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1

Vynédlez se tyka zphsobu vyroby novych
pleuromutilin obecného vzorce I,

) Lo 2
0 0-CO-CH,~X-(CH, )5 ~&
CH, 3
CHy ()
kde

R1 je ethylova nebo vinylova skupina,

n je «celé ¢islo o hodnot& 2 aZ 5,
X znafi atom: siry nebo- skupinu

S—

e 1
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kde Y znaCi atom siry navazany na muti-
linovy zbytek, a

R2 a R3 vZdy znadi alkylovou skupinu s 1
aZ 10 atomy uhliku nebo Rz a Rz spoletné
s atomem dusiku tvori péti- aZ sedmidlen-
ny heterocyklicky kruh, ktery mtiZe obsa-
hovat jako dalSi heteroatom siru, kyslik ne-
bo skupinu =N-—Rgy,

kde

R4 je alkylovy zbytek s 1 aZ 5 atomy uhli-
ku nebo hydroxyalkylovy zbytek s 1 aZ 4
atomy uhliku,

jakoZ i jejich adidnich: soli s Kyselinami
a kvartérnich soli.

Podle wyndalezu se vyrdbé&ji nové pleuro-
mutiliny obecného vzorce 1 a jejich adiéni
soli s kyselinami, jakoZ i kvartérni soli tak,
Ze se sloulenina obecného vzorce II,
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kde R1 m4 v§Se uvedeny vyznam, a

Rs znamend alkylovou skupinu 8 1 aZ 5
atomy uhliku mebo fenylovou skupinu, po-
pfipad® substituovanou alkylovym zbytkem
s 1 aZ% 5 atomy uhliku,

uvede v reakcl se slouceninou obecného
vzorce III,

R2

\ /
H—X—(CH;),—N ,
AN
R3
(111}

kde n, X, Rz a R3 maji vy3e uvedené vyzna-
my,

a ziskané pleuromutiliny obecného vzor-
ce I se popfipad& prevedou na své adifni
soli s kyselinami nebo kvartérni soli.

Zpisob podle vynélezu lze napiiklad pro-
vadst tak, Ze se v roztoku sodiku v bezvo-
dém ni¥8im alkoholu, jako ethanolu, roz-
pusti adiéni siil s kyselinou slouceniny obec-
ného vzorce III, napfiklad hydrohalogenid,
nebo volnd bdze. Do tohoto roztoku se pak
pfidd roztok sloudeniny obecného vzorce II
v inertnim rozpoust&dle, naptiklad wv alifa-
tickém ketonu, jako methylethylketonu ne-
bo dimethylketonu. Reakce probihd s vy-
hodou za teploty mistnosti a¥ do teploty
varu reakéni smési, zvlasté pii 25 aZ 55 °C,
a trva 2 aZ 12 hodin. Sloufeniny obecného
vzorce I se mohou pfevddét na své adidni
soli s kyselinami nebo opatné.

Ze sloufenin obecného vzorce I se mohou
zndmymi zpilisoby ziskat odpovidajici kvar-
térni soli.

Alkylové skupiny ve wyznamu symbolii Rz
a Rz obsahuji s vfhodou 1 aZ 8 atomi uhli-
ku. Alkylovd skupina ve vyznamu symbolu
R4 mé s vyhodou 1 aZ 3 atomy uhliku, hyd-
roxyalkylovd skupina wve wyznamu tého#
symbolu méd s vyhodou 2 atomy uhliku.

4

Slouéeniny obecného vzorce I a jejich far-
makologicky nezdvadné adidni soli s kyse-
linami a kvartérni soli maji p¥i nizké toxi-
cité zajimavé biologické a zvl4sté antimik-
robické vlasinosti a lze jich proto pouZit
jako 1éCiv. Tyto latky vyvijeji brzdici afinek
vi€i ristu bakterii, jak lze doloZit zkoumé-
nim in vitro nebo testem na agarovych des-
kéch nebo in wivo pokusy na mySich za po-
uZiti riznych kmenfi bakterii. Tento brzdici
tiinek byl zji§t&n potinajic koncentraci pi¥i-
blizn& 0,002 aZ 5 wug/ml, zvlastd se zjistil
brzdici ufinek vifi mykoplasmfim, kiery se
jevil pocinajic od koncentrace 0,08 aZ 2,5
ug/ml, proto lze pouZivat sloufeniny vyra-
béné podle wvyndlezu jako antibakteridlnd
acinng antibiotika.

Slouteniny obecného vzorce I a popiipa-
dé jejich ve vodé rozpustné, fyziologicky ne-
zédvadné soli se mohou poddvat jako 1é€iva
v priméfenych 1&¢ivovych formédch spolu s
anorganickymi nebo organickymi farmakolo_
gicky nezédvadnymi pomocnymi 14tkami. Na-
priklad se pouZiva téchto latek jako sloZek
v tobolkéch, injekénich nebo vkapdvacich
pripravcich, jeZ obsahuji mnoZstvi aktivnich
latek, kterd stadl k dosaZeni optim&lni hla-
diny v krvi, to jest asi 10 a% 500 mg na to-
bolku. ‘ '

Inhibiéni ddinek vidi mykoplasmam se
zkou3el in viiro na t8chto dile uvdd&nych
organismech:

M. hominis 1I,

M. bovigenitalium,
M. gallisepticum,
M. sp. ISRy,

M. laidlawii,

M. hominis I,

. M. hyorhinis.

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

NoOm LN R

TABULKA I
Léatka Minimélni inhibi&ni koncentrace v ug/ml organismi
1 2 3 4 5 6 7

14-mutilyl-3-morfolinopropyl-

amin-N,N-diacetéat 15,6 3,125 0,078 125 250 7,81 15,6
14-desoxy-14-[ [ 3-morfolino-

propylamino)acetoxy]-

mutilin 62,5 5 1,25 31,25 500 12,5 25
14-desoxy-14-[ [2-diethylamino-

ethylthio)acetoxy]mutilin 0,312 0,625 0,039 3,125 15,6 0,195 0,78
14-desoxy-14-[ (2-dimethylami- i

noethylthio Jacetoxy]mutilin 1,56 0,31 0,019 3,125 15,625 < 0,97 —
14-desoxy-14-[ (2-diethylamino-

ethylamino)acetoxy]mutilin 15,625 5 2,5 31,25 500 3,125 12,5
14-desoxy-14-[ (2-piperidino-

ethylthio)acetoxy]mutilin 1,25 0,39 0,156 6,25 15,6 1,9 —
14-desoxy-14-[ (2-morfolino-

ethylthio)acetoxy]mutilin —_ — 0,97 7,81 — 0,97 7,81
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V ndsledujici tabulce II jsou shrnuty wvy-
sledky zkouSek provAad&né in vivo p¥i in-

fekcich wuvedenych v té&chto tabulkéach
s DEgs, vyjadfeno v pg/kg hmotnosti. ‘

TABULKA I1
Latka Infekce Strept. Infekce Strept. Infekce Staph.
haem. aronson aureus
DEgs v mg/kg
per os podkoZn& per os podkoZn& per os podkoZng

14-desoxy-14-[ [2~diethyl-

aminoethylthio)acetoxy]-

mutilin , 52,2 113 134 92,9 23,8
jodid 14-desoxy-14-[ (2-trime-

thylammonioethylthio}-

acetoxylmutilinu — — — — —
14-desoxy-14-[ (2-diethylamino-

ethylthio)acetoxy]dihydro-

mutilin 78,5 101 229 112 42,4

Zkratky mikroorganism@ v zéhlavi tabul-
-ky II maji nésledujici vfznamy:

Strept. haem. = Streptococcus haemolyticus,
Strept. aronson = Sireptococcus aronson,
Staph. aureus = Staphylococcus aureus.

Akutni toxicita

Akutni{ toxicita sloufeniny :obecného vzor-
ce 1 byla zjiStovdna mna mySich. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce III a jsou uvedeny
DLso pro nékteré sloudeniny.

TABULKA III

Latka DLso v mg/kg
per os podkoZné

14-desoxy-14-[ (2-diethylaminoethylthio -

acetoxy]mutilin 477.,9 197,5
jodid 14-desoxy-14-[ [2-trimethylammonio-

ethylthio)acetoxy]mutilin 727,6 10,62
14-desoxy-14-[((2-diethylaminoethylthio)-

acetoxy]dihydro-mutilin 620,6 256,0

Derivaty pleuromutilinu podle vyndlezu
jsou kromé# toho vynikajicimi pfisadami do
krmivovych smési pro zvifata. Mohou se
takto pridavat do krmiv z davodd profylak-
tickych za koncentrace mezi 0,05 aZ 5 ppm.

Dale 1ze sloueniny podle vyndlezu prida-
vat do pitné vody.

Vychozi latky obecného vzorce Ila,

0-C0-CH;0-50;R¢g

tnal

kde R5 m& vy$e uvedeny vyznam, jsou zné4-
me. ST
Vychozi latky obecného vzorce Ilb,

0-CO-CH;0~50 5 Rg

0]
-H
CH,
CH3 OH
(11 b)

kde Rs md vyznam vySe uvedeny, se mohou
ziskat tak, Ze se
«) sloudenina vzorce IV
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uvddi v reakci se slouceninou obecného
vzorce V,

A—S02—Rs ,
(V)

kde Rs mé& vy8e uvedeny vyznam, a A je ky-
selinovy zbytek reaktivniho esteru, nebo

8) se sloudenina obecného vzorce Ila

redukuje.

Reakce postupem pod «) se miZe pro-
védét v inertnim wrozpoudtédle, napiiklad
v aromatickém uhlovodiku, jako toluenu,
benzenu a podobné, s vyhodou vSak v roz-
poust&dle, které soudasng plsobl jako &ini-
dlo poutajici kyselinu, jako napfiklad v py-
ridinu. Jako sloufenina ohecného vzorce V
se poufZije napfiklad p-toluensuifochlorid.
Reakce miiZe napiiklad probihat za teplot
mezi —15 a¥ —10°C a trvd mezi 2 aZ 4 ho-
dinami. ‘

Hydrogenace postupem uvedenym pod §)
se provdad! ufelnd plsobenim vodiku za pii-
tomnosti katalyzatoru hydrogenace, napii-
klad palddiového nebo platinového kataly-
zétoru na uhli v inertnim rozpoust&dle, na-
pfiklad v octanu ethylnatém a za teploty
mistnosti.

Sloueniny obecného vzorce Illa,

Rs
N—(CH,),—SH ,

R3
(I1Ia)

kde n, Rz a R3 majl vy3e uvedené vyznamy,
lze ziskat reakci sloufeniny obecného vzor-
ce VI,
Rs
/
A—(CH;)y—N )
N

R3
(V1)

kde n, Rz, R3 a A majl vy3e uvedené vyzna-

my, s thiomodovinou a néslednou alkalic-

kou hydrolyzou vznikifch komplexi.
Slouteniny obecného vzorce IIlb,

Rz
N—CH2CHz—SH

R3
(II1b)

kde Rz & R3s maji vySe uvedené v§znamy,
lze ziskat reakci slouCeniny obecného vzor-
ce VIJ,

Ry

NH ,
/
R3
(VII)

kde Rz a R3 maji vySe uvedené vyznam,
s ethylensulfidem.
Slouéeniny obecného vzorce Ilic,

RZ YH
SN- CH.Z)ES@
RY
3 ,
(1llc)

kde Rz, R5, n a Y maji vy3e uvedené vyzna-
my, se mohou ziskat reakci slouteniny
obecného vzorce VI se sloufeninou obecné-
ho vzorce VIII, -

YH
Me=S
{viil)

kde

Y mé vySe uvedeny vyznam a

Me znati atom alkalického kovu.

JestliZze vyroba wvychozich ldtek neni po-
psédna, jsou tyto latky zndmé nebo je lze
vyrobit zndmymi zpiisoby, pop¥ipad& podle
analogie zde popsanych zplsoblli nebo po-
dle analogie zndmych zptsobil.

Ze slou€enin obecného vzorce I jsou zvlas-
t8 vyhodné sloudeniny, kde Ri znadi vinylo-
vou skupinu, n je &islo 2, X znadi atom si-
ry, Rz a Rz vidy zna€i alkylovou skupinu
s 1 aZ 10 atomy uhliku nebo Rz a Rz spoled-
né s atomem dusiku tvoii péti- aZ sedmi-
¢lenny heterocyklus, ktery obsahuje v kru-
hu kromé& atomu dusiku skupinu = N—Rgy,
kde R4 je alkylovd skupina s 1 aZ 5 atomy
uhliku nebo hydroxyalkylovd skupina s 1 aZ
4 atomy uhliku, a to zvl§$té kysely fumarat
14-desoxy-14-{ ( 2-diethylaminoethyl )mer-
kaptoacetoxymutilinu.

V nasledujicich p¥ikladech, které vyndlez
bliZe wvysvé&tluji, aviak jeho rozsah nikterak
neomezuji, jsou v8echny tidaje o teploté& uve-
deny ve stupnich Celsia.

Priklad 1
14-Desoxy-14-[:(2-dimethylaminoethyl )mer-
kaptoacetoxy]mutilin , ,
TR
K roztoku 1,40 g sodiku v 50 ml bwe.zvo-dé-\
ho ethanolu se pod dusikem po &astech pfi-
da 2,70 g dimethylaminoethanthiolhydro-
chloridu su$eného kyslinikem fosforeénym.
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Pak se za michani prikape 10,60 g 14-des-
oxy-14-tosyloxyacetoxymutilinu za tepla roz-
pusténého v 30 ml ethylmethylketonu. Re-
ak&nf smés se michd je3t& 4 hodiny pfi tep-
lot& mistnosti a 30 minut p¥i 50 — 55° Pak
se zahusti tém&fF k suchu, zbytek se rozpus-
ti- v octanu ethylnatém a produkt se vy-
tfepdnim se 3 dily 2N kyseliny chlorovodi-
kové jako hydrochlorid pfevede do vodné
faze. Z této se miZe po upraveni na pH 11
pfiddnim hydroxidu sodného znovu extra-
hovat bédze octanem ethylnatym. Octanovy
roztok se dvakrdt promyje vodou, suSi sira-
nem hofefnatym a odpafi se ve vakuu.

Hydrochlorid se ziskd s methanolickou
kyselinou chlorovodikovou wve vakuu nebo
vyjmutim do wmethylenchloridu, p¥iddnim
ekvivalentniho mno#Zstvi etherické kyseliny
chlorovodikové a odpafenim ve vakuu. Po
usuSeni hydroxidem draselnym latka mé&kne
kolem 95°.

K vyrob& trimethylamoniumjodidu se 870
miligramt 14-desoxy-14-[(2-dimethylamino-
ethyl )merkaptoacetoxy]mutilinu 1 hodinu
vafi pod zp&inym chladi¢em v 15 ml me-
thanolu se 3 ml methyljodidu. Pak se roztok
siln& zahusti, p¥ida ether, aZ vznikne zakal,
a silné se ochladi. SraZenina vznikld dal$im
pifidavkem etheru se .odsaje, dobfe se pro-
myje etherem a sudi kyslitnikem fosforec-
nym. Teplota méknuti 150 — 160°

K pripravé trimethylamoniumchloridu se
sloupec meénice se 120 g pryskyfri¢ného mé-
ni¢e aniontdi, C1~-forma, 0,15 — 0,3 mm ve-
likosti zrna, promyva destilovanou vodou,
a¥ neni v eluitu dokazatelny Zadny chlor.
Pak se odsaje do sucha, tFikrét se suspen-
duje ve smési methanol-methylenchlorid
(4:1) a znovu se promyje. Ve 300 ml vyse
uvedené sm8&si rozpoustédel se rozpusti 35 g
trimethylamoniumjodidu a pomalu se ne-
chad prokapévat sloupcem ménice. Odpafe-
nim se ziskd trimethylamoniumchlorid {ob-
sah jodu <0,2 %). Na rozdil od trimethyl-
amoniumjodidu je snadno rozpustny ve vo-
ds. T. t. 146 — 150°,

Priklad 2

14-Desoxy-14-[ (2-piperidinoethyl}mer-
kapto-acetoxy]mutilin

0,63 g sodiku se rozpusti v 50 ml bezvo-
dého ethanolu, pod dusikem se po Cdstech
pfida k ethylatovému roztoku 2,17 g pipe-
ridinoethanthiolhydrochloridu a pak se pFi-
kape 6,4 g 1l4-desoxy-l4-tosyloxyacetoxymu-
tilinu rozpudténych v 30 ml ethylmethylke-
tonu. Micha se 4 hodiny pfi teploté mist-
nosti. Zpracovani se provadi, jak popsdno
v piikladu 1. Surovy produkt se ¢isti chro-
matografii na silikagelu smési methanol-
-chloroform (2:1) a methanolickou kyseli-
nou chiorovodikovou se prevede v hydro-
chlorid, ktery po rozetfeni s etherem a po
usuSeni md teplotu méknuti 88 — 92°.

10
Priklad 3

14-Desoxy-14-[ (2-diethylaminoethyl)mer-
kaptoacetoxy]dihydromutilin

a) 14-Desoxy-14-tosyloxyacetoxydihydro-
mutilin {zplsob «)

Do roztoku 8,86 g dihydropleuromutilinu
ve 30 ml suchého pyridinu se za teploty
—15° najednou pridd za prudkého michéni
6,10 g p-toluensulfochloridu. Miché se 2 ho-
diny pfi —15° a pak hodinu pfi 0° Pak se
nalije na ledovou vodu a produkt se vyjme
do methylenchloridu. Organickéd féze. se za
chlazeni postupné& promyje ledovou vodou
a pak nasycenym roztokem kyselého uhli-"
ditanu sodného. Susi se siranem sodnym a
odpali se a ziskd se podle chromatografie
v tenké vrstvé jednotny produkt s teplotou
méknuti 78 — 80°.

b) 14-Desoxy-14-tosyloxyacetoxydihydro-
mutilin {postup g)

0,53 g 14-desoxy-14-tosyloxyacetoxymuti-
linu se hydrogenuje v 10 m} octanu ethyl-
natého za pFitomnosti 0,10 g 10% paladia -
na uhli jako katalyzdtoru za atmosférického
tlaku a za teploty mistnosti. Vypottené -
mnoZstvi vodiku je pohlceno asi po uplynu- :
ti 1 hodiny. Roztok se zbavi katalyzédtoru .
filtraci a ve vakuu odpafi. Teplota méknuti
70 — 80°. ’

c) 14-Desoxy-14-[ (2-diethylaminoethyl)-
merkaptoacetoxy]dihydromutilin

5,35 g 14-desoxy-14-tosyloxyacetoxydihyd-
romutilinu se rozpusii v 15 ml teplého e-
thylmethylketonu a pod dusikem se prika-
pe do dobfe michaného roztoku 1,70 g di-
ethylaminoethanthiolhydrochloridu v pfe-
dem piipraveném roztoku ethyldtu sodného
(z 650 mg sodiku ve 25 ml absolutniho e-
thanolu). Po ¢tyfhodinovém michdni pii
teploté mistnosti a tficetiminutovém zah¥i-
vani na 50 — 55° se zpracuje, jak popsédno
v prikladu 1. Hydrochlorid mé teplotu mak-
nuti p#i 45 — 48°.

Analogicky, jak popsano v piikladu 1, se
miiZze ziskat diethylmethylamoniumjodid.
Mékne pii 115 — 118°.

P¥iklad 4

14-Desoxy-14-[(2-diethylaminoethyl Jmer-
kaptoacetoxy lmutilin

1,30 g sodiku se rozpusti v 50 ml bezvo-
dého ethanolu. K ziskanému roztoku se pod
dusikem po tastech pFida 3,40 g jemnd pras-
kového diethylaminoethanthiolhydrochlori-
du, suSeného kysli¢nikem fosforeinym. Pak
se za michani pfikape roztok 10,60 g 14-
-desoxy-14-tosyloxyacetoxymutilinu ve 30 ml
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ethylmethylketonu. Michd se jeSt&€ 4 hodi-
ny p¥i teploté mistnosti, pak se udrZuje 30
minut p¥l 50 — 55° a pak se zahustl témé&F
k suchu. Zbytek se vyjme do octanu ethyl-
natého a t¥emi dily 2N Kkyseliny chlorovo-
dikové se extrahuje bdze. Z vodné f4ze zal-
kalizované hydroxidem sodnym (pH 11) se
znovu vyjme béAze do octanu ethylnatého.
Vrstva octanu ethylnatého se pak dvakréat
promyje vodou, su3i siranem sodnym a od-
pafi se ve vakuu.

Podle analogie p¥ikladu 1 lze ziskat hyd-
rochlorid, s bodem mé&knuti asi pfi 100° a
diethylmethylamoniumjodid s teplotou mék-
nuti p¥i 110 — 115°,

Priklad 5

14-Desoxy-14-[ (2-morfolinoethyl Jmerkap-
toacetoxy]mutilin

Z 0,21 g sodiku a 20 ml bezvodého etha-
nolu se pfipravi roztok ethyldatu sodného
a pak se pod dusikem po ¢&&stech vnese
0,80 g morfolinoethanthiolhydrochloridu. K
této smési se za michdni pFikape roztok
2,12 g 14-desoxy-l4-tosyloxyacetoxymutili-
nu v 10- ml ethylmethylketonu a miché se
jestd 12 hodin p¥i teplotd mistnosti. Pak se
silné zahusti ve vakuu, p¥idd se octan e-
thylnaty a 2N kyselina chlorovodikovd a
po- odd8leni vrstev se jestd dvakr4t extra-
huje 2N kyselinou chlorovodikovou. Kyse-
linovy roztok se pak zalkalizuje hydroxi-
dem sodnym a vypadl4 volnd baze se vyjme
do octanu ethylnatého a roztok, vysuSeny
siranem hoftetnatym, se odpafi ve vakuu.
Cistdni se provadi chromatografii na silika-
gelu smési chloroformu a methanolu (1:1].
Teplota meéknuti hydrochloridu: 70°.

PF¥iklad 6

14-Desoxy-14-[ (2-diethylaminoethyl Jmer-
kaptoacetoxy]mutilin

Nejd¥ive se rozpusti 10,0 g sodiku ve 350
mililitrech bezvodého ethanolu a po ochla-
zeni roztoku se pod dusikem po d&astech
p¥ida 24,0 g suchého hydrochloridu di-
ethylaminoethanthiolu. Pak se za michéani
pfikape roztok 79,5 g 14-desoxy-14-tosyl-
oxyacetoxymutilinu ve 250 ml ethylmethyl-
ketonu. Po Ctyfhodinovém michéni p¥i tep-
lot& mistnosti se ve vakuu zahusti témai
k suchu, vyjme se do octanu ethylnatého
a pedlivé se promyje vodou. Pak se roztok
sudi siranem hofeénatym a odpafi se ve
vakuu. Zbytek surové bédze se rozpusti v
80 ml methylenchloridu a p¥idd se 40 ml
5,8 N roztoku kyseliny chlorovodikové v
etheru. Po odpafeni rozpoustéddla se roz-
pusti ve 120 ml methanolu. Vlije se do 700
mililitrd destilované vody a 5X se extra-
huje celkem 700 ml etheru. Chromatogra-
ficky v tenké vrstvé jednotny vodny roztok

12

hydrochloridu se po filtraci ve vakuu od-:
pali pfi teplot& lazn& cca 30° a dava péni- -
vy produkt, ktery se susi ve vakuu pii 60°
hydroxidem draselnym. .
30 g surového 14-desoxy-14-[(2-diethyl-
aminocethyl)merkaptoacetoxy]mutilinu - se
rozpusti v 50 ml etheru. Tento roztok se na-
jednou smicha s roztockem 8,5 g kyseliny
fumarové ve 100 ml methanolu, oh¥F4tého.
pFibliZné na 30 — 40° a pak se opatrnd ve
vakuu zahusti. Nakonec se zFedi po d4v-
kéch smési etheru a petroletheru (2:1), pfi-
¢emZ rychle dojde ke krystalizaci soli. Krys-
talizace se dokonéi za 8 — 12 hodin pod
chladem. Po odsédti a promyti etherem a pe-
troletherem se produkt ve vakuu vysuSi na
silikagelu pFi 20°. Ziskd se jako methanolo- -
vy solvdt. Produkt se mZ%e po rozprageni-
za tifelem. vysuSeni ve vakuu p¥i 80° zba-
vit rozpoustddla a ma pak teplotu tdni 110
aZz 115°,

Priklad 7

14-Desoxy-14-[ ( 2- dusopmpylammoethyl]
merkaptoacetoxy ] mutilin

1,54 g diisopropylaminoethanthiolu se pod
dusikem pfidd k roztoku 0,35 g sodiku we
25 ml bezvodého ethanolu. Pfikape se roz-
tok 5,33 g 14-desoxy-14-tosyloxyacetoxymu-
tilinu v 15 ml ethylmethylketonu, micha se
jesté 5 hodin pfi teplot® mistnosti a pak se
ve vakuu odpafi do sucha. Zbytek vyiiaty
do octanu ethylnatého se pé&tkrat promyije-
vodou, su3i siranem hobelnatym a znovu
se odpafli do sucha. Pak se vyjme do 30 ml
chloroformu, za chlazeni ledem se pFidéd
6 ml 5,8 N roztoku kyseliny chlorovodikové
v etheru, pak se rozpoustédlo odstrani ve
vakuu a pénovity zbytek se tFikrat pedlivé
digeruje bezvodym etherem. Ether se od-
strani. Hydrochlorid je po tomto d&isténi
chromatograficky jednotny (silikagel G, .
chloroform/methanol 1:2),

Priklad 8

14-Desoxy-14-[ ( 2-di-n-butylaminoethyl)-
merkaptoacetoxy ]mutilin

1,80 g di-n-butylaminoethanthiclu se ne-
cha reagovat s 0,35 g sodiku ve 25 ml hez-
vodého ethanolu a 5,33 g 14-desoxy-14-to-
syloxyacetoxymutilinu v 15 ml ethylmethylke.
tonu jak popsdno v prikladu 6, a pPevede
se v hydrochlorid. Tento se vyjme 15 ml
methanolu, vlije do 100 ml vody a pak se
pétkrat extrahuje celkem 100 ml etheru.
Vodn{ roztok se po filtraci odpa¥i ve vakuu
p¥i teplotd 14zné& cca 30° Produkt je na chro-
matogramu v tenké vrstv®d jednotny [silika-
gel G, benzen-octan ethylnaty 2:1 a chloro-
formmethanol 1:2) a po usu3eni ve vakuu
ma teplotu méknuti 85 — 90°,
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Pr¥iklad 9

14-Desoxy-14-[ { 2-hexahydro-1H-azepin-
-1-yl)ethylmerkaptoacetoxy ] mutilin

a) 2-(Hexahydro-1H-azepinyl)ethanthiol

Hexahydro-1H-azepin se zahfiva s rozto-
kem ethylensuifidu v benzenu v moldarnim
poméru 6:1 v autokldvu 21 hodin na 100°.
Po ochlazeni reak&ni smési se oddéll od po-
lymerniho materidlu, promyje benzenem,
rozpoustédlo se odpafi a produkt se desti-
luje pFes Vigreuxovu kolonu. Teplota varu
sloueniny uvedené v nadpisu 105 — 107 °C/
/27 Pa.

b} 14-Desoxy-14-f2-(hexahydro-1H-azepin-
-1-yl)ethylmerkaptcacetoxy lmutilin

1,60 g (2-(hexahydro-iH-azepinyl)ethan-
thiolu se nechd reagovat s 0,35 g sodiku ve
25 ml] bezvodého ethanolu a 5,33 g 14-des-
oxy-14-tosyloxyacetoxymutilinu v 15 ml e-
thylmethylketonu, jak popsédno v pfikladu
8, a prevede se v hydrochlorid. Cist&ni se
provede vyjmutim do 15 ml methanolu, zie-
dénim 100 ml vody a pétindsobnym vytie-
pédnim vZdy 100 ml etheru. Odpafeni vod-
ného roztoku hydrochloridu pfri 30° teploty
lazné poskytuje ¢isty hydrochlorid jako bi-
ly praSek. Mékne pri 110 — 120°.

Priklad 10

14-Desoxy-14-{[ 2-(4-methyl)piperazino]-
ethylmerkaptoacetoxyjmutilin

4,24 g 14-desoxy-l14-tosyloxyacetoxymuti-
linu, rozpuiténych v 12 ml ethylmethylke-
tonu, se pfiikape pod dusikem k roztoku
1,22 g (4-methylpiperazino)ethanthiolu a
0,28 g sodiku ve 20 ml bezvodého ethanolu
a 4 hodiny se michd p¥i teploté mistnosti.
Pak se ve vakuu odstrani rozpoustédlo, zby-
tek se vyjme do octanu ethylnatého a 3x
se vytfepe s vodou, Octanovy roztok se 3x
extrahuje vZdy 20 ml 2N kyseliny chlorovo-
dikevé, vodnéa faze se za chlazeni zalkali-
zuje 6N roztokem hydroxidu sodného a u-
volnénd bédze se vytPepe octanem ethylna-
tym.  Odparenim roztoku vysuSeného sira-
nem hofecCnatym se ziskd volnd béaze, kterd
se pPfevede v dihydrochlorid, jak popséano
v prikladu 9. Krystalicky dihydrochlorid ma
bod tani 185 — 188° Jeho rovnéZ krystalic-
ky bis-hydrogenfumarat ma teplotu tani 170
az 176°.

Priklad 11

14-Desoxy-14-{[ 2-(4-hydroxyethyl ) pipe-
razino]ethylmerkaptoacetoxyjmutilin

a) 4-Hydroxyethylpiperazinoethanthiol

Podle analogie p¥ikladu 9a se uvadi v re-

14

akcl 4- hydroxyethylpiperazin s ethylensul-
fidem v. molarnim poméru 3:1 17 hodin.

Teplota varu slouCeniny uvedend v nadpisu
97,5°/13 Pa.

b) 14-Desoxy-14-{[2-{4-hydroxyethyl}-
piperazino lethylmerkaptoacetoxy)-
mutilin

1,81 g ({4-hydroxyethylpiperazinolethan-
thiolu se pod dusikem d4 do roztoku 0,35 g
sodiku v 25 ml bezvodého ethanolu a pak
se prikape roztok 5,35 g 14-desoxvy-14-tosyl-
oxyacetoxymutilinu v 15 ml ethylmethylke-
tonu. Po 4hodinovém michani pfi teploté
mistnosti se odstrani ve vakuu rozpous-
tédlo, zbytek se vyjme do 50 ml methylen-
chloridu, 5x se promyje vodou a suSi sfra-
nem hotfecnatym. K roztoku se prfidd 5 ml
5,8 N etherické kyseliny chlorovodikové. Po
dalSim pfidani etheru vypadne krystalicky
hydrochlorid, ktery mékne pfi 182 — 197

5,50 g surové béaze sloufeniny uvedené v
nadpise se vyjme do 80 ml dichlormethanu
a prida se roztok 2,40 g kyseliny maleino-
vé v 15 ml absolutniho methanolu. Pomalym
pfidavanim bezvedého etheru se vysrazi
krystalicky bis(hydrogenmaleinét), odsaje
se a promyje etherem. Teplota téni bis(hyd-
rogenmaleingtu} 137 — 139°.

Priklad 12

14-Dasoxy-14-] (2-dimethylaminocethyl)-
merkaptoacetoxy]dihydromutilin

Postupuije se, jak popsano v prikladu 6,
a nechd se reagovat 60 g 14-desoxy-14-to-
syloxyacetoxydihydromutilinu, 7 g sodiku a
13,5 g hydrochloridu dimethylaminoethan-
thiolu.

Z béze se vyrobi trimethylamoniumjcdid,
analogicky, jakx popsdno v prikladu 1. Tep-
lota méknuti 123 — 128°.

Z trimethylamoniumjodidu se analogicky
podle p¥ikladu 1 ziskd trimethylamonium-
chlorid.

Priklad 13

14-Desoxy-14-[ 3-(diethylaminoethylmer-
kapto Jfenylmerkaptoaceioxy jmutilin

a) 3-[Diethylaminoszthy!merkapto)thio-

fenol
1,42 g dithioresorcinu se smicha s rozto-
kom 4,72 g hydecchioridu  diethylaminoe-

thylchloridu a 0,54 g methylalkchoelatu sod-
ného v 10 ml wsthanolu a 2,09 g uhlifitanu
draselného v i0 ml wody. Po pFidani 10 ml
Zyienu se smés varl pod zpétnym chladi-
tem 8 hodin. Pak se zfedi vodou a 3x ex-
trahuje octanem ethylnatyim. Vodn4 fdze se
pak smisi s 10% Kkyselinou octovou, aZ? se
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dokonti vznik wolejovité sraZeniny, 3x se
protfepe octanem ethylnatym a roztok v
octanu ethylnatém se odpa¥i po vysuSeni
siranem hofeCnatym. Po destilaci za teploty
lazné 135° a tlaku 67 Pa se ziskd bezbarvy
olej, ktery na vzduchu rychle oxiduje.

b) 14-Desoxy-14-[3-(diethylaminocethyl-
merkapto)ienylmerkaptoacetoxy]-
mutilin

0,40 g 3-(diethylamincethylmerkapto)-
thiofenolu se pod dusikem rozpusti v roz-
toku 37 mg sodiku v 10 ml bezvodého etha-
nolu, pak se prikape 1,02 g 14-desoxy-14-
-tosyloxyacetoxymutilin rozpu$téného v 10
mililitrech ethylmethylketonu. Smés se mi-
chéd 3 hodiny pfi teploté mistnosti a hodinu
se vaFl pod zp&tnym chladifem. Potom se
rozpoustédlo odpafi wve vakuu, zbytek se
vyjme do octanu ethylnatého a trikrat se
vytfepe wodou. Octanovy roztok, vysuSeny
siranem hofecnatym, se odpafli, vyjme do
malého mnoZstvi chloroformu, p¥idd se ma-
1y prebytek etherické kyseliny chlorovodi-
kové a znovu se odpafi. Po vyjmuti do ma-
l6ho mnoZstvi ethanolu se ziedi vodou a
ttyrikrat extrahuje etherem. Filtrovany vod-
ny roztok se pak odpafi ve vakuu p¥i 30°
a poskytuje sklovity hydrochlorid.

Priklad 14

14-Desoxy-14-[(2-pyrrolidinoethyl Jmer-
kaptoacetoxy]mutilin

a) Pyrrolidineethanthiol

Roztok 42,67 g pyrrolidinu, destilovaného
pies hydroxid draselny v 75 ml bezvodého
toluenu, se zahfiva k varu pod zpétnym
chladiem, pfi€emZ na zp&tném chladidi je
nasada chlazend suchym ledem s :acetonem.
B&hem jedné hodiny se pfikape 30,04 g e-
thyl-Z2-merkaptoethylkarbonatu za miché4ni.
Nechéd se celkem 8 hodin vafit, rozpoustéd-
lo se pak ve vakuu odtdhne a odparek se
destiluje pfes Vigreuxovu kolonu. T. varu
60 — 63°/933 Pa, np® = 1,5008.

b] 14-Desoxy-14-] (2-pyrrolidinoethyl)-
merkaptoacetoxy]mutilin

5,33 g 14-desoxy-14-tosyloxyacetoxymuti-
linu, rozpu$téného v 15 ml ethylmethylke-
tonu, se pod dusikem prikape k roztoku
1,26 g pyrrolidingethanthiclu a 0,35 g sodi-
ku ve 25 ml bezvodého ethanolu. Reakdéni
smés se 4 hodiny michéd p¥i teplotd mistnos-
ti. Pak se odstrani ve vakuu rozpoudt&dlo
a Zzpracuje se, jak popsdno v prikladu 6.
T. mé&knuti hydrochloridu 97 — 100°.

Priklad 15

14-Desoxy-14-] (3-dimethylaminopropyl)-
merkaptoacetoxy ] mutilin

16

2,14 g 14-desoxy-14-tosyloxyacetoxymuti-
linu se rozpusti v 10 ml ethylmethylketonu
a pod dusikem se pfikape k pfedem pfi-
pravenému roztoku 0,48 g 3-dimethylamino-
propylmerkaptanu :a 0,14 g sodiku v 10 ml
bezvodého ethanolu. Sm#s se pfes noc mi-
ché pii teploté mistnosti, po odtaXeni roz-
poustddla se zpracuje jak popsdno v prikla-
du 6 a &isti se vytfepanim vodného roztoku
hydrochloridu etherem. Ziska se bily préas-
kovity hydrochlorid s teplotou tdni 120 aZ
125°,

P¥iklad 16

Podle analogie pledchézejicich prikladi
a pfi pouZiti odpovidajictho mno#Zstvi vhod-
nych vychozich latek se obdr#i nésledujici
slouéeniny:

a) 1l4-desoxy-14-[ ( 3-di-n-butylaminopro-
pyl)merkaptoacetoxy |mutilin, jehoZ hyd-
rochlorid mé teplotu mé&knuti 45 — 48°

b) 14-desoxy-14-[ { 2-di-n-butylamino-
ethyl)merkaptoacetoxy]dihydromuti-
lin, jehoZ hydrochlorid mé teplotu m&k-
nuti pfi cca 90°;

c) 14-desoxy-14-{[ 2-(4-methyl)piperazi-
no]ethylmerkaptoacetoxyldihydromu-
tilin, jehoZ krystalicky dihydrochlorid
taje p¥i 220 — 2259

d) 14-desoxy-14-{[ 2-(4-hydroxyethyl)pi-
perazino]ethylmerkaptoacetoxyldi-
hydromutilin, jehoZ dihydrochlorid ma
teplotu méknuti 135 — 140°;

e] 14-desoxy-14-[3-(dimethylamincethyl-
merkapto)fenylmerkapto]acetoxymu-
tilin,

i) Podle analogie prikladu 9a se uvadi v
reakci N,N-bis-[2-ethylhexyl)amin s e-
thylensulfidem v molarnim poméru 3:1
17 hodin. Ziskd se 2-[N,N-bis-[2-ethylhe-
xyl)Jaminolethanthiol, bod varu 105 a¥
107 °C/27 Pa, ze kterého se reakci s 14-
-desoxy-14-tosyloxyacetoxymutilinem zis-
kd 14-desoxy-14-{[ 2-di-([2-ethylhexyl)ami-
noethyl]merkaptoacetoxyjmutilin, jehoZ
hydrochlorid méd teplotu mé&knuti pfi-
bliZzné& 60°.

g) Podle analogie pPikladu 9a se uvadi v
reakci thiomorfolin s ethylensulfidem v
molarnim poméru 4:1 po dobu 22 hodin.
Ziskd se thiomorfolinethanthiol, bod va-
ru 46 — 47°C/667 Pa, z n8hoZ se reakci
s 14-desoxy-14-tosyloxyacetoxymutilinem
zZiskd 14-Czsoxy-14-[ (2-thiomorfolino-
ethyl)meérxaptoacetoxy Jmutilin, jehoZ

hydrochlorid ma bod méknuti 120 — 125,
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych pleuromutilinf s 1 aZ 5 atomy uhliky, uvede v reakci se
obecného vzorce I, sloufeninou obecného vzorce III,
Rz
R /
/. - 2 X
Q-CO-CH,~X-(CH,) -N H—X—{CH;),—N
0o 2 2R N
CH, R 3 R3
(111}
[ -
kde n, ¥, Rz a Rz maji vySe uvedené vy-
R1 znamy, a ziskané pleuromutiliny obecného
vzorce [ se popripadé prevedou na své adic-
CH3 ni soli s kyselinami nebo kvartérni soll.
CH3 OH 2. Zphsob podle bodu 1 k vyrobd novych
: pleuromutilini obecného vzorce I e Ri1
(1) 1 i obecnéh 1, kde R

znacti ethylovou nebo vinylovou skupinu, n
je celé €islo o hodnoté 2 aZ 5, X znacl atom
siry nebo skupinu

kde
Ri1 je ethylovd nebo vinylova skupina, / \
n je celé #islo o hodnotd 2 a% 5, -YS—
X znad¢i atom siry nebo skupinu ) ) -
S— kde
Y m& vyznam uvedeny v bodu 1,
—Y—@ R2 a R3 kaZdy znac¢i alkylovou skupinu s
1 a¥ 5 atomy uhliku nebo Rz a R3 spolednéd
s atomem dusiku tvo¥i pé&tilenny aZ sedmi-

kde ¢lenny heterocyklus, ktery miZe obsahovat
Y znadi atom sfry navdzany na mutilino- jako dalsi heteroatom atom siry nebo kysli-
vy zbytek a ku nebo skupinu = N—R4, kde R4 znaci al-
R2 a R3 v#dy znadi alkylovou skupinu s 1 kylovou skupinu s 1 a¥ 5 atomy uhliku, ja-
a¥? 10 atomy uhliku nebo Rz a Rs spolefné koZ i jejich adicnich soli s kyselinami nebo
s atomem dusiku tvoll p&ti- aZ sedmi&lenny kvartérnich =oli, vyznafujici se tim, Ze se
heterocyklicky kruh, ktery miZe obsahovat slouenina obecného vzorce 11, kde R1 a Rs
jako dal3i hetercatom siru, kyslik nebo sku- maii vyznam jako v bodé& 1, uvede v reakci
pinu = N—Ry, se slouleninou obecného vzorce III, v niZ
kde R4 je alkylovy zbytek s 1 aZ 5 atomy n, X, Rz a R3 majl vySe uvedené vyznamy,
uhlfku nebo hydroxyalkylovy zbytek s 1 aZ a ziskané pleuromutiliny obecného vzorce
4 atomy uhliku, jakoZ i jejich adi€nich soli 1 se popfipadé pievedou na své adifni soli
s kyselinami a kvartérnich soli, vyznacuji- s kyselinami nebo kvartérni soli.
ci se tim, Ze se sloutenina obecného vzor- 3, Zptisob podle bodu 1 k vyrobé novych
ce II, pleuromutilin obecného vzorce [, kde Ri
znati ethylovou nebo vinylovou skupinu, n
O_CO_CH—O-—SOZ-RS znadi celé Gislo o hodnot& 2 aZ 5, X znadi
2 bud skupinu
S S—
R4
CcH Y nebo™ O
3 \
kde Y méa vyznam uvedeny v bod& 1 a Rz
a R3 vZdy znaé&i alkylovou skupinu s 1 aZ 10
{1) atomy uhliku, nebc Rz spolu s R3 spolelné
s atomem dusiku tvoii péti- aZ sedmidlenny
kde : heterocyklus, ktery mGZe obsahovat jako
Ri m& vySe uvedeny vyznam a dalsi hetercatom atom siry, kysliku nebo
Rs znamend alkylovou skupinu s 1 aZ b5 skupinu = N—R4, kde R4 znac¢i alkylovou
atomy v uhliku nebo fenylovou skupinu, po- skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo hydro-

pFipad# substituovanou alkylovym zbytkem
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xyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jakoZ i jejich aditnich soli s kyselinami a
kvartérnich soli, vyznacujici se tim, Ze se
slouenina obecného vzorce II, kde R1 a Rs
maji vyznam jako v bodé& 1, uvede v reakci
se slouleninou obecného vzorce III, kde n,
X, Rz a R3 maji vy3e uvedené vyznamy, a
ziskané pleuromutiliny obecného vzorce I
se popfipad& prevedou na adiéni soli s ky-
selinami nebo kvartérni soli.

4. Zptsob podle bodu 1 k v§rsbé navych
pleuromutilinti obecného vzorce I, kde Ri
znacCi ethylovou nebo vinylovou skupinu, n
znati celé Cislo o hodnotd 2 aZ 5, X znaéi
atom siry nebo skupinu

1+
kde

Y mé vyznam uvedeny v bodé 1,
Rz a R3 vZdy zna€i alkylovou skupinu s 1
aZ 10 atomy uhliku s tim, Ze alespoii jedna

20

z alkylovych skupin m4 8 aZ 10 atom@ uhli-
ku, nebo Rz a R3 spoletné s atomem dusiku
tvolfi péti- aZ sedmiflenny heterocyklus,
ktery jako dalsi heteroskupinu obsahuje
skupinu = N—R4, kde R4 znaci hydroxyalky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jakoZ
i jejich aditnich soli s kyselinami a kvar-
térnich soll, vyznadujici se tim, Ze se slou-
Ceuina obecného vzorce II, kde Ry a R5 ma-
jiI vyznam jako v bodé& 1, uvede v reakci se
sloufeninou obecného vzorce III, kde n, X,
R2 a Rs mail vySe uvedené vyznamy, a zis-
kané pleuromutiliny obecného vzorce 1 se
popiipadeé pfevedou na své adién{ soli s ky-
selinami nebo kvartérni soli.

5. Zplsob podle bodu 2 k vyrobd kyselé-

ho fumardtu 14-desoxy-14-[ (2-diethylamino-

ethylJmerkaptoacetoxy}mutilinu, vyzna¢uji-
ci se tim, Ze se 14-desoxy-14-tosyloxyaceto-
xymutilin uvede v reakci s diethylamino-
ethanthiolem a ziskany 14-desoxy-14-[:(2-di-
ethylaminoethyl)merkaptoacetoxyJmutilin

se uvede v reakci s kyselinou fumarovou.
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