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A taldlminy targya eljaras az (I) altalanos képle-
td 4j, antibakteridlis hatast azino-rifamicin-szar-

mazékok — ahol C
Y jelentése acetilcsoport, HyCO
R, jelentése egyenes vagy elagazé lanc(, 1—6
szénatomos alkilcsoport,
R: jelentése egyenes vagy elagazo lancu, 1 —6

szénatomos alkilcsoport, 3—7 szénato-
mos cikloalkil-csoport, fenilcsoport vagy
benzilcsoport, vagy CH3

R: és R; a szomszédos nitrogénatommal morfoli-
no-, piperidino-, hexahidroazepino- vagy
pirrolidinocsoportot alkot —

és a hatéanyagként ezeket a vegyiileteket tartalma-

z0 gyodgyszerkészitmények elballitasara.

OH
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A talalmany targya eljaras j azino-rifamicin-
-szarmazékok, és hatdanyagként ezeket a vegyiile-
teket tartalmazd gyogyszerkészitmények eloallita-
sara.

A talalmany targya eljaras az (I) altalanos képle-
td j rifamicin-szarmazékok eldallitasara, ahol

Y jelentése acetilcsoport,

R, jelentése 1—6 szénatomos, egyenes vagy
elagazo lancu alkilcsoport,

R; jelentése 1—6 szénatomos, egyenes vagy

eldgazo lancu alkilcsoport, 3—7 szénato-
mos cikloalkilcsoport, benzilcsoport vagy
fenilcsoport, vagy

R, és R; a szomszédos nitrogénatommal morfoli-
no-, piperidino-, hexahidroazepino- vagy
pirrolidinocsoportot alkot.

A talalmany szerinti eljarassal eldallitott rifami-
cin-vegyiiletek kivalé antibakteridlis hatdstak a
Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumokkal és
a Mycobacterium tuberculosis-szal szemben. Az (I)
altalanos képletl vegyiiletek a narancssargéatdl a
voros szintig terjedd szin szilard anyagok. A leg-
tobb szerves olddszerben, igy klorozott oldosze-
rekben, alkoholokban, észterekben és aromas
szénhidrogénekben éltalaban oldhatdk.

Az (1) altalanos képlet( vegyiiletek gy allitha-
tok el8, hogy 3-formil-rifamicin SV-t hidrazinhid-
rattal a (ITI) képletdi — ahol Y jelentése acetilcso-
port — 3-hidrazonometil-rifamicin SV-vé alaki-
tunk, és ezt tercier-amin és protonmentes olddszer
jelenlétében egy (IV) altalanos képletdi — ahol R,
és R, jelentése a fenti — klér-formiminium-klorid-
dal reagéltatjuk.

A (I17) képletd vegyiileteket a 3342810 szamu
Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leiras
ismerteti.

A (IV) alialanos képleti vegyiileteket
1293 590 szam brit szabadalmi leiras irja le.

A taldlmany szerinti eljarasban alkalmazott
tercier-amin elénydsen trietil-amin. A protonmen-
tes oldoszerek koziil elényts a tetrahidrofuran,
dioxan, kloroform, diklor-metan, 1,2-diklor-etan,
benzol vagy toluol hasznalata.

Az 1j rifamicin-szarmazékok gyogyaszatilag al-
kalmazhaté hordozé- vagy higité anyagokkal
dsszekeverve ismert modon gydgyszerkészitmé-
nyekké alakithatok.

A taldlmény szerinti eljarast az alabbi példakkal
szemléltetjiik, az oltalmi kor korlatozasa nélkul. A
példakban a PMR spektrumot belsé standardként
TMS felhasznalasdval hataroztuk meg, a J-értéke-
ket ppm-ben adjuk meg.

az

1. példa
3-(N-Piperidino-metil-azino-metil)-rifamicin SV

5 g 3-formil-rifamicin SV-t 250 ml tetrahidrofu-
ranban feloldunk, és 0,35 ml! hidrazinhidrat 50 ml
tetrahidrofuranban készitett oldatdhoz adagoljuk
cseppenként, 15 perc alatt, —20 °C hémérsékleten
torténd kevertetés kozben. A 3-formil-rifamicin
SV eltnését vékonyréteg-kromatografidsan ellen-
Orizziik, és a reakcidelegyhez 2 ml trietil-amint
adunk, mikézben a hdmérsékletet —20 °C-on tart-
juk. Ezt koévetden 5 g klor-piperidino-formimi-
nium-kloridot adunk a reakcidelegyhez részletek-
ben, és kevertetés mellett lassan szobah8mérsékle-
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tlire melegitjiik. Ezutan 350 ml etil-acetatot adunk
hozz4 és a kapott oldatot vizzel mossuk. Vizmentes
natriumszulfaton val6 széritas utan az olddszert el-
parologtatjuk és a nyers terméket metil-alkohol-
bdl, majd acetonbdl atkristalyositjuk. 2,3 g vords
szind (I) altalanos képlet{ vegyiiletet kapunk, ahol
Y jelentése acetil-csoport, —NR; R; jelentése pipe-
ridino-csoport.

PMR (CDCly):

—0,275[d,— CH; (34)]; 0,656 [d, —CHs (33)];
0,756 [d, —CH; (31)]; 0,994 [d, —CH; (32)]

1,658 s, CH .~ P2 1, 1,796 [s, —CHs (13)];
N\.CH;—

2,0661s, —CH; (36)]; 2,106[s,— CH; (30)];
2,236 [s, —CH; (14)]; 3,049 [s, —CH; (37)];
7,73 65 9,036 [2s, —CH=N~—~N=CH—N ]

5 <

| ]

11,936 [s, NH—C.—]; 13,27 és 13,870 [s,

| |
HO—C= (1), —OH C(8), HO—%(4)].

MS: 384 (M*)

2. példa

3-/N-(Morfolino-metil)-azino-metil]-rifamicin SV

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva, a 3-

-formil-rifamicin SV-t klér-morfolino-forminium-
-kloriddal reagaltatva, megkapjuk az olyan (I) al-
talanos képletd vegyiiletet, ahol Y jelentése acetil-
csoport, —NR; R, jelentése pedig morfolinocso-
port.

PMR (CDCly):

—0,285 [d —CH; (34)]; 0,655 [d, —CH; (33)];
0,766 [d —CH; (31)]; 0,995 [d —CH; (32)];
1,799 [s, —CHs (13)]; 2,066 [s, —CH; (36));
2,106 [s, —CH; (30)]; 2,236 [s, —CH; (14)];

3,04 6 [s, —CH; (37)); 3,460 [m, —N ~ CHz-——];
3,710 CH:—

5 [m o~ CH:—

J; 7,75 és 9,036 [2s,
\ CH,—

o)
1]
—CH=N-N=CH-N{] 11,99 [s, -NH—C—];
!

13,24, 13,69 és 13,835 [3s, HO—C=(1),

i {
HO—C=(4), HO—C=(8)].
MS: 836 (M*) op.: 265 °C (bomlas).

3. példa

3-(N-Dimetil-amino-metil-azino-metil)-rifamicin

N4

Az 1. példdban leirtak szerint eljarva, a 3-

-formil-rifamicin SV-t klér-dimetil-formiminium-
-kloriddal reagaltatva, megkapjuk a megfeleld (I)
altaldnos képletd vegyiiletet, ahol Y jelentése ace-
tilcsoport, R; és R; jelentése pedig metilcsoport. )

PMR (CDCly)

—0,260 [d —CHj; (34)]; 0,689 [d, —CHj; (33)];
0,776 [d, —CH; (31)]; 1,049 [d, —CH; (32)];
1,856 [s, —CHj; (13)]; 2,100 [s, —CH; (36)];
2,176 [s, —CH; (30)]; 2,276 [s, —CHs (14)];

2.



3,036 [s, CH’/\ N—1; 3,096 [s, —CH, (37)];
3
7,77 é5 9,056 2s —CH=N—N=CH—NZ I;
o

If
11,966 [s, —NH—C—]; 13,29 és5 13,926

[ I I
[HO—C =(1), HO—C=(8), HO—C=(4)].
MS: 794 (M), op. = 268 °C (bomlas).

4. példa

3-[N-(Hexahidro-azepino-metil)-azino-metil]-
-rifamicin SV

3 g 3-formil-rifamicin SV-t 50 ml diklér-etanban
feloldunk és 0,2 ml hidrazinhidrat 25 ml diklér-
-etanban késziilt oldatahoz csepegtetiink 15 perc
alatt, kevertetés kdzben, —20 °C hémérsékleten.
15 perc utén a kapott 3-hidrazonometil-rifamicin
SV oldatot hagyjuk + 5 °C hémérsékletre felmele-
gedni, majd 1,2 ml trietil-amint és 3 g klor-hexa-
hidro-azepino-formiminium-kloridot adunk hoz-
z4. A keveréket 15 percig kevertetjitk, majd 100 ml
diklor-etdnnal higitjuk €s vizzel mossuk. Vizmen-
tes natrium-szulfaton valo szaritds utdn az oldo-
szert elparologtatjuk, és a nyers terméket szilikagé-
len oszlopkromatografiasan tisztitjuk, eluensként
etil-acetat-metil-alkohol elegyet hasznalva. Az igy
kapott nyers terméket acetonbdl atkristalyositjuk.

0,70 g voros szind olyan (I) altaldnos képletl
vegyiiletet kapunk, ahol Y jelentése acetilcsoport,
—NRIR; jelentése pedig hexahidro-azepino-cso-
port.

MS: 848 (M*), op.: 258—260 °C (bomlas).
5. példa

3-[N-(Di-(n-propil)-amino-metil]-azino-metil]-
-rifamicin SV

3 g 3-formil-rifamicin SV 150 ml tetrahidrofu-
ranban készitett oldatat 50 ml tetrahidrofuranban
feloldott 0,2 ml hidrazinhidrathoz adjuk és az ele-
gyet —20 °C-ra hitjik. 15 perc utan a kapott 3-
hidrazono-metil-rifamicin SV oldatot hagyjuk
0°C hoémérsékletre felmelegedni, majd 1,2 ml
trietil-amint és 2 g klor-di-(n-propil)-formiminium-
kloridot adunk hozza.

SzobahS&mérsékleten, 15 perc utan a reakcidele-
gyet 200 ml etilacetattal higitjuk, 3%-os vizes
natriumhidrogénkarbonat-oldattal, majd vizzel
mossuk. A szerves fazist vizmentes natriumszulfa-
ton széritjuk, az oldatot bepéroljuk, majd petrol-
éterrel higitjuk. 0,8 g vords szind (I) altalanos kép-
letd vegyiiletet kapunk, ahol Y jelentése acetilcso-
‘port, R; és R; jelentése pedig nC;H-csoport.

PMR (CDCl):

—0258 [d, —CH; (34)]; 0,59 [d, —CH; (33)];
0,735 [d, —CH, (31)]; 0,986 [d, —CH; (32);
1.5—1,60 [m, —N(CH.CH:CHa),J; 1,783

[s, —CH; (13)]; 2,055 [s, —CH; (36)]; 2,096

[s, —CH; (30)]; 2,215 [s, —CH; (14)]; 3,040
[s, —OCH:]; 4,918 [d, H (25)]; 5,086 [dd, H (28(];
5,806 [dd, H (19); 6,1—6,85 [m, H (17)};

H (18), H (29);
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7,785 [s, —=CH=N-—N= lCH—Tl‘J)]; 9,000
[s, —=CH=N-—N :CH—I;J];
12,03 és 13,406 (s, —OH és > NH).
MS: 850 (M*), op.: 173—175 °C (bomlas).
6. példa
3-fN-fN-Metil-N-(butil)-amino-metil]-azino-
-metil]-rifamicin SV

Az 5. példaban leirt eljarast végezve, 3-formil-
-rifamicin ~ SV-hidrazont  klor-metil-(n-butil)-
-formiminium-kloriddal reagaltatva, olyan (1) alta-
lanos képletd vegyiileteket kapunk, ahol Y jelenté-
se acetilcsoport, R, jelentése metilcsoport, R. jelen-
tése pedig n-C;Hs-csoport.

PMR (CDCl):

—0,235 [d, —CH; (34)]; 0,646 [d, —CH, (33)];
0,736 [d, —CH; (31)]; 0,986 {d, —CHj; (32)];

|
1,440 [m, —l}l—CHzCHzCHz CHs); 1,775 s,

—CH; (13)]; 2,046 [s, —CH; (36)]; 2,076 [s,
—CH; (30)}; 2,140 [s, —CH; (14)]; 2,936 [s,

|
(N—CH;]; 3,040 [s, —OCH:]; 4,7—5,20
l

[m, H (25), H (28)]; 5,5—6,6d [m, H (17),
H (18), H 29)];

[
7,783 [s, —CH:N—N:CH—AI/]; 9,016 [s, H
(29)]; 7,786 [s, —CH =N—N=CH—N]; 9,018

| !
[s, —CH=N——N=CH—]Y]; 12,036 (s, —NH].
MS: 836 (M*). Op.: 218—220 °C (bomlas).

7. példa

3-| N-IDi-(szek-butil)-amino-metil]-azino-metil} -
-rifamicin SV

Az 5. példaban leirtakat kovetve, 3-formil-rifa-
micin SV-hidrazont klér-di-(szek-butil)-formimi-
nium-kloriddal reagaltatva, olyan (I) A&ltalanos
képletli vegyiileteket kapunk, ahol Y jelentése ace-
tilcsoport, R, és R jelentése egyarant szek-C;H;-
-csoport.

PMR (CDCl):

—0,256 [d, —CH; (34)]; 0,646 [d, —CH, (33)];
0,756 [d, —CH; (31)); 1,015 [1,018 [d, —CHj

(32)I; [t,
—CH,CH:J; 1,780 [s, —CHs (13)]; 2,055 [s,
—CH; (36)]; 2,096 [s, —CH; (30)]; 2,225 [s, CH,
(14)] 3,036 [s, —OCH;]; 4,206 [m,

|
(II\I—CH—-)]; 4,910 [d, H (25)]; 5,106 [dd, H
!

|
1,216 [bd, ——N("ZHCH:]; 1,556

(28)]; 5,380 [dd, H (19)]; 6,1—6,86 [m, H (17),
H (18), H (29)]; 7,896 [s, —CH=N—-N=
!

CH—NJ;
{

3-



|
8,996 [s, —CH=N—N=CH—_NJ;
] |
NH, 3 —OH].
I

MS: 878 (M-). Op.: 177—180°C.

11,90;
13,25; 13,82 é5s 14,015 [s,

8. példa

3-[N-(Metil-benzil-amino-metil)-azino-metil]-
-rifamicin SV

Az 5. példaban leirtak szerint eljarva, 3-formil-
-rifamicin  SV-hidrazont klér-metil-benzil-formi-
mimium-kloriddal reagéltatva, olyan (I) altalanos
képlet( vegyiileteket kapunk, ahol Y jelentése ace-
tilcsoport, R; jelentése metilcsoport, és R, jelentése
pedig benzilcsoport.

PMR (CDCL):

—0,236 [d, —CH; (34)]; 0,646 [d, —CH; (33)];
0,726 [d, —CH; (31)]; 0,969 [d, —CH; (32)];
1,775 [s, —CH; (13)]; 2,046 [s, —CH; (36)];

2,116 [s, —CH; (14)]; 2,906 [s, —]I\JCHg 3,026
[s, —OCH;]; 4,395 [bs, —CH,CHs]; 4,7—5,20
m, H (25), H (28)]; 5,5—6,76 [m, H (17), H
(18), H (29)]; 7,318 [m, —CsHs]; 7,940

|
s, —CH=N——N=CH—1\II]; 9,036 [s, —CH =
l |
N——N=CH—1\'I]; 12,130 [S, I|QH].

MS: 870 (M*).

9. példa
3-(N-Dietil-amino-metil-azino-metil)-rifamicin SV

3 g 3-formil-rifamicin SV 150 ml tetrahidrofu-
ranban készitett oldatat 50 ml tetrahidrofuranban
feloldott 0,2 ml hidrazin-hidrat oldathoz adjuk, és
az elegyet —20°C hdémérsékletre hiitjiikk. 15 perc
utan a kapott 3-(hidrazonometil)-rifamicin SV-ol-
datot hagyjuk 0°C hd&mérsékletre felmelegedni,
3 g kl6r-dietil-formiminium-kloridot és 3 ml trietil-
-amint adunk hozza, a reakci6 15 perc alatt lejat-
sz6dik. 300 ml etilacetatot adunk hozza és a kapott
oldatot vizes ecetsavval mossuk, végiil a szerves f4-
zist vizmentes natriumszulfat felett szaritjuk. Az
oldgszert elparologtatjuk, a maradékot pedig eta-
nolbdl, majd acetonbdl atkristalyositva 1,5 g voros
szind (I) altalanos képleti vegyiiletet kapunk, ahol
Y jelentése acetilcsoport, R, és R jelentése pedig
egyarant —CH,CH; csoport.

PMR (CDCl):

—0,235 [d, —CH; (34)]; 0,666 [d, —CH; (33));
0,746 [d, —CH, (31)]; 0,99 [d, —CH; (32)];

!
1,210 [t, —NCH.CH; (13)]; 1,79 [s, —CH;
(13)];
2,066 [s, —CH; (36)}; 2,106 s, —CHj; (30)];
2,236 [s, —CHj; (14)]; 3,049 [s, —OCH3s];
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3,406 [m, —NCH:CH3]}; 4,914 [d, H (25)];
5,170 [m, H (28)]; 5,844 [dd, H (19)];
6,1—6,66 [m, H (29), H (17), H (18)]; 7,770

|
[s—CH=N—N=CH—N]— 9,050 [s, —CH =

[

N—N=CH—1?I]; 11,95;
13,26; 13,80 és 13,89 [s, NH 3—OH].

MS: 882 (M*). Op.: 225 °C (bomlas).

10. példa
3-[N-(Pirrolidino-metil)-azino-metill-rifamicin SV

A 9. példaban leirtak szerint eljarva, 3-(hidrazo-
no-metil)-rifamicin SV-t klér-pirrolidino-formimi-
nium-kloriddal reagéltatva, olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletet kapunk, ahol Y jelentése acetil-

csoport, —NR,R; jelentése pedig pirrolidino-
csoport.
PMR (CDCh):

—0,274 [d, —CH; (34)]; 0,660 [d, —CH, (33)];
0,746 [d, —CH; (31)]; 0,996 [d, —CH; (32)];
1,796 {s, —CH; (13)]; 1,965 [m,
—N(CH,—CH—)};
2,069 [s, —CH; (36)]; 2,100 [s, —CH; (30)];
2,236 [s, —CH; (14)]; 3,046 [s, —OCH; |;
3,450 [m, —N(CH>CH,—):]; 4,900 [d, H (25)];
5,076 [dd, H (28)]; 5,824 [dd, H (19)];
6,1—6,70 [m, H (17), H (18), H (29)], 7,959

I

[s —CH=N—N=CH—NJ]; 9,08/ [s, —CH=
I |
N—N= CH—ITJ];

l
11,94: 13,44 és 13,860 [s, IIIH, 3 —OH].
MS: 820 (M*). Op.: 260°C

Hasonlé médon eljarva kapunk olyan (1) altala-
nos képletl vegyiileteket, ahol Y jelentése acetil-
csoport, R; és R; jelentése pedig iC;Hy-csoport:

PMR (CDCl):

—0,285 [d, —CH; (34)]; 0,669 [d, —CH; (33)];
0,769 {d, —CH; (31)]; 0,980 [d, —CH; (32)];
1,2—1,35 [m, NCH<gZ3 11,786 [s, —CH; (13)];

3
2,069 [s, —CH; (36)]; 2,116 [s, —CH, (30)];
2,229 [s, —CHj; (14)]; 3,035 [s, —OCH;];
3,456 [bd, H (2D)]; 3,725 [bd, H (27)];
4,576 [m —NCH(SE’]; 4,916 [d, H 25)];

3

5,100 [dd, H (28)]; 5,894 [dd, H (19)];
6,289 [d, H (29)]; 6,379 [d, H (17)};
6,556 [m, H (18)]; 6,89

|
[s —CH=N—N=CH—N]J;
| [
9,026 [s, —CH=N—N=CH—N]; 11,92;
|

4.



!
13,28; 13,95 és 14,060 [s, IYJH, 3 —OH].

MS: 850 (M*).
R; és R; jelentése n—C,Hop-csoport:
PMR (CDCly):
—0,250 [d, —CH; (34)]; 0,665 [d, —CH; (33)];
0,740 [d, —CH; (31)]; 1,006 [d, —CH; (32)};
1,3—1,56 [m, —N(CH.CH,CH. CH:).];
1,799 [s, —CHj; (13)]; 2,075 [s, —CH; (36)];
2,116 [s, —CH; (30)]; 2,249 [s, —CH; (14)];
3,050 [s, —OCHG;]; 4,916 [d, H (25)];
5,080 [dd, H (28)]; 5,82d [dd, H (19)];
6,1—6,80 [m, H (17), H (18), H (29)];

|
7,776 [s, —CH=N—N =CH—1}’]; 9,039
!
[s, —CH=N——N=CH—1I\’] 11,97; 13,28; 13,81
!
és 13,936 [s, TH 3 —OH].

MS: 878 (M*). Op.: 168—170°C '
R, jelentése metilcsoport, R jelentése pedig fenil-
csoport:

PMR (CDCl):

—0,285 [d, —CH; (34)]; 0,580 [d, —CH; (33)];
0,664 [d, —CH; (31)]; 0,956 [d, —CH, (32)];
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3,046 [s, —OCHj]; 3,436 [s, —NCH;];
3,770 [bd, H (27)]; 4,956 [bd, H (25)];
5,149 [dd, H (28)]; 5,749 [dd, H (19)];
6,260 [d, H (29)]; 6,344 [d, H (1T)];

|
6,590 [bdd, H (18)]; 7,1—7,56 [m, —NGC,H;];
: |
8,370 [s, —CH=N—-N=CH——1\IT]; 9,179

[s, 12,07; 13,25,

—CH=N—N= CH—lTJ];
|

13,78 és 13,875 [s, NH, 3—OH].
[

MS: 856 (M*). Op.: 170 °C (bomlés).

R, jelentése metilcsoport, R; jelentése pedig ciklo-
hexilcsoport:

MS =862 (M*) Op.: 227—231 °C (bomlas).
R;=0,38 diklér-metan és metil-alkohol 20:1 ar4-
nyu elegyében.

A fenti példakban leirtak szerint kapott rifami-
cin-szarmazékok in vitro aktivitdsat Gram-pozitiv
¢és Gram-negativ mikroorganizmusokkal és Myco-
bacterium tuberculosis-szal szemben vizsgéltuk,
sorozat-higitdsos modszert alkalmazva.

Az eredmények az alabbi tablazatban lathaték,
ahol az egyes példakban elballitott 0j vegyiileteket
Rifampicinnal hasonlitottuk 6ssze, és a szamok a

1,806 [s, —CH; (13)]; 2,069 [s, —CH; (36)]; 20 minimélis gatlékoncentrécit (MIG)  jelentik
2,116 [s, —CH; (30)]; 2,236 [s, —CHs (14)]; mcg,/ml-ben megadva.
Mikroorganizmusok 1. példa 2. példa 3. példa 5. példa 6. példa 7. példa 8. példa  Rifampicin
K. pneumoniae 10 20 20 20 10 >20 20 10
P. vulgaris 10 20 10 20 10 >20 20 10
E.coli B 10 20 10 10 10 20 20 10
E. coli ginetta 10 20 10 10 10 20 20 10
E. coli C1 RifR >200 200 200 >200 >200 >200 >200 >200
P. aeruginosa 5 20 10 10 10 10 10 10
S. abortivoequina 5 20 10 10 5 10 10 10
S. aureus 209 P 0,037 0,009 0,018 0,0022 0,18 0,037 0,018 0,018
S. foecalis 0,6 0,6 0,6 1,25 0,6 1,85 0,6 0,6
S. pyogenes 1,25 1,25 . 2,5 2,5 1,25 10 1,25 2,5
S. lutea 0,037 0,018 0,037 0,009 0,18 0,037 0,0045 0,037
S. aureus 209 P Rif >200 >200 >200 20 >20—200 10 >20—200 >200
M. tuberculosis H37Rv 0,01 0,02 0,02 0,02 0,04 0,04 0,04 0,01
Felezési idS (T 1/2)
egereken, 10 mg/kg
hatéanyag oralis
beadasa utan ~19—20h ~5h ~4h ~24—30 h ~18h ~13h ~24h
9. példa 10. példa 10. példa 10. példa 10. példa . 10. példa
Mikroorganizmusok R =R;= Ri=R:= Ri=CHs, R;=CH;R;= Rifampicin
nCsHo— iC3Hy— Rz =CgHs CsHii
K. pneumonia 10 10 >200 20 20 10 10
P. vulgaris 10 10 >20—200 20 20 20 10
E.coli B 10 10 >200 10 >20—200 10 10
E. coli gineta 10 10 >20—200 10 >20—200 10 10
E. coli CI RifR >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
P. aeruginosa 5 10 20—200 20 20 20 10
S. abortiboequina s - 5 10 5 20 10 10
S. aureus 209 P 0,004 0,0045 0,018 0,009 0,039 0,075 0,018
S. focealis 0,6 0,6 2,5 0,6 0,6 1,25 0,6
S. pyogenes 1,25 2,5 20 2,5 — 2,5 2,5
S. lutea 0,0045 0,0045 0,018 0,018 0,075 0,075 0,037

5.
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9. példa 10. példa 10. példa 10. példa 10. példa 10. példa
Mikroorganizmusok - R;=R:= Ri=R;= Ri=CH;, R;=CH;R:= Rifampicin
nCsHo— iC3Hy— Rz =Ce¢Hs CsHyy
S. aureus 209 P Rif > 20200 >200 10 >20—-200 >20--200 >20—200 >200
M. tuberculosis
H37Rv 0,02 0,01 0,04 0,01 0,02 0,01 0,01
Felezési id6 (T1/2)
egereken, 10 mg/kg -12

hatéanyag oralis
beaddsa utan

A fenti eredményekbdl jol lathato, hogy a talél-
many szerinti eljarassal eldallithato széles hatas-
spektrumu, uj rifamicin-szarmazékok felezési ideje
in vivo meghatéarozva rendkiviil hosszu.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képletd, 4j rifamicin-
-szarmazékok — ahol
Y jelentése acetilcsoport,
R, jelentése 1—6 szénatomos, egyenes

vagy elagazé lancu alkilcsoport,

R: jelentése 1—6 szénatomos, egyenes
vagy elagazo lancu alkilcsoport, 3—7
szénatomos cikloalkilcsoport, fenilcso-
port vagy benzilcsoport, vagy
a szomszédos nitrogénatommal morfo-
lino —, piperidino-, hexahidrodiaze-
pin- vagy pirrolidinocsoportot alkot —
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a (I1) altalanos
képletd 3-formil-rifamicin SV-t — ahol Y a fenti
jelentési — protonmentes oldoszerben, 0°C és
20 °C kozotti hémérsékleten hidrazinhidrattal rea-

Ri és R:

15

20

25

30

35

galtatjuk és a kapott, (III) képletd 3-(hidrazono-
-metil)-rifamicin SV-t — ahol Y a fenti jelentés —
elkiilonités nélkiil, ugyanabban a protonmentes ol-
doszerben tercier-amin jelenlétében egy (VI) altala-
nos képletii kloroform-iminium-kloriddal — ahol
R, és R; a fenti jelentés — reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy tercier aminként trietil-amint alkal-
mazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy protonmentes olddszerként tetrahid-
rofurdnt vagy dioxant alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy protonmentes olddszerként metilén-
-kloridot, kloroformot vagy 1,2-diklor-etant alkal-
mazunk.

5. Eljaras baktériumellenes hatasu gydgyszerké-
szitmények elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
valamely, az 1. igénypont szerint el8allitott (I) alta-
lanos képlet{l vegyiiletet — ahol Y, R, és R; jelenté-
se az 1. igénypontban megadott — a gyogyszerké-
szitmények eldallitasanal altalanosan hasznalt vivé
és/vagy segédanyagokkal Osszkeverve, gydgyszer-
készitménnyé alakitunk.

2 db abra

B-
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Kiadja az Orszagos Talalmanyi Hivatal
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