﬁydro-lH—pyrido[1,2—a]pyrazin (hergestellt wie oben beschrieben)
in 50 ml Methylenchlorid wird wdhrend 2 Minuten mit pulverigem
Mangandioxid bei Raumtemperatur intensiv geruhrt die festen Antexle
abfiltriert und das Flltrat zur Trockne elngedampft Es resultlerten
2 g Hydra;on des 3-Formylrifamycin S mit 3-Am1no-perhydro-1H-pyrldo
[1,2-a]lpyrazin als amorpher blau-schwarzer Feststoff ohne‘scharfen
Schmelzpunkt. Molekulargew1cht gemass Massenspektrum (MH =861) ent-

spricht der Theorie fur C46H6ON4012

3
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Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-Amino-perhydro-1H-pyrido-

[1,2-a]pyrazin kann folgendermassen hergestellt werden:’

a) Nitrosierung:

Eine wéssrige'LGSung von 5,86 g Perhydro~1H-pyrido[1,2~a]pyrazin,
vgl. M.E. Freed und A.R. Day: J. Org. Chem. 25, 2108 (1960), wird
bei 5§C mit konzentrierter Salzsiure auf pH 1,1 gebracht und unter
Kﬁhlung auf 0-5°C mit einer Lésung von 3,18 g Natriumnitrit in 5 ml
Wasser tropfenweise béhandelt,‘weitere 2 Stunden bei 5-10°C geriihrt
und mit etwa 58 ml wéésriger 2N-L8sung vén Natronlauge auf pH 13 ge-
stellt. Das Reaktionsgemisch/wird mit 3 Portionen von jeweils 80 ml
Ethylacetat extrahiert, und die vereinigten organischen Ldsungen werden
mit Natriumsulfat getrocknet un@ eiﬁgedampft; Der 61ige Riickstand

(6,76'g) wird ohne Reinigung filir die nichste Stufe verwendet.

?b) Reduktlon'

Zu einer geriihrten Suspension,von 1,71 g Lithiumaluminiumhydrid in
150 ml Tetrahydrofuran wird bei Riickflusstemperatur eine Losung von -
6,76 g rohem 3-Nitroso-perhydro-1H-pyrido[1l,2-a]pyrazin (hergéstellt
gemdss Stufe a) in 30 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktions-
gemiscﬁ wird weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur gerﬁhrt,»untér‘Eis-

kithlung mit 10 ml wissriger éN~Natron1auge-L6$ﬁﬁg und nachher mit

10 ml Wasser versetzt und wéitére 2 Stunden bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Der Niederschlag wird durch Abnutschen entfernt und auf .der
Nutsche mit heissem Is0propy1alkohol nachgewaschen. Das Filtrat

\(samt der Isopropylalkoho1—Ante11en), im Vakuum elngedampft, erglbt
das gewiinschte 3~Am1no-perhydro-1H-pyr1do[1 2-alpyrazin (6,68 g) als

| leicht gelb gefarbtes Oel in einer fiir die oben beschrlebene Hydrazon-

Bildung ausrelchenden Relnhelt ,

Beispiel 2: Hydrazon des 3fFormy1rifamycin SV mit 3-Amino-perhydro-
pyrrolo[1,2-a)pyrazin.
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Eine Losung von 2 g 3-Formy1r1famyc1n SV in 200 ml Tetrahydrofuran
wird mlt einer L8sung von 1, 94 g 3—Am1no-perhydro—pyrrolo[1 2-a]
‘pyraZLn ;p 10 gl Tetrahydrofuran versetzt. und bei Raumtemperatur
wﬁhreﬁd 10 Minuten geriihrt, bis gemiss Diinnschichtchromatographie
alles 3-Formy1rifamycin verbraucht. ist. Zur Aufarbeitung wird die
Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt und der Riickstand in Methylen-
chlorid aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit verdunnter
wissriger thronensaure-Lﬁsung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Es resultiert rohes Hydrazon, welches. durch Kristallisation aus
Ether orangerote Kristalle von der Titelverbindung, Smp. > 210°C
unter langsamer Zersetzung; Diinnschichtchromatographie mit Méfﬁylen—
\chlorld-Methanol (9:1): Rf= 0,55; ergibt. Massenspektrum (DCI/CH

4?

negativ):M = = 848 (Molekulargewicht berechnet fiir C = 848)

45 60 4 12
Zur Herstellung von als Ausgangsstoff verwendeten 3-Amino-perhydro-
pyrrolo[1,2-alpyrazin kann man beispielsweise Perhydrb-pyrrdlo-
[1‘2-a]pyrazin, vgl. M.E.Freed und A.R. Day: J.Org.Chem. 25, 2108
(1960= und R.L.Peck und A.R.Day: J. Heterocyclic Chem. 6, 181 (1963)

gemdss Beispiel 1, Praparatlon a) und b) nacheinander nltr031eren

und reduzieren.

Beispiel 3: Hydrazon des 3-Formy1r1famyc1n SV mit 3—Am1no—8-methy1-
perhydro- 1H-pyrido[1,2-a]pyrazin.

Eine Ldsung von 2 g 3-Formy1rifamycin SV in 100 ml Tetrahydrofuran
wifd‘mit einer Losung von 1,86 g 3-Amino-8—methyl-pgrhydro-lH-pyrido
[1,2-a]pyrazin in iO ml Tetrahydrofuran vérsetzt und bei Raum-
Itemperatur wihrend 10 Minuten geriihrt, bis ‘gemdss Diinnschicht-
chromatographie alles 3-Formy1r1famyc1n SV verbraucht wird. Zur Auf-
arbeitung wird die Reaktlonslosung im Vakuum eingéengt und der Rick=-
stand in Methylenchlorid aufgenommen. Die organische Phase wird zwei-
mal mit verdiinnter wdssriger Zitronensdure-Ldsung gewaschen, ge-

~ trocknet und eiﬁgedampft. Es resultiert rohes Hydrazon, wéichgs durch
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Chromatographie iiber Silicagel in 2 individuelle Stereoisomere auf-
. getrennt‘wird; diese werden durch Kristallisation aus Aceton-Ether=
‘Hexan weiter gereinigt. '

Beide Isomeren weisen analoge Massenspektra: (FAB, positiv) auf:

+ . . . -

MH = 877 (Molekqlargew1cht bereichnet fiir C47H64N4012 867)f
Isomer A: Smp. 183-192°C (Zersetzung); Diinnschichtchromatographie

' mit Metﬁylenchlorid-Methanol (9:1): Rf = 0,58 ‘
Isomer B: Smp. 166-190°C (langsame Zersetzung); Diinnschichtchromato-

'+, graphie mit Methylenchlorid-Methanol (9:1): Rf = 0,55.

Zur Hersfellung vom als Ausgangsstoff §erwendeten 3-Amino—8—methy1-
perhydro—lH-ﬁyrido[1,2-a[pytazin kann man beispielsweise B?Methyl-
:perhydro-lﬁ—pyrido[1,2—aprrazin gemiss Beisplel 1, Prﬁparétion a)
 und b) nacheinander nitrosieren und redﬁzieren. Die letztgenannte
Verbindung ist aus 2—Methy1—6-piperidincarbonséure-ethylestet:gemﬁss
deﬁ»Verféhren von Freed and-Day, J.Org.Chem. 25, 2108 (1960) er-
hédltlich. o : - ' ‘

Béispiel 4: Hydrazon des 3-Formylrifamycin SV mit 3-Amiﬁo¥7-éthy1;
.perhydfo—lH—pyrido[1,2-a]pyfazin.

Eine Losung von 3 g 3—Formy1rifamycin SV iﬁ 100 ml Tetrahydrofuran
wird mit einer Losung Qon 1,41 g 3-Amiho-?—ethyl-perhydro-lH—pyrido-
[l,Z;a]pyrazin'in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei Raum-
.'~temperatur wahrend 20 Miﬁuten geriihrt, bis gem#ss Diinnschicht-
chromatographie alles 3-Formylrifamycin SV verbraucht wird. Zur Auf-
" arbeitung wird die Reaktionsldsung im Vakuum eiﬁgeengt und der Riick-
stand in Methylenchlorid aufgenommen. ﬁieiorgahische Phase wird
zweimal mit verdiinnter widssriger Zitrgnensﬁure—Lﬁsung gewaschen, ge-‘
" ‘trocknet und eingedampft. Es resultiert rohes Hydrazon, welches |
durch Chromatographie iiber 200 g Silicagel in 2’aﬁorphe Stereoisomere

der Titelverbindung aufgetrennt wird. Beide Isomeren ergeben analoges

1
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Massenspektrum (FAB, negativ): (M - H) = 889 (Molekulargewicht be-
rechnet fiir 048H66N4012 = 890).
Isomeres A: Smp. 173-177°C (Zersetzung); Diinnschichtchromatographie
mit Ethylacetat-deloheXan (2:1): Rf = 0,19
Isomeres B: Smp. 173-180°C (Zersetzung); Dﬁhnschichtéhrdﬁatograpﬁie
mit Ethylacetat-Cyclohexan 2:1): Rf = 0,31. .
Zur Herstellung vom als Ausgangsstoff verwendeten 3-Amino-7-ethyl-
perhydro~1H-pyrido[1,2-alpyrazin kann man beispielsweise 7-Ethyl-
pérhydro-iﬁ—pyrido[1,2—a]pyrazin gemiss Beispiel 1, Prédparation a)
und b) nacheinander nitrdsieren und>reduzieren. Die letzﬁgenannﬁe
Verbindung ist‘aus 3—Ethy1—64piperidincarbonsﬁurebethylester gemﬁss
dem Verfahren von Freed and Day, J.Org. Chem. 25, 2108 (1960) er-
“haltllch v

Beispiel 5: Hydrazon des 3—Fofmylrifamycih SV mit 3-Amino-2-~
methy1-perh§dro-1H¥pyrido[1,2—a]pyrazin.

Eine Lﬁsung von 20 g-3-Formylrifamycin SV in- 500 ml Tetfahydrofuran
wird mit einer L&sung von 5,8 g 3-Amino-2-methyl-perhydro-1H-
pyrido[1,2-alpyrazin in 20 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei Raﬁm—
temperatur wdhrend 10 Minuten geriihrt, bis gemidss Diinnschichtchromato-
graphie alles 3-Formylrifamycin SV verbraucht wird. Zur Aufarbeitung
wird die Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt. und der Riickstand. in
Methylenéhlorid aufgenommen. Die organische Phase wird .zweimal mit
Qerdﬁnnter wissriger Zitronensédfe-Lbsunéugewaschen, getrocknet und
exngedampft Es resultiert rohes Hydrazon welches m1ttels Saulen-
chromatographle an 1,5 kg Silicagel in 4 Stere01somere (A B, C und
D) der Tltelverblndung aufgetrennt wird. Alle Isomeren ergeben ein
‘analoges Massenspektrum (FAB, negativ): (M - H)‘= 875 (Molekﬁ}arge-
~w1cht berechnet fiir C47H64N4012 = 876) .

Die Isomeren sind durch folgende Daten charakterisiert; die Dﬁnn;
schightchromatographié erfélgfvmit Methylenchlorid-Methanol (9:1)

'als Losungsmittelsystem.
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Smp. CRE

Isomeres A : 176~182° (Zersetzung) j 0,44
B o 172-178° (Zersetzung) ,0,41

c 155-190° (Zersetzung) ° 0,35

D 170-190° (Zersetzung) . 0,32

2,5¢g Isomerem B mit einer wissrigen Losung von 0,24 g Natriumhydrogen-

' carbonat versetzt und die Losung lyoph111518rt.

Zur He;steliung vom ais Ausgangsstoff verwendeten 3-Amino-2-methyl=-

_ perhydro-lH—by:ido[1,2-a]pXFazin kann manibeispielsweise 2-Methyl-
- -perhydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazin, vgl. C.Winterfeld und G.Gierenz:: -
~ Chem. Ber. 92, 240 (1959), gemiss Beispiel 1, Prédparation a) und b)
nacheinander nitrosieren und reduziefen.

Beispiel 6:‘Hydrazon des 3-Formylrifamycin SV mit 3-Amino-perhydro-~
1H—pyrazino[1,2-a]chinoliﬁ.f

Eine Losung von 5 g 3-Formylrifamycin SV in 150 ml Tetrahydrofuraﬂ
wird mit einer L&sung von 3,48 g 3-Amino-perhydro-1H-pyrazino[1,2-a]
chinolin in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei Raumteﬁperatur
wahreﬁa 5 Minuten'gerﬁhrt, bis gemiss Dﬁnnschichtchromatographie alles
3-Formy1rif§mycih SV verbraucht wird. Zur Aufarbeitung wird die
Reakﬁionslﬁsung ivaakuum eingeengt und der Riickstand in Methylen~-
chlorid éufgenommen; Die organische Phase wird zweimal mit verdiinnter
wissriger Zitronensﬁure-LBsung gewaschen, getrocknet und eingedampft.,
Es resultlert ein rohes Gemisch von 4 .stereoisomeren Hydrazonen aus
dem man durch Saulenchromatographle an 200 g Silicagel .2
.Stere01somere (A und B) der Titelverbindung in reiner Form isoliert.
Beide Isomeren ergeben ein analoges Massenspektrum (FAB, negativ):

| M - H) = 915 (Molekulargew;cht_berechnet fiir C50H68N4012 916)
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Isomeres A: Smp. 165-170 °C (Zersetzung); Rf = 0,5
Isomeres B: Smp, 168-180 °C (Zersetzung); Rf = 0,42

(Die Dinnschichtchrometographie erfolgt mit Methylenchlorid-
Methanol (9:1) als Ldsungsmittelsystem. )

Zur Herstellung vom als Ausgangsstoff verwendeten 3-Amino-

- perhydro-1H~pyrazino/T,2~a/chinolin kann man beispielsweise
Perhydro-1H-pyrazino/T,2-g/chinolin gemiB Beispiel 1, Prépa-
ration &) und b) nacheinander nitrosieren und reduzieren.
Die.letztgenannte‘Verbindung ist aus 2,3,4,48,5,6=Hexahydro=-
1H~pyrazino/T,2-a/chinolin, vgl. die CH-PS Nr. 498 849 durch
katalytisches Hydrieren an Platinoxid in Bisessig erh#lt-
lich, \ oo

"Beispiel 7: Hydrazon des 3=-Formylrifamycin SV mit 3—Amino-
2,3,4,48,5,6~hexahydro~1H-pyrazino/T,2-a/chinolin,

Eine Lgsung von 2,5 g 3-Formylrifamycin SV in 50 ml Tetra-
hydrofuran wird mit einer Ldsung von 0,57 g 3~Apino=-2,3,4,
4a,5,6—hexahydro-1H—pyrazino[T,2—g7chinolin in 10 ml Tetra~
hydrofuran versetzt und bei Raumtemperatur wihrend 10 Minuten
geriihrt, bis gemdB Diinnschichtchromatographie alles 3~
Formylrifamycin SV verbraucht wird, Zur &ufarbeitung wird
, die Reaktion$ldsung im Valuum eingeengt und der Riickstand in
‘Methylenchlorid aufgenommen. Die organische Phase wird zwei-
‘mal mit verdiinnter wiBriger Zitronensdure-Lisung gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Es resultiertrohes Hydrazon,
welches durch Kristallisation aus Ether-Hexan die kristalline
Titelverbindung ergibt; Smp. 173-180 °C (Zersetzung); |
Diinnschichtchrometographie mit Methylenchlorid-Methanol
(9:1): Rf = 0,60, Massenspektrum'(DCI/CH4, negativ):

M~ = 910 (Molekulargewicht berechnet fir CyoHg,Nj0qn = 910,

. Zur Herstellung vom als Ausgangsstoff ve;Wendeten‘B-Amino-
- 2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H~pyrazino/T, 2-g/chinolin kann man
-beispielsweise'2,3,4,4&,5,6-Hexahydro41H—pyrazinqlT,21g7
chinolin, vgl. die Schweize-



rische Patentschrift Nr. 498,849 gemiss Beispiel 1, Priparation a)
und b) nacheinander nitrosieren und ;eduzieren.

'Beispiel 8: Hydrazdn des 3~Formylrifamycin SV mit 6-Amino-perhydro-
‘pyraéolo[Z»lmc]"p-thiazin;

o :
Eine L8sung von 3 g 3-Formylrifamycin SV in 50 ml Tetrahydrofuran wird
mit einer LSsung von 1,0 gv6~Amino—perhydro-pyrazolo[2,l-c]-p-thiazin
in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei'Raumteméeratur,wahrehd
IOlHinu:en geriihrt, bis gemiss Dﬁnnéchichtchromatogréphie alles
'3-Formylrifa£§cin SV verbraucht wird. Zur Aufarbeituhg wird die Reak-
tionsl8sung im Vakuum eingeengt und der Riickstand in Methylenchlorid
aufgenomménu Die organisﬁhe Phase wird zweimalbmit verdiinnter wissri-
ger Zit:onensﬁurngﬁsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es
resultiert fohesiHydrazon, welches durch Kristallisat;on aué Aceton-
Ethér-ﬁexan kristalline Titeiverbindung, Smp. 173-181°C (Zersetzung);
Rf = 0,71 [Diinnschichtchromatographie mit Methylenchlorid-Methanol
(9:1)] érgibt.'MassenSpektruﬁ (FAB, negativ):(M - H)™ =879 (Molekular-
gewi;ht'be;echnet fﬁr}C45H60N40128 = 88Q). |

-

Zur Hefstellung vom éls Ausgangsstoff vervendeten 6-Amino-perhydro~
- =pyrazolo[2,1-c]-p-thiazin kann man beispielsweise Perhydro-pyrazolo-
[2,1-c]—p—thiaziu gemiss Beispiel 1, Priparation a) und b) nachein-
ander nitrosieren und reduzieren. Die'letztgenénnte Verbindung ist aus
Thiomorpholin—Z-carbons5ure-ethy1ester gemidss dem Verfahren von Freed

and Day, J. Org. Chem. 25, 2108 (1960) erhiltlich.

Beispiel 9: Hydrazon des 3~Formylrifamycin SV mit 3-Amino~6-methyl- -

-perhydro-lﬁ-pyrazino[1,2-a]pyrazin.

Eine L8sung von 3 g 3—F6rmy1rifamycin SV in 100 ml Tetrahydrofuran
‘wird mit einer Losung von 2,04 g 3-Aﬁino—6~methy17perhydro-lH—pyfa—

zino[1,2-a]pyrazin in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei Raum-
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temperatur wihrend 15 Minpten geriihrt, bis gemdss Diinnschichtchromato-
graphie alles 3-qumy1rifamycin SV verbraucht wird. Zur Aufarbeitung
wird die Reaktionsldsung im Vakuum eingeengt und der Riickstand in
Methylenchlorid aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit
verdiinnter wdssriger Zitronens&ﬁre-Lﬁsung gewaschen, getrocknet und
eingedampft. E§ resultiert rohes Hydrazon, welches durch Kristalli-
sation aus Aceton-Ether ein kristallines Gemisch von 2 Stereoisomeren
der Titelverbindung ergibt, welches Smp. 170°C (Zersetzung) auf-
weist und in Dﬁnnschichtéhroﬁatographie mit Methylenchlorid-Meﬁhaﬁol
(9:1) 2'Produkte.vom‘RfA = 0,47 und Rfy = 0,41 zum Vorschein bfingt.
Massenspektrum (FAB, negativ):(M - H) = 876 (Molekulargewicht be- -
rechnet fiir CQ6H63N5012 = 877). .

Zur Herstellung vom als Ausgangsstoff verwendeten 3-Amin6-6-methyi-
-perhydro-lH-pyrazino[1,2-a]pyrazin kann man beispielsweise 6-Methyl-
-perhydro-pyraéinq[l,Z-a]pyrazin, §gl. H.J. Beim und A.R. Day: J, Hete-
rocyclic Chem. 14, 307 (1977), gemiss Beispiel 1, friparation a) und

b) nacheinander nitrosieren und reduzieren.

Belsplel 10: Hydrazon des 3~Formylrifamycin SV mit 3-Am1no—6-1sobuty1—

-perhydro-lH-pyra21no[l 2-alpyrazin.

Eine L8sung von 3 g 3-Formylrifamycin SV in 100 ml Tetrahydrofuran .
w1rd mit einer Losung von 1,73 g 3-Am1no-6~lsobutyl-perhydro-lH-pyra-
zino[1, 2~a]pyra21n in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei Raum~
temperatur wahrend 60 Minuten geruhrt blS gemiss Diinnschichtchroma-
tographie alles 3~Formylrifamycin SV verbraucht wird. Zur Aufarbeitung
wirdbdie Reaktionsl6sung im Vakuum eingeengt und der Riickstand in
Methylenchlorid éufgenommén7 Die organische Phase wird zweimal mit
verdiinnter wissriger Zitronensiure-LSsung gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Es resultiert rohes Hydrazon, welches durch Sﬁuleﬁchfoma-

tographie an 200 g Silicagel gereinigte Titelverbindung, Smp. 163-170°C
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(Zersefzung): Rf = 0,42 [Dﬁnnschichtchfomatographie'in Methylen-

chlorid-Methanol (9:1)] ergibt. Massenspektrum (FAB, negatiﬁ):v

49-69 5712

' .

(M - H) = 918 (Molekulargewicht berechnet fiir C, H “N_O.,. = 919).

Zur Herstellung vom als Ausgangsstoff verwendeten 3-Amino-6-isobuty1f

-perhydro~1H-pyrazino[1,2-a]pyrazin kann man beispielswéise 6-Isobutyl=

-perhydro~1H~pyrazino[1,2—a]pyrazih, hergestellt nach H.J. Beim und’
A.R. Day: J. Heterocyclic Chem. 14, 307 (1977), gemiss. Beispiel 1,

Pridparation a) und b) nacheinander nitrosieren und reduzieren.

Beispiel 11: Hydrazon des 3~Formylrifamycin SV mit 3-Amino-6-cyclo=

pentyl-perhydro-1H-pyfazino[1,2-a]pyrazin.

Eine Lﬁsung von 3'g 3—Formy1fifamycin SV in 50 ml Tetrahydrofuran wird
mit einer Ldsung von 1,8 g 3-Amino-6-cyclopentyl-perhydro-1H~pyrazino=-
[1,2-alpyrazin in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei Raumtempera~

tur wéhrend 15 Minuten geriihrt, bis gemiss Dﬁnnschichﬁchromatographie

‘alles 3-Formylrifamycin SV verbraucht wird. Zur Aufarbeitung wird

die Reaktionsl8sung im Vakuum eingeengt und der Riickstand in Methylen—
chlorid aufgenommen.‘Die organische Phase wird zweimal mit verdiinnter
wissriger Zitronensdure-Ldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft;
Es fesultiert.rohes Hydrazon, welches durch Chromatographie QnEZOO g
Silicagel die Titelverbindung ergibt. Massenspektrum (FAB, negativ):
(M.P'H)-= 930 (Molekulgrggwicht berechnet fiir C50H69N5012 = 931).

\ , .
Zur Hefstéllung vom als Ausgangsstoff verwendeten 3-Amino-6-cyclo-
pentyl-perhydro-1H-pyrazino[1,2-a]pyrazin kann man beisgielsweise
GJCyclopentyl—perhydrOle—pyraziﬁo[1,2-a]pyrézin, hergestellt nach
H.J. Beim und A.R. Day: J. Heterocyélic Chem. 14, 307v(i977), gemiss
ﬁeisPiel 1, Priparation a) und b) nacheinander nitrosieren und redu-

zieren.
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ﬁeispiel 12: Hydrazon des 3~Formylrifamycin SV mit 6~Amino~perhydro-

-pyrazino[2,1-c]~p~oxazin.

\Eine Lsung von 3 g 3-Formylrifamycin SV in 100 ml Tetrahydrofuran
wird mit einer Losung von 1,94 g 6—Amiho~perhydrOfpyrazino[2,l-c]fp-
-oxazin in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei Raﬁmtempera;ur

‘ widhrend 10 Minuten geriihrt, bis gemiss ﬁﬁnnschichtchromatographie
alles 3-Formylrifamycin SV verbraucht wird. Zur Aufarbeitung wird

die Reaktionsl8sung im Vakuum eingeéngt und der Riickstand in Methylen-
chlorld auf genommen. Die organlsche Phase wird zweimal mit verdiinnter
wassrlger thronensaure—Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Es resultiert rohes Hydrazon welches durch Kristallisation aus '
Ethylacetat-Cyclohexan orangerote Krlstalle der Titelverbindung erglbt.
MassensPektrum (FAB negativ):(M - H) 863" (Molekulargewicht be-~

rechnet fiir C45H60N4013 864) _ . /

Zur Herstellung vom als Ausgangsstoff verwendeten 6—Aﬁino-;erhydro-
-pyrazino[2,1-c]-p-oxazin kann man beispielsweise Perhydro-pyrazino- |
[2,1-c])~p-oxazin gemiiss Beispiel 1, Priparation a) und b) nacheiﬁander
nitrosieren und reduzieren. Die letztgenannte Verbindung ist aus |
Morpholino-2-carbonsdure-ethylester gemdss dem Verfahren von Freed
and Day, J. Org. Chem. 25, 2108 (1960) erhaltllch
Beispiel 13: H&drazon von 3—Formylrifamycin SV und 3~Amino-7-methoxy~
-perhydro-lH-pyrido[1,2~a]pyrazin.

. . |
Eine Losung von 3 g 3-Formy1r1famyc1n SV in 100 ml Tetrahydrofuran
wird mit einer L&sung von 1,37 g 3-Am1no—7-methoxy-perhydro-lﬂ—pyrldo-
{1,2-a]pyrazin in 10 'ml Tetrahydrofuran versetzt und bei Raumtempera-
tur widhrend 60 Minuten geriihrt, bis gemiss Dﬁnnschichtchrométographie
alles 3-Formy1rifamycin SV verbraucht wird. Zur Aufarbeitung wird die
Reaktions18sung im Vakuum eingeengt und der Riickstand in Methylen-

chlorid aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit verdiinnter



vwéssriger,Zitroneqséufe—Lésung gewaschen, getrocknet Und.eihgedampft.
Es resultiert rohes Hydrazon, welches durch Siulenchromatographie an
200 g Silicagel gereinigte'Tifelverbiﬁdung ergibt. Massenspektrum
(FAB, negativ):(M - H);= 891 (Molekulargewicht berechnet fiir

C47H64N4013 892).

Zur Hersteilung vom als Ausgang§stoff verwendeten 3—Amino-7-meth§xy-
perhydro-lH-pyr1do[1 2- a]pyraZLn kann man beLspxelswelse 7~Methoxy-
-perhydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazin gemiss Belsplel 1, Praparatlon a)
und b) nacheinander nitrosieren und reduzieren. Die letztgenannte
Verbindung ist aus 2-Methoxy—6—piperidin-carbonséure—ethylester
gemidss dem Verfahren von Freed and Day, J. Org. Chem. 25, 2108 (1960)
erhiltlich.

Beispiel 1l4: Kapseln, enthaltend 250 mg Hydrazon des 3-Formylrifamycin
SV mit 3-Amino- perhydro-lH-pyr1do[1 2= a]pyrazln, kdnnen wie folgt

hergestellt werden:

Zusammensetzung (fiir 1000 Kapselﬁ):

Hydrazon'dés 3-Formylrifamycin SV mit

3—Amino—perhydro-lHQPyrido[1,2-a]pyfazin’ 250,0-g

Maisétﬁrke ‘ \ : 50,0 g
‘Polyvinylpyrrolidon _ B 15,0 g
Magnesiumstearat , v . ‘ 5,0 g
Eﬁhanol." - ‘ : q.S.

Der Wirkstoff und die Maisstirke werden vermischt und mit’einer Lésung
des Polyvinylpyrrolidons in 50 g Ethanol befeuchtet. Die feu;h;eMassé
wird durchein Siebmit einer Maschenweite von3 mm g_epfes's't'und' bei 45°C
getrocknet. Das trockene Granulat wird durﬁh.ein Sieb mit einer
Maschenﬁeite von lnmlgésiebt und mit 5 g Magnesiumstearat vermischt.
Die Mischung wird in Portionen von 0,320 g in Steckkapseln der Grosse 0

abgefiillt, .
In analoger Weise werden Kapseln enthaltend eine .Aquivalent wifksame

Dosis jedes ‘einzelnen Produkts der Beispiele 2~13 hergestellt.



Erfindungsenspruch ‘ -

ﬁ..Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

worin . : :

R1, R2 R3 R4 R5 und R6 unabhunblg je ein Wasserstoffatom
oder 01 4-Alkyl,

m und n unabhéingig je eine ganze Zahl von O bis 5,

X C1 5-Alkyliden, Benzyliden oder C1 4-Alkoxymethylen,

Y - C1 5-Alkyliden, 01_4-Alkoxymethylen, Oxy, Thio oder
gegebenenfalls substituiertes Imino der Formel
~N(R)-, worin R fiir Wasserstoff, 01._.4-A1ky1,
03 5~A1kenyl, 03_12-0ycloalkyl oder Phenyl steht,
oder

X und'Y zusammen ‘ein 1,2-Cycloalkylen oder o-Phenylen,

R | (C H, )=Y |
. ~ ~ -
/- "5 X (D),
'Rif-CH=N-N A \N (C H ) -
/\o_i\ 4
g1 |
"R? R3

welche durch 1 bis 3 C
sein kdnnen, und

1= 4-Alkylreste substituiert

Rif einen Rest der Bartialformeln

ey SR

prosr
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‘darstellt, oder eines Salzes dagvon, gekennzeichnet dadu:rfch,‘

dall man

*



e
g).ein B-Fofmylrifamycin der Fofmelv

. Rif - CH =0 (11),
worin Rif éie‘éenannte Bedcutung hat, oaer ein funktio-

nelles Derivat davon, mit einenm N~Am1nopiperazin der
Formel '

6 R )= y‘ )

R < _//- n 2n N
. /.. ’ 'X '
HoN-N }q" (Cyflpp) | (111),

, _ — | , :
g1 7! > R4
2 3 '
"R R

- worin R1—R6, n; m, X und ¥ die oben angegebenen Bedeutungen
haben, umsetzt, oder ’

'b) zur direkten Herstellung von Derivaten. der S—Reihe die
3-(Rifamy01n S)=sulfonsdure der Formel
S | - (1) ,

-

_,{Fif 87 - 80

worin /Rif S7 der oben gezeigten Teilformel entspricht, mit
Formaldehydhydrazon eines N-Aminopiperazins der Formel.
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g6 B //(CnH2n)"Y\\ ‘

o /! v .
CH, =N=N )N—(Cmﬂzm)_ . (v,
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RIS R
R R

oA

- worin R1--R6 n, m, X und Ydie oben angegebenen Bedeu~
b ? ’

2.

tungen haben, umsetzt und gewiinschtenfalls, wenn eine
Vérbindung.der Formel I in der Chinon-Form erwlinscht ist,
eine in der Hydrochinon-Form vorliegende Verbindung

der Formel I mit einem Oxidetionsmittel behandelt, und/

~oder, wenn eine Verbindung der Formel I in der Hydro- .

chinon-Form erwiinscht ist, eine in der Chinbn-Fdrm VOor=
liegende Verbindung der Formel I mit einem Reduktions-

‘mittel behandelt und/oder eine in‘ffeier Form vorlie~

gende Verbindung der Formel I in ein Salz davon iiber-
filart oder die Verbindung der Formel I aus einem Salz
davon freisetzt und gegebenenfalls den so gewonnenen
Wirkstoff mit mindestens e;nem pharmazeutischen Tréger-
und/oder Hilfsmaterial guf nicht chemischen Wege zu
einer pharmazeutischen Zusemmensetzung verarbeitet,

Verfahren gemifl Punkt 1, gekenhzeichnet dadurch, daB men

eine Verbindung der Formel I herstellt, worin m gleich

"0 bis 3 und n gleich 1 bis 4 ist, wobei jeder der Reste

- C H, und CH, den Piperazinring A vom Symbol X bzw, Y

durch hochstens 3 C-Atome trennt, hdchstens einer der
Symbole R1-R6 von Wasserstoff unterschiedlich ist und

| Methyl oder Ethyl bedeutet, und eines der Symbole X und ¥

Ethyliden oder Methylen, wihrend das andere 01 -4~
Alkylirden, 1~4—Alkoxymethylen, oxy (-O-),‘Thio (=S=),

0



" Imino (~NH=) oder durch C,

3

4.

v5.

29
Y

g ALkYL substituiertes Imino
darstellt vpder X und ¥ zusammen fiir ein 1 2-Cycloa1kylen
mit 6 bis 8 Ringatomen oder o~Phenylen stehen,

Verfahren gemiB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 man -
eine Verblndung der Formel I herstellt, worin.m gleich O \
und n in einem geradkettigen Rest CnH n gleich 1 bis 4
ist, htchstens eines der Symbole RI-R von Wasserstoff
unterschiedlich ist, in welchem Falle es Methylen be-
deutet, und eines der Symbole X und Y Methylen, wihrend

‘daes andere Ethyliden, Propyliden, C,_ 4~Alkoxymethylen

oder Methylen dardtellt, oder X und Y zusammen fiir 1,2=- ;
Cyclohexylen oder o-Phenylen gtehen,

Verfahren gemdf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man Q
eine Verbindung der Formel I herstellt, worin je m und n

unabhiingig gleich 1 bis 3 ist, wobei die Reste Cmﬁzm und Z

CnHzn den Piperazinring A vom Symbol X bzw, Y jeweils

durch 1 Kohlenstoffatom trenmnen, hdchstens eines der
Symbole R'-R® von Wesserstoff unterschiedlich ist, in

welchem Falle es Méthyl bedeutet, und eines der Symbole- B o
X und Y Ethyliden oder Methylen, wihrend das andere Oxy,

Thio oder Imino darstellt, wobei das Imino durch C,_,-
Alkyl,'CS_g—Cycloalkyl oder Phenyl substituiert sein kann,

Verfahren gemd8 Punkt 1, gekennzeichneﬁ dadurch, dafl man .
das Hydrazon des 3-Formy1-rifamycin SV oder S mit 3-Amino-
perhydro-1H-pyrido[T,2-a7byra21n herstellt, :

Verfahren gemﬁﬁ Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man

' das Hydrazon des 3-Formylrifamycin SV oder S mlt 3~Amino- /
‘perhydropyrrolq[_,2-a7byra21n herstellt.,
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Vérfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

men das Hydrazon des 3-Formylrifamycin SV oder S mit

BmAmlno~8~methylperhydro-1H-pyrldq[",2-a7pyrazin her-
gtellt,

Verfahren gemaﬁ Punkt 1, gekennzeichnet daaurch daB
man das Hydrazon des 3-Formylrifamycin SV oder S mit

’3~Am1no~7~ethylperhydro-1H-pyrido[f, —_7byrazin he r=

~stellt,

9

10,

'

Verfahren gemdB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

man das Hydrazon des 3-Formylrifamycin SV oder S mit
3=Amino=-2-methylperhydro~1H~pyrido/T,2-a/pyrazin her-
stellt.

Verfahren gemiB Punkt 1, gekenuzeichnet dadurch, daf .
men das Hydrazon des 3-Formylrifamycin SV oder S mit-

~ 3-Amino-perhydro-1H=-pyrazino/T,2~a/chinolin herstellt,

11

120
' das Hydrazon des 3-Formylrifamycin SV oder S mit 6-Amino-

13,

Verfahren gemd8 Punkt 1, gekéﬁnzeiohnet dadurch, daf man
das Hydrazon des 3=Formylrifamycin SV oder S mit 3=
Amino-2,3,4,4a8,5, 6-hexahydro-1H-pyrazinq[",2-d7ch1nolin
herstellt. C . .

Verfahren gems8 Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB men
perhydropyrazolq[?,11§7—p~thiazin herstellt.

Verfahren gem#B Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
das Hydrazdn des 3-Formylrifamycin SV oder S mit 3=-Amino-
6~Ryperhydro-1H-pyrazino 1,2-a7byra21n, worin R Methylp
Isobutyl oder Cyclopentyl bedeutet, herstellt,



- 14,

15.

U o ,
- A,ef. : ’ 1

Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man das Hydrazon des 3-Formylrifamycin SV oder S mit
6aAmino-perhydropyrazolo[ﬁ}1-27?p-oxazin herstellt.

Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da
man das Hydrazon des B-Formylrifamycin SV oder S mit

: 3-Am1n0-7-methoxyperhydro~1H-pyridoz-,2~§7pyrazin

16,

herstellt,

Verfahren gemidB Punkt 1, gekennzeichnet dadufchlfdaﬁ
man eine in einem der Punkte 1 bis 15 definierte Ver-
bindung der Formel I oder ein pharmazeutisch ver-
wendbares Alkalimetallsalz davon herstellt, die sich
von Rifamycin SV ableitet.
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