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hvori R; er H eller trialkylacetyl, Rz er H eller acetyl,
og Ry er alkyl, eller salte deraf, fremstilles pa Kkendt
méde.

Forbindelserne I har vardifulde farmakologiske egenskaber
og anvendes isar som hypolipidamikum og antisklerotikum.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte substi-
tuerede azacyclohexylderivater af rifamyciner med formlen
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hvori R; betyder hydrogen eller trialkylacetyl, Rz betyder
hydrogen eller acetyl, og Rz betyder alkyl, og salte
deraf, deres fremstilling samt farmaceutiske prazparater

indeholdende disse forbindelser.

Fra WO offentliggorelsesskrift nr. 87/02361 kendes
rifamycinderivater, der strukturmassigt kun adskiller sig
fra forbindelserne med formlen I ved, at de i stedet for
oxazolringen indeholder den for rifamycin S og SV
sedvanlige iminocarbonylgruppe -CO-NH-. Disse kendte
forbindelser har kraftig antibiotisk wvirkning, hvorimod
forbindelserne med formlen I overraskende er praktisk

taget uden antibiotisk virkning, hvilket fremgdr narmere

af det fplgende.

Den anvendte nummerering af ringsystemet svarer til den,
som er anvendt i f.eks. US-patentskrift nr. 4.005.077.

Forbindelserne med formlen I indeholder flere chiralitets-

centre med de for rifamyciner sadvanlige konfigurationer.

Forbindelserne med formlen I kan foreligge som salte, isar
farmaceutisk anvendelige salte. Da forbindelserne ifplge
opfindelsen indeholder basiske centre, kan de danne syre-
additionssalte. Disse dannes eksempelvis med uorganiske
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syrer, sasom mineralsyrer, f.eks. svovlsyre eller en
phosphor- eller hydrogenhalogenidsyre, eller med organiske
carboxylsyrer, sésom eventuelt, f.eks. med halogen, sub-
stituerede C(1-4)-alkancarboxylsyrer, f.eks. eddikesyre,
eventuelt umzttede dicarboxylsyrer, f.eks. oxal-, malon-,
rav-, malein-, fumar-, phthal- eller terephthalsyre,
hydroxycarboxylsyrer, f.eks. glycol-, malke-, &ble-, wvin-
eller citronsyre, aminosyrer, f.eks. asparagin- eller
glutaminsyre, eller organiske sulfonsyrer, sdsom eventu-
elt, f.eks. med halogen, substituerede C(1-4)-alkan- eller
arylsulfonsyrer, f.eks. methan-, brombenzen- eller
toluensulfonsyre. Tilsvarende syreadditionssalte kan ogsa
dannes med det yderligere tilstedevarende basiske center.
Endvidere kan forbindelserne ifglge opfindelsen med en sur
phenolisk hydroxygruppe danne salte med baser, f.eks.
alkalimetalsalte, sdsom natrium- eller kaliumsalte.
Opfindelsen omfatter tillige salte af forbindelser med
formlen I, som ikke er egnede til farmaceutisk anvendel-
se, idet disse salte eksempelvis kan anvendes til isole-
ringen eller rensningen af de omhandlede forbindelser
eller deres farmaceutisk anvendelige salte.

Trialkylacetyl betyder isar tri-C(1-7)-alkylacetyl, for-
trinsvis tri-C(l-4)-alkyl-acetyl, hvor alkyl har den
nedenfor angivne betydning. I fo¢rste razkke skal navnes

pivaloyl.

Alkyl betyder isar C(1-7)-alkyl og er eksempelvis methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sek-butyl og
tert-butyl og omfatter endvidere tilsvarende pentyl-,
hexyl- og heptylgrupper. Der foretrzkkes C(1-4)-~alkyl, i
forste rzkke methyl.

Det er kendt, at rifamycin SV afledte derivater har
udtalte antibiotiske egenskaber og eksempelvis kan
anvendes til behandling af tuberkulose. Det er derfor
sardeles overraskende, at forbindelserne med formlen I og
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deres farmaceutisk anvendelige salte i de gazngse farmako-
logiske testmodeller ikke udviser nogen tilsvarende anti-
biotisk aktivitet, hvilket er eksperimentelt verificeret.

Det er endvidere overraskende, at de omhandlede forbin-
delser har en signifikant lipidsznkende virkning, som kan
padvises ved dyreforspg, fortrinsvis med pattedyr, f.eks.
rotter. S&ledes kan sznkningen af "very 1low density"-,
"low density"- og "high density"-lipoproteiner (VLDL, LDL
og HDL) i serum pavises ved hjalp af to forspgsmodeller,
nemlig i genetisk hypercholesterolamiske hanrotter (model

A) og normolipazmiske rotter af begge kon (model B).

Testningen for antibiotisk virkning gennemfgres eksempel-
vis in vitro ved bestemmelse af den minimale hamnings-
koncentration MIC i den konventionelle pladetest. Som
mikroorganismer anvendes i det foreliggende tilfazlde isar
Mycobacterium tuberculosis TB Hz7Rv og Staphylococcus
aureus. Ved forbindelser med lipidsznkende indikation be-
tragtes en antibiotisk virkning som uheldig, da den kan
fore til antibiotikaresistente mikroorganismestammer, isar

ved langvarig indgift.

Ved de ovenfor omtalte testmetoder udviser forbindel-
serne ifglge opfindelsen ved gentagen indgift i dosis-
omrddet fra ca. 1 til ca. 10 mg/kg/dag en signifikant
hypolipidemisk virkning. Det er overraskende, at
forbindelserne ifglge opfindelsen praktisk taget ikke
udviser antibiotisk virkning. Den minimale hamnings-
koncentration for forskellige pathogene Staphylococcus
aureus-stammer ligger eksempelvis over 130 ug/ml. Sadanne
koncentrationer er ca. 1000 gange storre end de Kkoncen-
trationer, der er no¢dvendige for opndelse af en tilsva-
rende virkning ved behandling med moderne gangse antibio-

tika.



10

15

20

25

DK 163512 B

Iser pa grund af deres LDL-saznkende virkning kan forbin-
delserne ifplge opfindelsen anvendes f.eks. som hypo-
lipidemika til behandling af hyperlipidemier, hovedsage-
lig af typen. ITa og IIb, og atherosklerose, f.eks. 1
tilfelde med hyperlipoproteinzmi som risikofaktor.

Folgelig kan forbindelserne med formlen I og deres
farmaceutisk anvendelige salte anvendes som farmaceutika,
f.eks. som hypolipidamika til behandling af hyperlipids-
mier, hovedsagelig af typen IIa og IIb, og af arterioskle-
rose i tilfelde af hyperlipoproteinzmi som risikofaktor.
Opfindelsen angadr tillige et farmaceutisk praparat
indeholdende en forbindelse ifgplge opfindelsen, isar
hypolipidamika og antiarteriosklerotika, som anvendes til
terapeutisk og profylaktisk behandling. Den industrielle
fremstilling af de aktive forbindelser med'formlen I er

ogsa omfattet af opfindelsen.

Opfindelsen angdr isar forbindelserne med formlen I og
deres salte, hvori Rj betyder pivaloyl, og R3 betyder
methyl.

Opfindelsen angar iszr de i eksemplerne beskrevne hidtil
ukendte forbindelser med formlen I og deres fremstilling.

Fremgangsmaden ifgplge opfindelsen er ejendommelig ved, at

man
a) omsatter en forbindelse med formlen

?H's ?Ha ?Ha
WAV N,
i
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hvori R; betyder hydrogen eller trilavalkylacetyl, og Rp
betyder hydrogen eller acetyl, eller et salt deraf med en

forbindelse med formlen
fis

LY 2
Z—CHz N/ R3 (IIb)

éH3

hvori Z betyder reaktionsdygtigt forestret hydroxy, og R3

betyder alkyl, eller
b) til fremstilling af forbindelser med formlen I eller

salte deraf, hvori R; betyder trialkylmethylcarbonyl, og
10 Ry betyder acetyl, opvarmer en forbindelse med formlen

?H3 ?H3 ?H3
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hvori Rj betyder trialkylmethylcarbonyl Rp betyder acetyl,

og Rz betyder alkyl, eller
c) opvarmer eller bestrdler en forbindelse med formlen

Ghs gHs g
ANV AN

(1v)

hvori R; betyder trialkylcarbonyl, Ry betyder acetyl, og
R3 betyder alkyl, hvorpd man, om o¢nsket, omdanner en ved
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en af ovennavnte fremgangsmader fremstillet forbindelse
med formlen I eller et salt deraf til en anden forbindelse
med formlen I eller et salt deraf, eller omdanner en ved
en af ovennavnte fremgangsmédder fremstillet fri " forbin-
delse med formlen I til et salt heraf eller omdanner et
ved en af ovennavnte fremgangsmdder fremstillet salt af en
forbindelse med formlen I +til den fri forbindelse med
formlen I eller til et andet salt heraf.

Salte af udgangsforbindelserne med formlerne IIa, III og
IV, som indeholder en sur phenolisk hydroxygruppe, er
salte med baser af den ovenfor anforte art, medens tilsva-
rende udgangsforbindelser med basiske centre ogsd kan
danne syreadditionssalte analogt med forbindelserne med
formlen I.

Reaktionsdygtigt forestret hydroxy er isar med en sterk
uorganisk syre eller organisk sulfonsyre forestret
hydroxy, eksempelvis halogen, sasom chlor, brom eller iod,
sulfonyloxy, sasom hydroxysulfonyloxy, halogensulfonyloxy,
f.eks. fluorsulfonyloxy, eventuelt, f.eks. med halogen,
substitueret C(1-7)-alkansulfonyloxy, f.eks. methan- eller
trifluormethansulfonyloxy, C(5-7)~cycloalkansulfonyloxy,
f.eks. cyclohexansulfonyloxy, eller eventuelt, f.eks. med .
C(1-7)-alkyl eller halogen, substitueret benzensulfonyl-
oxy, f.eks. p-brombenzen- eller p-toluensulfonyloxy.

De ovenfor og i det £folgende beskrevne omsatninger
gennemfores p&d i og for sig kendt madde, i fravar eller
sadvanligvis i narverelse af et egnet oplegsningsmiddel
eller fortyndingsmiddel eller i en blanding af ople¢snings-
midler eller fortyndingsmidler, idet man efter behov
arbejder under afkeling, ved stuetemperatur eller under
opvarmning, f.eks. i et temperaturomrade fra ca. -80°C op
til kogepunktet for reaktionsmediet, fortrinsvis fra ca.
-10°C op til ca. 180°C og, om ngdvendigt, i en 1lukket
beholder, wunder tryk, i en indifferent gasatmosfare
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og/eller under vandfri betingelser.

Oparbejdningen af reaktionsproduktet med formlen I fra den
fremkomne reaktionsblanding gennemfores pa i og for sig
kendt made, f.eks. ved fortynding med vand og/eller
eventuelt ved neutralisering eller svag syrning (til pH
ca. 3) med en vandig syre, sasom en uorganisk eller
organisk syre, f.eks. en mineralsyre, eller fordelagtigt,
citronsyre, og tilsatning af et med wvand ikke-~blandbart
oplosningsmiddel, sésom et chloreret carbonhydrid, f.eks.
chloroform eller methylenchlorid, hvorved reaktionsproduk-
tet med formlen I gar over i den organiske fase, hvorfra
det pA sadvanlig made, f.eks. ved torring, afdampning af
oplosningsmidlet og Krystallisation og/eller kromatografi
af remanensen eller andre gengse rensningsmetoder kan £fas

pd renset form.

Fremgangsmade a)

7Z betyder reaktionsdygtigt forestret hydroxy, fortrinsvis
halogen, s&som chlor, brom eller iod, eller sulfonylozxy,
sdsom methan- eller p~toluensulfonyloxy.

Omsaztningen gennemfores pad i og for sig kendt made, for-
delagtigt i narvarelse af en base.

Som baser anvendes fortrinsvis ikke-nucleofile tertizre
aminer, eksempelvis trilavalkylaminer, basiske hetero-
cycliske forbindelser og carbocycliske aminer, sésom
ethyl-diisopropylamin, triethylamin, pyridin, 1,5-diaza-
bicyclo[4.3.0 Jnon-5-en  (DBN) samt 1,8-diaza-bicyclo-
[5.4.0 Jundec-7-en (DBU).

Fremgangsmade b)

Behandlingen af forbindelser med formlen III gennemfores
under opvarmning, f.eks. i et temperaturomrade fra ca. 50
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til 180°C, iszr fra ca. 100 til 170°C.

Udgangsmaterialet med formlen III kan eksempelvis frem-
stilles ved, at man omsatter rifamycin S eller 3~-halogen-,
isar 3-brom-, rifamycin S med en amin med formlen

o

N e N
B, >1\ ciz=? Ry (ITIa)

¢Hs

hvori Rz betyder alkyl.

Omsaztningen gennemfgres isar i overskud af amin med form-
len IIIa, eksempelvis i et temperaturomridde fra ca. 0 til
ca. 100°C. Der dannes en blanding af quinon- og hydro-
quinonformen. Denne blanding kan ved reduktion, f.eks. ved
katalytisk hydrogenering, omdannes til den tilsvarende
hydroquinon (derivat af rifamycin SV) (Ry = H). Ved
behandling med tilsvarende acyleringsmidler, f.eks. med et
syreanhydrid, s&som pivaloylchlorid, i narverelse af en
base, sdsom pyridin, kan man f& forbindelser med formlen
III, hvori Rj betyder trialkylacetyl.

Fremgangsmdde c)

Omsztningen gennemfgres isar i et organisk oplegsnings-
middel, f.eks. en alkohol, sé&som methanol, ethanol eller
isopropanol, en keton, s&som acetone eller methylethyl-
keton, et chloreret carbonhydrid, sa&som chloroform eller
trichlorethan, en ether, sasom diethylether, en base,
sédsom pyridin eller triethylamin, eller et nitril, s&som
acetonitril. Som oplgsningsmiddel anvendes fortrinsvis

isopropanol og pyridin.

Hvis temperaturen er for lav, forlgber omsaztningen meget
langsomt, medens der ved for h¢je temperaturer dannes
storre mangder ugnskede biprodukter. Et egnet temperatur-
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omrade er fra ca. 50 til ca. 90°C, fortrinsvis ca. 75°C.

Bestralingen gennemfgpres pd i og for sig kendt made,
eksempelvis under anvendelse af sadvanlige stralekilder,

sdsom mikrobglgebestraling.

Den dannede forbindelse med formlen I kan'renses eller
isoleres f.eks. ved kromatografi og/eller ved omkrystal-
lisation fra et egnet oplg¢sningsmiddel, sésom petroleums-

ether.

Udgangsmaterialet med formlen IV kan fremstilles pd i og

for sig kendt made, eksempelvis ved omsaztning af en for-

bindelse med formlen

?H; ?H3 ?H3

(Iva)

hvori Rp betyder acetyl og Rz betyder alkyl med et acyle-
ringsreagens, som indfgrer trialkylacetylgruppen i posi-

tion 8 og 14.

Indferingen af trialkylacetylgruppen kan gennemfpres pa i
og for sig kendt made under anvendelse af et egnet acyle-
ringsmiddel, idet der anvendes mindst to zkvivalenter af
acyleringsmidlet. Man kan séledes eksempelvis anvende en
trialkyleddikesyre, om ngdvendigt i narvarelse af et egnet
kondensationsmiddel, sasom dicyclohexylcarbodiimid, men
man anvender dog fortrinsvis et reaktionsdygtigt derivat
af en sadan syre, sasom et anhydrid, isazr et blandet
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anhydrid, f.eks. med en wuorganisk syre, sdsom en
hydrogenhalogenidsyre, isazr hydrogenchloridsyre' eller
hydrogenbromidsyre (dvs. det tilsvarende syrehaiogenid,
f.eks. -chlorid), eller med en organisk syre, sasom
(trifluor-)eddikesyre eller en egnet kulsyremonoester
eventuelt et symmetrisk anhydrid. Trialkyleddikesyre-
derivatet, der anvendes som acyleringsmiddel, anvendes
fortrinsvis i nervarelse af et basisk middel. Som egnede
basiske midler kan isar anvendes en ikke-acylerbar
organisk base, s&som en heteroaromatisk base, f.eks.
pyridin, collidin eller quinolin, eller en tertier amin,
f.eks. triethylamin, N-ethylpiperidin, N-methyl-morpholin
eller 1,4-dimethyl-piperazin eller' 1,5-diazobicyclo-
[5.4.0 Jundec-5-en.

Acyleringen gennemfgres sadvanligvis i naﬁarelse af et
oplgsningsmiddel eller fortyndingsmiddel, idet der ogsé&
kan anvendes et overskud af acyleringsmidlet eller basen,
f.eks. pyridin, sammen med et acyleringsmiddel. Andre
oplg¢sningsmidler, der eksempelvis 1ligeledes kan vare
blandet med en base, er f.eks. ikke-acylerbare organiske
oplgsningsmidler, sasom carbonhydrider, f.eks. pentan,
hexan eller cyclohexan, halogenerede carbonhydrider,
f.eks. methylenchlorid eller chloroform, ethere, diethyl-
ether, ethylenglycoldimethylether, tetrahydrofuran eller
dioxan, syreestere, sasom ethylacetat, og syreamider,
f.eks. acetamid eller dimethylformamid.

Omsztningen gennemfgres sadvanligvis ved stuetemperatur
eller 1lidt h¢jere temperatur, f.eks. op til ca. 70°C, idet
omsatningen om ngdvendigt gennemfgres under en indifferent
gasatmosfare. Acyleringsbetingelserne, iszr mangden af
acyleringsmiddel, reaktionsmediet, temperaturen og reak-
tionstiden, skal valges sdledes, at begge acylgrupper
indfgres, og til dette formd&l anvendes fortrinsvis den i
eksemplerne detaljerede beskrevne metodik. Reaktions-
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forlgbet kan fordelagtigt folges ved hjalp af gangse
analytiske metoder, isar ved tyndtlagskromatografi.

Udgangsmaterialet med formlen IVa er kendt eller Kkan
fremstilles pad i og for sig kendt méde. I denne forbin-
delse henvises isar til det tidligere omtalte WO offent-

liggprelssesskrift nr. 87/02361.

En ifplge opfindelsen fremstillet forbindelse med formlen
I eller et salt deraf kan pad i og for sig kendt made
omdannes til en anden forbindelse med formlen I.

Forbindelser med formlen I, hvori R; betyder hydrogen, kan
acyleres pa kendt made, eksempelvis ved omsatning med en
trialkyleddikesyre eller et reaktionsdygtigt derivat
deraf. Sadanne reaktionsdygtige derivater er eksempelvis
anhydrider, herunder blandede anhydrider, sdsom et syre-
halogenid, f.eks. et syrechlorid, eller anhydrider med en
kulsyreester eller aktiverede carboxylsyreestere, sdsom
cyanmethyl-, (4)-nitrophenyl-, polyhalogenphenyl-, f.eks.
pentachlorphenylester. Omsatningen med trialkyleddike-
syren eller et salt deraf gennemfores under vandfraspalt-
ningsbetingelser, f.eks. under azeotrop fjernelse af det
ved reaktionen dannede vand, eller ved behandling med et
egnet kondensationsmiddel, f.eks. N,N'-dicyclohexyl-
carbodiimid. Omsaztningen med et reaktionsdygtigt trialkyl-
eddikesyrederivat gennemfores fordelagtigt i nzrvarelse af
en base. Tilsvarende kan acetylgruppen Rg indfgres i
forbindelser med formlen I, hvori Ry betyder hydrogen, ved
behandling med et tilsvarende acetyleringsmiddel.

Ved behandling med starke baser, sésom alkalimetal-
hydroxider, kan acetylgruppen Ry og trialkylacetylgruppen
R; ombyttes med hydrogen. Trialkylacetylgruppen R1 Kkan
ogsd fraspaltes selektivt i narvarelse af acetylgruppen
Ry, f.eks. ved behandling med et fluorid, sasom et
alkalimetalfluorid, £f.eks. natrium- eller casiumfluorid,
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eller et ammoniumfluorid, f.eks. tetrabutylammoniumfluo-

rid.

Salte af forbindelser med formlen I kan fremstilles pa i
og for sig kendt mdde. Sidledes fi4r man eksempelvis
syreadditionssalte af forbindelser med formlen I ved
omsztning med en syre eller et egnet ionbytterreagens.
Salte kan pd sadvanlig mdde omdannes til de frie forbin-
delser med formlen I, syreadditionssalte, f.eks. ved
omsatning med et egnet basisk middel.

Afhengigt af fremgangsmaden eller reaktionsbetingelserne
kan forbindelserne ifplge opfindelsen med saltdannende,
isar basiske egenskaber, f&s pd fri form eller fortrinsvis

i form af salte.

De nye forbindelser med formlen I inklusive deres salte af
saltdannende forbindelser kan ogsd f&s i form af hydrater
eller indesluttende andre oplgsningsmidler anvendt til
krystallisationen.

Afhengigt af valget af udgangsforbindelser og arbejdsméade
kan de nye forbindelser med formlen I foreligge i form af
en af de mulige isomerer eller som blandinger deraf,
eksempelvis, afhangigt af antallet af de asymmetriske
carbonatomer, som rene optiske isomere, sasom antipoder,
eller som isomerblandinger, sasom racemater, diastereo-
isomerblandinger eller racematblandinger.

Dannede racematblandinger kan pa grund af bestanddelenes
fysisk-kemiske forskelle adskilles pd kendt madde i de rene
isomerer eller racemater, eksempelvis ved fraktioneret
krystallisation.

Dannede racemater kan endvidere pd kendt made adskilles i
de optiske antipoder, eksempelvis ved omkrystallisation
fra et optisk aktivt opl¢sningsmiddel, kromatografi pa
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chirale adsorptionsmidler, ved hjelp af egnede mikroorga-
nismer, ved spaltning med specifikke, immobiliserede
enzymer, over dannelsen af indslutningsforbindelser,
f.eks. under anvendelse af chirale Kroneethere, "hvorved
kun én enantiomer komplekseres, eller ved omdannelse til
diastereomere salte, f.eks. ved omsatning af et basisk
slutproduktracemat med en optisk aktiv syre, f.eks. en
carboxylsyre, sédsom vinsyre eller &blesyre, eller en
sulfonsyre, f.eks. camphersulfonsyre, og adskillelse af
den pa denne made dannede diastereomerblanding, eksem-
pelvis som fplge af bestanddelenes forskellige oplgse-
ligheder, i de diastereomerer, hvorfra den ¢nskede
enantiomer kan friggres ved behandling med et egnet
middel. Med fordel isoleres den mere virksomme enantiomer.

Opfindelsen angdr ogsd sadanne udfprelsesformer for frem-
gangsmaden, ved hvilke man anvender udgangsmaterialet med

formlen IIa i form af et salt.

Ved fremgangsmdden ifgplge opfindelsen anvendes fortrinsvis
sddanne vudgangsforbindelser, som forer til de ovenfor
beskrevne sarligt foretrukne forbindelser med formlen I.

Forbindelserne med formlen I og salte deraf Kkan anvendes
alene eller sammen med hj=zlpestoffer samt i Kkombination
med andre aktive stoffer som middel til terapeutisk, dvs.
savel kurativ som praventiv behandling af sygdomme eller
sygdomsagtige tilstande, der indiceres eller fordrsages af
f.eks. et foreget cholesterolindhold og/eller triglycerid-
indhold i blodet, isar i blodserum. De omhandlede aktive
forbindelser indgives i terapeutisk virksomme mangder,
fortrinsvis i form af farmaceutiske sammensztninger sammen
med konventionelle farmaceutiske bazrematerialer og/eller
hjelpestoffer til varmblodede dyr eller iszr mennesker,
som har behov herfor. Til et varmblodet dyr eller menneske
indgives afhangigt af 1legemsvaegt, alder og individuel
tilstand dagsdoser svarende til ca. 1 til ca. 100, isar
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ca. 3 til ca. 50 mg pr. kg legemsvagt, som i svare tilfazl-
de kan overskrides.

Opfindelsen angadr desuden farmaceutiske praparater, der
indeholder de omhandlede forbindelser eller farmaceutisk

anvendelige salte deraf som aktive stoffer.

De omhandlede farmaceutiske prazparater, som indeholder den
omhandlede forbindelse eller farmaceutisk anvendelige
salte deraf, er prazparater til enteral, sdsom oral eller
rektal indgift, og parenteral indgift til mennesker eller
varmblodede dyr, idet det farmakologisk virksomme stof
forekommer alene eller sammen med et farmaceutisk anvende-
ligt bazremateriale.

De omhandlede farmaceutiske prazparater indeholder f£f.eks.
fra ca. 10 til ca. 80%, fortrinsvis fra cé. 20 til ca.
60%, aktiv forbindelse med formlen I eller et farmaceutisk
acceptabelt salt deraf. Farmaceutiske praparater til
entereal eller parenteral indgift er eksempelvis sadanne
pd dosisenhedsformer, sdsom dragéer, tabletter, kapsler
eller suppositorier, endvidere ampuller. Disse fremstilles
pd i og for sig kendt made, f.eks. ved hjalp af konventio-
nelle blandings-, dragérings-, ople¢snings- eller lyofili-
seringsfremgangsmader. Man kan saledes fremstille farma-
ceutiske praparater til oral indgift ved at kombinere det
virksomme stof med faste bazrestoffer, eventuelt granulere
en dannet blanding og forarbejde blandingen eller granu-
latet, om ¢nsket eller om negdvendigt, efter tilsatning af
egnede hj=zlpestoffer, til tabletter eller dragékerner.

Egnede bazrestoffer er isazr fyldstoffer, sdsom sukkerarter,
f.eks. 1lactose, saccharose, mannitol eller sorbitol,
cellulosepraparater og/eller calciumphosphater, f.eks.
tricalciumphosphat eller calciumhydrogenphosphat,
endvidere bindemidler, sdsom stivelsesklister, under
anvendelse f.eks. af majs-, hvede-, ris- eller kartoffel-
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stivelse, gelatine, traganth, methylcellulose og/eller
polyvinylpyrrolidon, om o¢nsket, disintegreringsmidler,
sdsom de ovenfor anfe¢rte stivelsesarter, tillige carboxy-
methylstivelse, tvarbundet polyvinylpyrrolidon,' agar,
alginsyre eller et salt deraf, sasom natriumalginat.
Hjzlpemidler er i forste rzkke stromningsmidler, strom-
ningsregulerende midler og smgremidler, f.eks. kiselsyre,
talkum, stearinsyre eller salte deraf, sidsom magnesium-
eller calciumstearat, og/eller polyethylenglycol. Dragé-
kerner forsynes med egnede, eventuelt mavesaftresistente
overtrak, idet man bl.a. anvender koncentrerede sukker-
oplogsninger, som eventuelt indeholder gummiarabicum,
talkum, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglycol og/eller
titandioxid, 1lakoplegsninger i egnede organiske oOplgs-
ningsmidler eller oplegsningsmiddelblandinger eller, til
fremstilling af mavesaftresistente overtrak, oplesninger
af egnede cellelulosepraparater, sadsom acetylcellulose-
phthalat eller hydroxypropylmethylcellulosephthalat.
Tabletterne eller dragéovertrzkkene Kkan tilsazttes farve-
stoffer eller pigmenter, f.eks. til identificering eller
til karakterisering af forskellige doser aktivt stof.

Andre farmaceutiske preparater til oral anvendelse er
stikkapsler af gelatine, samt blede, lukkede kapsler af
gelatine og en'blepdgerer, sidsom glycerol eller sorbitol.
Stikkapslerne kan indeholde det aktive stof i form af et
granulat, f.eks. i blanding med fyldstoffer, sasom
lactose, bindemidler, sasom stivelse, og/eller glitte-
midler, sdsom talkum eller magnesiumstearat, og eventuelt
stabilisatorer. I blepde kapsler er det virksomme stof
fortrinsvis oplpst eller suspenderet i egnede wvasker,
sdsom fede olier, paraffinolie eller flydende polyethylen-
glycoler, idet der ligeledes kan vare tilsat stabilisa-

torer.

Farmaceutiske praparater til rektal anvendelse er eksem-
pelvis suppositorier, som bestdr af en kombination af det
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aktive stof med en suppositoriegrundmasse. Som supposi-

toriegrundmasse kan eksempelvis anvendes naturlige eller

syntetiske triglycerider, paraffincarbonhydrider,
polyethylenglycoler eller hgjere alkanoler. Man Kkan
endvidere ogsa anvende gelatinerektalkapsler, som

indeholder en kombination af det virksomme stof med
grundmassestof. Som grundmassestoffer kan eksempelvis
anvendes flydende triglycerider, polyethylenglycoler eller
paraffincarbonhydrider.

Til parenteral indgift anvendes i forste rzkke vandige
oplgsninger af et aktivt stof i vandoplgselig form, f.eks.
et vandoplgseligt salt, endvidere suspensioner af det
aktive stof, sdsom tilsvarende olieinjektionssuspensioner,
hvortil man anvender egnede 1lipofile ople¢sningsmidler
eller bzrestoffer, sasom fede olier, f.eks. sesamolie,
eller syntetiske fedtsyreestere, f.eks. ethyloleat eller
triglycerider, eller vandige injektionssuspensioner, som
indeholder viskositetsforpgende stoffer, f.eks. natrium-
carboxymethylcellulose, sorbitol og/eller dextran, og
eventuelt ogsa stabilisatorer.

Doseringen af en forbindelse med formlen I afhznger af det
pagzldende menneske eller den pagzldende varmblods-
dyreart, alderén og den individuelle tilstand samt af
applikationsmdden. Sadvanligvis tilrddes en omtrentlig
dagsdosis p&d fra ca. 150 mg op til ca. 1500 mg fordelt i
flere ens deldoser ved oral applikation til et menneske
eller varmblodet dyr med en legemsvagt pa ca. 75 kg.

Opfindelsen illustreres nazrmere ved hjalp af de efter-
folgende eksempler.
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Eksempel 1

30 g 1,8-di-0O-pivaloyl-3-[4-(2,4,6-trimethylbenzyl)-
piperazin-1-yl J-rifamycin SV oplgses i varmen i 1000 ml
2-methoxyethanol, og opl¢sningen koges under nitrogen i
5 timer med tilbagesvaling. Derefter afdampes oplg¢snings-
midlet i1 wvakuum, og remanensen omkrystalliseres to gange
fra methanol. P& denne made far man 8-O-pivaloyl-l-desoxy-
15-dexoso-1,15-oxy-3-[ 4-(2, 4, 6-trimethylbenzyl)-piperazin-
l-yl J-rifamycin med formlen I, hvori Rj; betyder pivaloyl,
Ry betyder acetyl, og R3 betyder methyl. Smeltepunkt:
160-165°C.

Cs6H73N3012, M = 979, fundet (MS): 979, lH-NMR (360 MHz,
CDClz, TMS): 1,49 (s, 9H, pivaloyl ved 0-8).

H3§O ?H3 ?H3 ?HB

\ /N / N7 \

HaCO\ 6H 61’1 '
H CH a R; = Pivaloyl
/.
Cae, 071
\~/*\/'\ / _
, ” ! Py 3 \.—.
/ \ 7'\ N —ru N\, _
i 6 \N< >N CHa=l CHs
c\ H —o /t...l
H3 (6] H3C

Udgangsmaterialet kan fremstilles pa fplgende méade:

En blanding af 5 g 3-[4-(2,4,6-trimethylbenzyl)-
piperazin-1-yl J-rifamycin SV, 50 ml ter pyridin og 4,5 ml
pivaloylchlorid holdes i 30 minutter pa 50°C. Derefter
afdampes oplgsningsmidlet i vakuum. Den olieformige
remanens oplgses i ethylacetat, og oplesningen wvaskes med
2 N saltsyre, med pufferoplesning med pH-verdi 7 og med
natriumchloridoplesning. Efter te¢rring med natriumsulfat
og inddampning Kkrystalliseres den gule remanens fra
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ether/hexan. P& denne ma&de far man 1,8-di-O-pivaloyl-
3—[4~(2,4,6—trimethylbenzyl)-piperazin—l-yl]—rifamycin sv
med smeltepunkt 203-204°C. CgiHgNPie M: 1081 (fundet
MS).

Eksempel 2

Til en oplegsning af 10,7 g af den ovenfor i eksempel 1
fremstillede forbindelse i 200 ml tetrahydrofuran sattes
portionsvis tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat, indtil
opl¢sningens i begyndelsen r¢de farve slar om til gul.
Derefter tilsazttes wvand, syrnes med citronsyre, og
reaktionsproduktet optages i ethylacetat. Efter vaskning
af ethylacetatekstrakten med vand og natriumchlorid-
oplgsning te¢rres den med natriumsulfat og inddampes i
vakuum. Remanensen krystalliseres fra ether. P4 denne made
far man l-desoxy-15-desoxo-1,15-oxy-3-[4-(2,4,6-trimethyl-
benzyl)-piperazin-1-yl J-rifamycin med formlen I, hvori Rj
betyder hydrogen, Ry betyder acetyl, og R3 betyder methyl,
i 1lange citrongule prismer, som omkrystalliseres fra
methanol/vand. Smp. 175°C.

Cs51Hg5N3011, M: 895 (fundet Ms, FD). UV-spektrum i
0,01 N alkoholisk HCl, maxima i mnm/e: 241/37240,
298/23000, 330 (skulder), 437/9920.

?H3 ?H3 9H3

NV ANVANVAN

g dw Y
CH

H3C-

H3CO

NN \,
i 3 i
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Eksempel 3

En oplgsning af den ovenfor i eksempel 2 fremstillede
forbindelse i-dioxan-1 N natriumhydroxiod (1:1) henstar i
21 timer ved stuetemperatur. Derefter fortyndes oplegsnin-
gen med vand og syrnes med citronsyre, og reaktionsproduk-
tet optages i ethylacetat og krystalliseres £fra ethyl-
acetat/ether. P4 denne made far man 25-desacetyl-3-[4-
(2,4,6-trimethylbenzyl)-piperazin-1-yl ]-1-desoxy-15-desoxo-
1,15-oxy-rifamycin med formlen I, hvori Rj; Dbetyder
hydrogen, Rp betyder hydrogen, og R3 betyder methyl, i
form af gule krystaller med smp. 190-195°C (s¢nderdeling).
C49Hg3N3010, M: 853 (fundet MS, FD).

?H:; ?Hs (ITHa

Eksempel 4

Til en oplegsning af den ovenfor i eksempel 3 fremstillede
forbindelse i pyridin sazttes 10 &kvivalenter pivaloyl-
chlorid, og blandingen henstadr ved stuetemperatur, indtil
der ved tyndtlagskromatografi ikke langere kan konstateres
noget udgangsmateriale i reaktionsproduktet. Oplgsningen
inddampes hurtigt i he¢jvakuum til +terhed, remanensen
optages i methylenchlorid, methylenchloridekstrakten
vaskes med citronsyreoplesning, pufferoplesning med
pH-verdi 7 og maettet natriumchloridoplesning i navnte
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rzkkefplge. Efter te¢rring og inddampning af methylen-
chloridekstrakten f&s en r¢d remanens, som bestdr af
25-desacetyl-8-0-pivaloyl-3-[ 4-(2,4, 6-trimethylbenzyl)-
piperazin-1-yl ]-1-desoxy-15-desoxo-1,15-oxy-rifamycin med
formlen I, hvori R; betyder pivaloyl, Ry betyder hydrogen,
og R3 betyder methyl. '

Cs4H71N3071, M: 937 (fundet MS, FD). IlH-NMR (CDClz, 360
MHz): signal for pivaloylgruppen ved 1,41 (s, 9H, CH3C).

?Ha ?Hs ?Hs
Ho N / AN / \ / \
H3C0 6}1 J)H 0\
o CH3 . .
) ll Ry = Pivaloyl
Vi
'/H C P N
\\/‘\/’\ HaC
l " ! Ll 3 \l-—l
NN 2N
&O 6H \N\._./N—CH:; \.=-/ CH3
Hjs H3C/
Eksempel 5

4 g 8-0,N-dipivaloyl-3-[4-(2,4,6-trimethylbenzyl)-pipe-
razin-1-yl J-rifamycin S (fremstillet ifglge beskrivelsen
til W087/02361, eksempel 1) opvarmes under beskyttelse mod
lys i 70 ml isopropanol i et trykreor i 4 timer til 100°C.
Derefter fjernes ople¢sningsmidlet i wvakuum, og den
morkergpde remanens Kromatograferes pa 600 g Kkiselgel
(Merck) med petroleumsether/ethylacetat (3:2). De i de to
forste zoner indeholdte stoffer kasseres. Den derefter
fplgende rode fraktion indeholder den ovenfor i eksempel 1
fremstillede forbindelse. Yderligere produkt, som befinder
sig p& kromatografisgpjlen, elueres med ethylacetat/
methanol (9:1) og renses endnu en gang ved yderligere
kromatografering. Efter inddampning af eluatet far man den
i eksempel 1 karakteriserede  8-0O-pivaloyl-l-dexoxy-
15-desoxo-~1, 15-oxy-3-[ 4-(2,4, 6-trimethylbenzyl)~-piperazin-

1-yl }J-rifamycin.
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Eksempel 6

Kapsler indeholdende 250 mg aktiv forbindelse med formlen
I, f.eks. forbindelsen med formlen I, hvori Rl'betyder
pivaloyl, Ry betyder acetyl, og Rz betyder methyl, kan
fremstilles pd feolgende méade:

Sammensatning (for 1000 kapsler):

Forbindelse med formlen I 250,0 g

Majsstivelse 50,0 g
Polyvinylpyrrolidon 15,0 g
Magnesiumstearat 5,0 ¢g
Ethanol g.S.

Forbindelsen med formlen I blandes med majsstivelsen, og
blandingen fugtes med en oplesning af polyvinylpyrrolidon
i 50 g ethanol. Den fugtige masse presses gennem en sigte
med en maskevidde p& 3 mm, og granulatet torres ved 45°C.
Det torre granulat sigtes gennem en sigte med en maske-
vidde p4 1 mm og blandes derpd med 5 g magnesiumstearat.
Blandingen fyldes i portioner pa 0,320 g i stikkapsler i
storrelse O.

P& tilsvarende' mdde kan man ogsd anvende de o¢vrige i
eksemplerne fremstillede forbindelser som aktive kompo-

nenter.

Eksempel 7

250 g aktiv forbindelse med formlen I ifplge et af
eksemplerne 1-5 og 1750 g finrevet suppositoriegrundmasse
(f.eks. kakaosmepr) blandes grundigt, hvorpa blandingen
smeltes. Af smelten, som holdes homogen ved omroring,
stobes 1000 suppositorier af 2 g. Hver suppositorie
indeholder 250 mg aktivt stof.
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Eksempel 8

Som forsg¢gsdyr anvendes albinorotter med en legemsvagt pd
180-240 g, nemlig Spraque Dawley-afkom af stammen COBS,
som har fri adgang til standard-rottefoder og drikkevand.
Forspgsforbindelsen med formlen I indgives oralt i en 3%'s
majsstivelsesoplesning til grupper pa 8-10 rdtter daglig i
5 péd hinanden f¢lgende dage. Dyrene aflive 2 timer efter
den sidste indgivelse ved stik i hjertet og afstr¢gmning af
blod under anzstesi med carbondioxid. I 16 timer inden
dpdstidspunktet gives dyrene ikke 1langere foder. Det
totale cholesterol-, 1lipoprotein- og triglyceridblodplas-
maspejl bstemmes separat for hver enkelt forsegsdyr. Til
bestemmelse af lipoproteinerne udfzldes VLDL- og LDL-frak-
tionerne i 1 ml med ethylendiamintetraeddikesyre mod
koagulering beskyttet plasma ved tilsaztning af 200 enheder
heparin og af manganchlorid til en slutkoncentration pa 46
mmol/1l, hvorpd fraktionerne isoleres ved centrifugering.
Supernatanten blandes med det resterende plasma, og den
enzymatiske bestemmelse af cholesterol- og triglycerid-
indholdet foretages ved hjalp af f.eks. testsystemerne fra
Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA).

For forsggets start er det gennemsnitlige cholesterol-
indhold 69,4 mg/100 ml plasma. Den procentvise reduktion
af plasmacholesterolindholdet fremkaldt af forseogsforbin-
delserne med formlen I fremgdr af nedenstdende tabel

Forbindelse Dosis Reduktion
ifgplge eks. nr. mg/kg %

1 10 46

1 30 60

2 30 70

4 10 38
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PATENTEKRAYV

1. Substituerede azacyclohexylderivater af rifamyci-

ner med formlen

Gis s G

SNANVANVAN

R

(1)

hvori R; betyder hydrogen eller trialkylacetyl, Ry betyder
hydrogen eller acetyl, og R3 betyder alkyl, og salte

deraf.

2. Forbindelse ifplge krav 1, kendetegnet ved, at Rj
betyder +tri-C(1-7)-alkyl-acetyl, isar +tri-C(1-4)-alkyl-
acetyl, og Rz betyder C(1-7)-alkyl, iszr C(1-4)-alkyl.

3. Forbindelse ifplge krav 1, kendetegnet ved, at Rj;
betyder pivaloyl og R3 betyder methyl.

4. Forbindelse ifgplge krav 1, kendetegnet ved, at Rj
betyder pivaloyl, Ry betyder acetyl, og R3 betyder methyl.

5. Forbindelse ifgplge krav 1, kendetegnet ved, at Rj
betyder pivaloyl, Ry betyder hydrogen, og R3 betyder
methyl.

6. Forbindelse ifplge et af kravene 1-5, kendeteg-
net ved, at den foreligger i form af et farmaceutisk

anvendeligt salt.
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7. Forbindelse ifgplge et af kravene 1-6 til anven-
delse som hypolipidemikum og antisklerotikum.

8. Farmaceutisk praparat, kendetegnet wved, at det
som aktivt stof indeholder en forbindelse ifglge et af

kravene 1-5 i fri form eller i form af et farmaceutisk
anvendeligt salt.

9. Fremgangsmdde til fremstilling af en forbindelse
ifplge et af kravene 1-5, kendetegnet ved, at man

a) omsatter en forbindelse med formlen

(H: CHs CHs

R20,

NN\,
| i
NN O N
x

CH3 s
(IIa)

hvori R; betyder hydrogen eller trialkylacetyl, og Ry
betyder hydrogen eller acetyl, eller et salt deraf med en
forbindelse med formlen

/ E'"RB' (IIb) -

hvori Z betyder reaktionsdygtigt forestret hydroxy, og R3
betyder alkyl, eller

b) til fremstilling af forbindelser med formlen I eller
salte deraf, hvori Rj betyder trialkylmethylcarbonyl, og
Ry betyder acetyl, opvarmer en forbindelse med formlen
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GHs GHs s

(I11)

hvori R; betyder trialkylmethylcarbonyl, R, betyder ace-

tyl, og R3 betyder alkyl, eller
5 «¢) opvarmer eller bestridler en forbindelse med formlen

[fs {Hs §Hs
VANVANAN

bu by !

\ 7\ (1Iv)

R

hvori R; betyder trialkylmethylcarbonyl, Ry betyder
acetyl, og Rz betyder alkyl, hvorpd man, om ¢nsket,
omdanner en ved en af ovennavnte fremgangsmadder frem-
10 stillet forbindelse med formlen I eller et salt deraf til
en anden forbindelse med formlen I eller et salt deraf,
eller omdanner en ved en af ovennavnte fremgangsmader
fremstillet fri forbindelse med formlen I til et salt
heraf eller omdanner et ved en af ovennavnte fremgangs-
15 mader fremstillet salt af en forbindelse med formlen I
til den fri forbindelse med formlen I eller til et andet

salt heraf.
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