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A talalmény targya eljaras a rifamicin-SV ij, (I) 4ltalé-

nos képletd szdrmazékai és s6i elG4llitdséra, valamint

eljéras az azokat hat6anyagként tartalmaz6 gy6gyésza-

ti készitmények elGallitasara. Az (I) dltalanos képletben

R; hidrogénatom vagy tri(1-4 szénatomos)alkil-ace-
til-csoport, ‘

hidrogénatom vagy acetilcsoport és

1-4 szénatomos alkilcsoport.

A fenti vegyiiletek gyirdrendszerének szdmozisa
megegyezik a 4 005 077 szdmi amerikai egyesilt 41la-
mokbeli szabadalmi leirdsban alkalmazottal.

Az () 4ltaldnos képletd vegyiiletek tobb kirdlis cent-
rummal rendelkeznek, amelyek konfigurici6jét a rifa-
micin-SV-szdrmazékként valé megjelolés hatérozza
meg.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek séként, féleg gyo6-
gyészatilag elfogadhaté séként allithat6k elS. Mivel a ta-
lalmény szerint eld4llithaté vegyiiletek bazikus centru-
mokat tartalmaznak, savaddiciés sékat alkothatnak. A s6-
képzésre alkalmas savak példaul a kovetkezok: szervet-
len savak, példdul 4svanyi savak, példsul kénsav, vala-
mely foszfor- vagy halogén-hidrogénsav, vagy valamely
szerves karbonsav, példdul adott esetben halogénatom-
mal szubsztitudlt 1-4 szénatomos alk4nkarbonsavak, pél-
d4ul ecetsav, adott esetben telitetlen dikarbonsavak, pél-
d4ul ox4lsav, malonsav, borosty4nkdsav, maleinsav, fu-
mirsav, ftdlsav vagy tereftdlsav; hidroxikarbonsavak,
példéul glikolsav, tejsav, almasav, bork§sav, vagy citrom-
sav; aminosavak, péld4ul aszparaginsav vagy glutamin-
sav, vagy szerves szulfonsavak, péld4ul adott esetben ha-
logén-szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkén- vagy arilszul-
fonsavak, péld4ul metdn-, brémbenzol- vagy toluolszul-
fonsav. Megfelels savaddiciés s6k képezheték ezenkiviil
a jelen levé bézisos centrummal is. Ezenkivil a tal4l-
many szerinti vegyiiletek savas, fenolos hidroxilcsoport-
jai bazisokkal is s6kat képezhetnek, amilyenek példaul az
alkalifém-, példaul ntrium- vagy kaliumsék. Ugyancsak
képzédhetnek megfelels belsd sék is. Ugyancsak az el6-
allitott vegyiiletek korébe tartoznak a gyégyédszati alkal-
mazésra nem megfeleld s6k is, amennyiben ezek példaul
a taldlmény szerinti vegytiletek vagy gy6gydszatilag el-
fogadhat6 séik izoldlasira, illetve tisztitiséra alkalmaz-
haték.

A tri(1-4 szénatomos)alkil-acetil-csoportban az al-
kilcsoport mindig a késébbiekben megadott jelentésd.
Ilyen csoportként els@sorban a pivaloilcsoport jon szé-
mit4sba.

Az 1-4 szénatomos alkilcsoport péld4ul metil-, etil-,
propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-
butil-csoport. El6nydsen elsSsorban a metilcsoport.

A rifamicin-SV-bdl levezethet§ szdrmazékok kozis-
merten kivél6 antibiotikus tulajdonségiak és példéul
tuberkul6zis kezelésére alkalmazhatok. Eppen ezért
meglepd, hogy kisérleteink sorén igazoltuk és megélla-
pitottuk: az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és gybgya-
szatilag elfogadhat6 séik a hagyoményos farmakolé-
giai vizsgélati tesztmodelleken nem mutattak megfele-
16 antibiotikus tulajdonségokat.

Ezzel szemben meglepd médon a taldlmény szerinti
vegytiletek kifejezett lipidcsokkent6 hatdst mutattak,
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melyet el6nyosen eml6sokdn, példéul patkdnyokon
végzett 4llatkisérletekkel igazoltunk. Igy a ,very low
density”, ,Jow density” és ,high density” lipoproteinek
(VDL, LDL, illetve HDL) sz&rumszintjének csokkené-
se volt kimutathat6 két kiildnbdzé kisérleti elrendezés-
ben, mégpedig genetikailag hiperkoleszterinémiss him
patkényokon (A kisérlet) és normolipémids mindkét
nembeli patkdnyokon (B kisérlet).

A kisérlet sorén 180-240 g tdmegd COBS torzsbél
sz4rmazé Sprague-Dawley albino patkdnyokat hasz-
néltunk, melyek szabadon juthattak standard patkény-
t4phoz és iv6vizhez. A kisérleti vegyiileteket oralisan,
3%-os kukoricakeményité-oldatban adagoltuk a 8-10
patkdnyb6l 4116 csoportoknak, 5 egymdést kovetS na-
pon. Az utolsé adagoldst kdvetd két ra elteltével az
4llatokat szén-dioxidos érzéstelenités mellett a sziv
sebzésével végzett elvéreztetéssel eloltiik. Az elpusztu-
l4suk el6tti 16 6ran beltl az 4llatok nem kaptak t4pl4lé-
kot. Minden egyes kisérleti allat vérének dsszkoleszte-
rin-, lipoprotein- és triglicerid-vérplazmakoncentraci6-
jét kiildn-kiilon meghataroztuk. A lipoproteinek meg-
hatfrozésara 1 ml, a koagul4cié ellen etiléndiamin-tet-
raecetsavval védett plazmaban a VLDL- és LDL-frak-
ci6kat 200 egység heparin hozzdad4sdval és 46
mmoVliter mangén-klorid-végkoncentrécié beallitésa-
val kicsaptuk és kicentrifugéltuk. A feliilisz6t egyesi-
tettiik a maradék plazmaval, és a koleszterin- és trigli-
ceridtartalmat enzimatikusan, példdul a Sigma Chemi-
cal Co. (St. Louis, USA) vizsgélati rendszerével hati-
roztuk meg.

Az antibiotikus hatdst pl. egyrészt in vitro, a mini-
mélis gitlé koncentréci6 (MIC, ,minimum inhibitory
concentration”) hagyoményos lemezes vizsgélatdval
hatéroztuk meg. Mikroorganizmusként az adott célra
f6leg Mycobacterium tuberculosis TB HiRv és
Staphylococcus aureus tdrzseket alkalmaztunk. Lipid-
csOkkentd hatési vegyiiletek esetén az antibiotikus ha-
t4s hétrinyosnak tekinthetd, mivel ez f6leg hosszantar-
t6 adagolés esetén antibiotikum-rezisztens mikroorga-
nizmus torzsek kialakuldséhoz vezethet.

A fent leirt vizsgalati médszerek esetében a taldlmény
szerinti vegyiiletek ismételt, kb. 1-10 mg/kg/nap dézis-
tartoményban torténd adagolés esetén szignifikans hipo-
lipidémiés hatdst mutattak. Igy példsul kimutathatd,
hogy a kisérleti modellté] fiiggden a talélmény szerinti
vegyiiletek minimélis hatdsos d6zisa egyszeri adagolés
esetén kb. 1-3 mg/kg, és napi 10 mg/kg ismételt adagolds
esetén az LDL-frakci6 75%-os csbkkenése volt elérhet6.
Meglep médon a taldlmény szerint el6éllitott vegyile-
tek gyakorlatilag nem rendelkeznek antibiotikus aktivi-
t4ssal, MIC-értékiik pl. kilonbdzd patogén Staphylococ-
cus aureus torzsekkel szemben 130 pg/ml felett van.
Ezek az értékek kb. 1000-szeresei a megfeleld hatés el-
éréséhez rendszerint szitkséges koncentricidknak.

Elsésorban LDL-cs6kkent§ hatdsuk kdvetkeztében a
talslmény szerinti vegyiletek példdul hipolipidémi-
kumként alkalmazhat6k hiperlipidémids 4llapotok, f6-
leg (I1a) és (IIb) tipusti hiperlipidémia és atherosclero-
sis kezelésére, példaul hiperlipoproteinémia, mint rizi-
kofaktor fennéllésa esetén.
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Ennek megfelelden a talilmany szerint el64llithaté
(I) 4ltalanos képletd vegyiiletek és gy6gy4szatilag elfo-
gadhaté séik példiul gyégyszerként alkalmazhat6k,
példdul hipolipidémikumként, hiperlipidémiss, féleg
(ITa) és (IIb) tipusi 4llapotok, illetve hiperlipoproteiné-
midval, mint rizik6faktorral egydtt jir6 arteriosclerosis
kezelésére. Ugyancsak a taldlmény tdrgya a taldlmény
szerinti vegyiiletek alkalmazisa gy6gyszerek, féleg hi-
polipidémikumok és antiarteriosclerotikumok eld4lli-
tisira, valamint terdpids és megel6z§ kezelésre. Ide
tartozik a hatéanyagok lizemszerd el4llitdsa is.

Kiiléndsen elonydsek azok az (I) 4ltaldnos képletd
rifamicin-S V-szarmazékok és ezek s6i, amelyekben R;
pivaloilcsoport és R metilcsoport.

Kilondsen elényds a példikban leirt Gj vegyiiletek
elddllitasa.

A taldlmény targyét a taldlméany szerinti vegyiletek
eldillitdsra irAinyul6 eljirdsok képezik.

Az (I) 4ltaldnos képletd rifamicin-SV-szdrmazékok
és s6ik elillitdsa Snmagiban ismert m6dszerekkel tor-
ténik, példdul dgy, hogy

a) olyan (I) 4ltaldnos képletd rifamicin-SV-sz4rma-
zékok és s6ik el@illitisdra, ahol R, tri(1-4 szénato-
mos)alkil-acetil-csoport és R; acetilcsoport, egy (III)
dltalanos képletd rifamicin-SV-szdrmazékot vagy en-
nek egy s6jit melegitjik, vagy

b) olyan (I) 4ltalinos képletii vegyiiletek és séik
el6éllitdsdra, amelyekben R, jelentése tri(1-4 szénato-
mos)alkil-acetil-csoport, a tobbi helyettesitd jelentése
pedig a megadott, egy (I') 4ltalinos képletd rifamicin-
SV-szdrmazékot vagy s6jit a megfelel§ karbonsavval
vagy ennek reakcidképes szdrmazékéval acilezziik,
a tri(1-4 szénatomos)alkil-acetil-csoport bevitelére,
vagy

¢) egy (IV) 4ltalanos képletd rifamicin-SV-szdrma-
z€kot vagy séjat melegitjik,

és kivint esetben egy fenti médszerrel eldillitott (I)
4ltaldnos képletd vegytletben vagy s6jdban az R, 8-
acil-oxi-csoportot és/vagy az R; acetilcsoportot elszap-
panositjuk és/vagy egy keletkezett (I) 4ltaldnos képletd
szabad vegyiletet s6v4 és/vagy egy keletkezett s6t (I)
altalinos képletd szabad vegyiiletté vagy misik s6vé
alakitunk.

A savas fenolos hidroxilcsoportot tartalmazé (II) €s
(IV) 4ltaldnos képletd kiindulési anyagok séi az el6z6-
ekben megadott jellegd, bizisokkal alkotott s6k, mig a
bézikus centrumokkal rendelkez8, megfelel kiindulasi
anyagok az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletekhez hason-
16an, szintén megfelel§ savaddiciés sokat alkothatnak.

Az el6z8ekben és a kovetkezékben az eljirdsvilto-
zatokban ismertetett reakcikat onmagukban ismert
médszerekkel végezziik, példdul megfelel§ old6- és
higitészerek vagy azok elegyei nélkiil, de rendszerint
azok jelenlétében, sziikség szerint hités kdzben, szoba-
hémérsékleten, vagy melegités kozben, példdul kb.
-80 °C és az olddszer forrdspontja kozotti hémérsékle-
ten, eldnydsen kb. -10 és kb. +180 °C kdzdtti héfokon,
szlikség esetén z4rt edényben, nyomds alatt, inert gé-
zatmoszfériban és/vagy vizmentes korilmények kd-
zott,
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A taldlmény szerint elSillitott reakcidelegyekben a
termékek feldolgozsa dnmagéban ismert médszerek-
kel tdrténik, példdul vizzel tortén$ higitdssal, és/vagy
valamely vizes savval, példdul egy szervetlen vagy
szerves savval, példdul 4svinyi savval vagy elénydsen
citromsavval torténé semlegesitéssel vagy enyhe sava-
nyitdssal (kb. pH=3 értékig), és vizzel nem elegyeds
oldészer, példdul klérozott szénhidrogén, példdul klo-
roform vagy metilén-klorid hozzdadéséval, melynek
sordn a termék a szerves fézisba megy 4t, melybdl
szok4sos médon, példaul széritissal, az oldészer lepar-
lasdval és a maradék kristalyosit4dséval és/vagy kroma-
tografildsdval vagy més ismert tisztitdsi médszerrel
tisztitott form4ban kinyerhetd,

a) eljirdsvéltozat:

A (TIT) 4ltaldnos képletd rifamicin-S V-szdrmazék ke-
zelését melegités kozben végezziik, példdul kb. 50 és
180 °C, elénydsen kb, 100 és 170 °C kozdtti hémérsék-
leten.

A ([II) 4ltaldnos képletid kiinduldsi anyagot példiul
Ggy éllithatjuk eld, hogy a rifamicin-S-t vagy egy 3-ha-
logén-, példdul 3-brém-rifamicin-S-t egy (Ila) 4ltal4-.
nos képletd aminnal reagéltatunk. A reakci6 sorin f6-
leg a (I11a) 4ltaldnos képletd amin feleslegének jelenlé-:.
tében dolgozunk, péld4ul kb. 0 és kb. 100 °C kozdttis,
hémérsékleten. A reakcié sorén a kinon- és hidrokino--
nalak keveréke keletkezik. Ezt a keveréket redukciG-»
val, példdul katalitikus hidrogénezéssel a megfelelS:.
hidrokinonn4 (rifamicin-SV-szirmazékk4) alakithatjuk -
(R.=H). Megfelel§ acilezdszerrel, példéul savanhidrid--
del, példaul pivaloil-kloriddal bézis, példdul piridin:
jelenlétében végzett kezeléssel olyan (II) 4ltaldnosy:
képletd vegyiiletekhez juthatunk, melyekben R; tri( 1-4«
szénatomos)alkil-acetil-csoport.

b) eljirsviltozat:

Az olyan (I) 4ltalsnos képletd rifamicin-SV-sz4rma-
z€kok, ahol R, hidrogénatom, ismert médon acilezhe-
tok, egy tri(1-4 szénatomos)alkil-acetil-csoport bevite-
le kozben, mégpedig a megfelel6 karbonsavval vagy
annak reakci6képes szdrmazékaval végzett reakci6val,
Ilyen reakcifképes szirmazékok péld4ul az anhidridek,
ideértve a vegyes anhidrideket is; a savhalogenidek,
példdul savkloridok vagy hangyasav-észterekkel alko-
tott anhidridek, az aktivélt karbonsav-észterek, amilyen
a cifn-metil-, (4-)-nitrofenil-, polihalogén-fenil-, pél-
dé4ul pentakl6r-fenil-észter. A karbonsavval vagy s6j4-
val a reakci6t a vizlehasadést biztosité koriilmények
mellett végezzik; a reakcié sorin keletkezett vizet pél-
d4ul azeotrop médon tavolitjuk el. A reakci6t egy meg-
felel§ kondenzilészer, példdul N,N’-diciklohexil-kar-
bodiimid alkalmazésdval is végezhetjik. A reakci6ké-
pes savszdrmazékkal végzett reakciét elénydsen egy
bézis jelenlétében végezziik.

c) eljirasviltozat:

A reakci6t f6leg egy szerves old6szerben, példéul
egy alkoholban, példdul metanolban, etanolban vagy
izopropanolban, egy ketonban, példdul acetonban vagy
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metil-etil-ketonban, klérozott szénhidrogénben, példé-
ul kloroformban vagy triklér-etanban, éterben, példéul
dietil-éterben, bézisban, péld4ul piridinben vagy trietil-
aminban vagy egy nitrilben, péld4ul acetonitrilben vé-
gezzik, Elényds olddszer az izopropanol és a piridin.

Ha a hémérséklet tdl alacsony, a reakcié igen lassan
jhtsz6dik le, mig magas hdmérsékleten nagyobb mennyi-
ségif melléktermék valik ki. A megfelel6 reakci6h6mér-
séklet kb. 50-90 °C, elénydsen kériilbeliil 75 °C.

A melegitést ismert médon végezzik, példdul mik-
rohulldmi besugdrzés alkalmazéséval is.

A kapott termék példéul kromatogrifidsan és/vagy
megfelel6 oldészerbél, példul petroléterbdl torténd 4t-
kristélyosit4ssal tisztithatd, illetve izoldlhato.

A (IV) 4ltalanos képletd kiinduldsi anyagot dnmagé-
ban ismert médszerrel 4llithatjuk el6, példéul egy (IVa)
4ltaldnos képletd rifamicin-S-szdrmazékokat acilez6-
szerrel kezelve, mely a tri(1—4 szénatomos)alkil-acetil-
csoportot a 8- és 14-helyzetbe viszi be.

A tri(1-4 szénatornos)alkil-acetil-csoport bevitele
onmagéban ismert médszerrel torténhet, megfelel aci-
lezSszer alkalmazésval, melybdl legaldbb két méle-
gyenériéknyi mennyiséget kell alkalmazni. fgy példaul
alkalmazhatunk egy megfelel§ karbonsavat, sziikség
esetén egy megfelel6 kondenzalészer, példiul diciklo-
hexil-karbodiimid jelenlétében, elénydsen azonban egy
ilyen jellegd sav reakci6képes szdrmazékit, példéul
egy anhidridet alkalmazunk, féleg vegyes, példéul
szervetlen savval, példdul halogén-hidrogénsavval, f6-
leg s6savval vagy hidrogén-bromiddal alkotott vegyes
anhidridet (azaz a megfelel§ savhalogenidet, példéul
savkloridot), vagy valamely szerves savval, példéul
trifluor-ecetsavval vagy szénsav-monoészterrel alko-
tott vegyes anhidridet, vagy valamely szimmetrikus
anhidridet vagy belsd anhidridet, példdul a megfeleld
ketént. Az acilez8szerként alkalmazott karbonsavszar-
mazékot elény8sen egy bézikus szer jelenlétében alkal-
mazzuk. Ilyen megfelel§ bézikus szerek féleg a nem
acilez6d§ szerves bézisok, példdul heteroaromés bézi-
sok, példdul piridin, kollidin vagy kinolin, a tercier
aminok, péld4ul trietil-amin, N-etil-piperidin, N-metil-
morfolin vagy 1,4-dimetil-piperazin vagy 1,5-diaza-
biciklo[5,4,0]undec-5-n.

Az acilezést 4ltaldban egy oldé- vagy higitészer je-
lenlétében végezzilk, ahol ilyen szerként az acilez6szer
vagy a bézis, péld4ul piridin és az acilezdszer keveré-
kének feleslege is alkalmazhat6. Ugyancsak alkalmaz-
hat6k més oldészerek is a bézissal alkotott keverékiik-
ként, péld4ul a nem acilez6d6 szerves old6szerek, pél-
d4ul szénhidrogének, példdul pentén, hexén vagy cik-
lohex4n, halogénezett szénhidrogének, példdul meti-
1én-klorid vagy kloroform, éterek, példdul dietil-éter,
etilénglikol-dimetil-éter, tetrahidrofurédn vagy diox4n,
savészterek, példul etil-acetdt, savamidok, példéul
acetamid vagy dimetil-formamid.

A reakci6t 4ltaldban szobahSmérsékleten vagy kissé
emelt h6fokon, példdul 70 °C-ig terjedd homérsékleten
végezzik, szikség esetén inert gizatmoszfériban. Az
acilezés koriilményeit, f6leg az acilezGszer mennyisé-
gét, a reakciokozeget, hémérsékletet és reakcibidst dgy

4

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

kell megvélasztani, hogy mindkét acilcsoport belépjen.
Erre a célra el6nydsen a példdkban részletesen ismerte-
tett médszert alkalmazzuk. A reakci6 lefolytatasét el6-
nydsen szokésos analitikai médszerekkel, féleg vé-
konyréteg-kromatografids médszerrel kovethetjik.

A (IVa) 4ltalanos képletd rifamicin-S-szdrmazék is-
mert, vagy dnmagukban ismert médszerekkel 4llithat6
el6, példdul a WO 87/02361 szdmon nyilvdnossigra
hozott PCT-bejelentés szerint.

Kiilonosen elénydsek az elébbi eljarasvéltozatokkal
eléallithato dj vegyiiletek.

A taldlmény szerint el6allitott (I) 4ltaldnos képletd
rifamicin— SV-sz4rmazékot vagy s6it dnmagukban is-
mert médszerekkel més (T) 4ltaldnos képlet vegyiiletté
alakithatjuk.

Er6s bézisokkal, példdul alk4lifém-hidroxidokkal
torténé kezeléssel az R; acetilcsoport és R, tri(1-4
szénatomos)alkil-acetil-csoport elszappanosithatd,
azaz hidrogénatommal helyettesithet. Az R, acilcso-
port az R; acetilcsoport jelenlétében szelektiven is el-
szappanosithat6, péld4ul egy fluoriddal, péld4ul alk4li-
fém-, példdul nitrium- vagy cézium-fluoriddal vagy
egy amménium-fluoriddal, péld4ul tetrabutil-ammoni-
um-fluoriddal végzett kezeléssel.

Az (I) 4ltalanos képletd rifamicin-SV-szdrmazékok
savaddici6s s6it ismert médon 4llithatjuk el6, igy pl. az
(I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek savaddiciés séit vala-
mely savval vagy megfelel§ ioncserélével torténé ke-
zeléssel nyerhetjiik. A savakat szokdsos médon alakit-
hatjuk 4t a szabad vegyiletekké, a savaddici6s sékat
példul egy megfeleld bazikus szerrel kezelve.

Az alkalmazott eljérdst6), illetve a reakci6korilmé-
nyekt6l fiiggen a taldlmény szerinti s6képz6, féleg
bézikus tulajdonsigd vegyileteket szabad alakban
vagy elénydsen s6 alakjéban nyerhetjik.

Az 1ij vegyiiletek szabad alakjénak és s6 forméjénak
szoros Osszefliggése miatt az el6zdekben és a kovetke-
z6kben a szabad rifamicin-SV-szdrmazékokon vagy sé6i-
kon értelemszenien €s célszerden adott esetben a megfe-
1el6 s6k, illetve a szabad vegyiiletek egyardnt értenddk.

Az 1ij vegyiiletek, valamint a s6képzd csoportokat
tartalmazé ilyen vegyiiletek séi hidrit alakjéban is
nyerhetdk, vagy més, a kristdlyositdshoz alkalmazott
oldészert is tartalmazhatnak.

Az 1ij vegyiileteket a kiinduldsi anyagokt6l és az
alkalmazott eljardst6l fiiggéen valamelyik lehetséges
izomerként vagy mellékreakcitk hatdsira azok elegye-
ként, példdul az aszimmetrids szénatomok sz4dm4t6l
fogg6en tiszta optikai izomerekként, példdul antips-
dokként, vagy izomerelegyekként, péld4ul racematok-
ként, diasztereomer elegyekként vagy racemitelegyek-
ként nyerhetjik.

A taldlmény kiterjed az eljardsnak azon kiviteli vél-
tozataira is, melynek sordn egy kiindul4si anyagot sz4r-
mazéka, illetve séja alakjéban alkalmazunk, vagy f6leg
a reakciékoriilmények kozott képeziink.

A talslmény szerinti eljirds sordn el6nydsen olyan
kiindulési anyagokat alkalmazunk, melyek az el6zek-
ben kilondsen értékesként feltiintetett vegyiiletekhez
vezetnek.
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Ugyancsak a taldlminy tirgya eljéris gy6gyészati
készitmények elG4llitisdra, amelyek a taldlmény sze-
rint eldallitott vegyiileteket vagy gy6gyészatilag elfo-
gadhat6 séikat tartalmazz4k hat6anyagként.

A taldlmény szerint elGillitott vegyilleteket vagy
gybgyészatilag elfogadhaté séikat tartalmazé, a taldl-
mény szerint elallithaté gybgyédszati készitmények
melegvéniekben enterdlis, példdul orélis, tovabb4 rek-
télis, és parenterlis adagoldsra alkalmas szerek, me-
lyek a gybgydszati hatéanyagot dSnmagéban, vagy gy6-
gyészatilag alkalmazhat6 hordoz6anyaggal egyiitt tar-
talmazz4k.

Az j gybgysszati készitmények példiul kb. 10-
80%, elénytsen kb. 20-60% hat6anyagot tartalmaz-
nak. Az enteralis, illetve parenterélis adagol4sra alkal-
mas, a taldlmény szerint elGallitott gy6gy4szati készit-
mények szoksos dézisegységként, példaul drazsé, tab-
letta, kapszula vagy kip, tovibb4 ampulla alakban ké-
szithetok ki, Ezeket Snmagukban ismert médszerekkel,
példdul hagyomanyos keverd-, granul4lé, old4si és lio-
filizil4si eljérdsokkal 4llitjuk el6. igy orélis adagol4sra
alkalmas gy6gyészati készitményeket Gigy 4llithatunk
eld, hogy a hatéanyagot és hordoz6anyagokat kombi-
néljuk, a kapott elegyet adott esetben granuléljuk, és az
elegyet, illetve granuldtumot, kivént vagy sziikséges
esetben megfelelS segédanyagok hozzdad4sa utdn tab-
lettikk4 vagy drazsémagokk4 dolgozzuk fel.

Alkalmas hordozéanyagok féleg a toliGanyagok,
példdul cukor, példdul lakt6z, szacharéz, mannit vagy
szorbit, cellulézkészitmények és/vagy kalcium-foszfi-
tok, péld4ul trikalcium-foszfit vagy kalcium-hidrogén-
foszfét, tovabb4 a kitSanyagok, példdul keményitSesi-
riz, mely kukorica-, biiza-, rozs- vagy borgonyakemé-
nyit6bél készilhet, zselatin, tragant, metil-celluléz
és/vagy polivinil-pirrolidon, kivént esetben szétesést
eldsegitS anyagok, példdul a fenti keményiték, tovibba
a karboxi-metil-celluléz, térhalésitott polivinil-pirroli-
don, agar, alginsav vagy s6ja, példdul nitrium-alginét.
Segédanyagok elsGsorban a folyékonységot elGsegitd,
szabélyoz6 és csiisztatészerek, példiul a kovasav, tal-
kum, sztearinsav, vagy s6i, példdul magnéziim- vagy
kalcium-sztearét és/vagy polietilénglikol. A drazséma-
gok megfelelS, adott esetben gyomorsavnak ellenillé
bevonattal 14that6k el, mely célra példiul adott esetben
gumiardbikumot, talkumot, polivinil-pirrolidont, polie-
tilénglikolt és/vagy titdn-dioxidot tartalmazé koncent-
ralt cukoroldatokat, megfelel§ szerves old6szerekkel
vagy oldészerelegyekkel készitett lakkoldatokat vagy
gyomorsavnak ellen4llé bevonatok készitésére megfe-
lel§ cellulézkészitmény-, példul acetil-celluléz-ftaldt-
vagy hidroxi-propil-metil-celluléz-ftaldt-oldatokat al-
kalmazunk. A tablettdkhoz vagy drazsébevonatokhoz
példul a kiildnbdz6 hatdanyagdézisok azonositasdra
vagy jelolésére szinezékeket vagy pigmenteket is adha-
tunk.

Tovébbi, ordlis adagoldsra alkalmas gyégy4szati ké-
szitmények a teleszk6pos zselatin-kapszuldk, valamint
a zselatinb6l és egy 14gyitészerbl, péld4ul glicerinbél
vagy szorbitbdl késziilt puha zart kapszulék. A telesz-
képos kapszulék a hat6anyagot granuldtumként, péld4-
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ul tdltGanyagokkal, péld4ul lakt6zzal, kdtSanyagokkal,
példdul keményit6vel és/vagy cstsztatészerekkel, pél-
diul talkummal vagy magnézium-sztearittal, és adott
esetben stabilizdléanyagokkal egyiitt tartalmazhatjék.
A lagy kapszuldkban a hatéanyag elSnydsen egy meg-
felel6 folyadékban, péld4ul zsiros olajban, paraffinolaj-
ban vagy folyékony polietilénglikolban van oldva vagy
szuszpendélva, mely adott esetben stabilizdl6szert is
tartalmazhat.

Rektilisan alkalmazhaté gySgy4szati készitmények
péld4ul a kiipok, melyek a hat6anyag és a kdpmassza
keverékébdl 4llnak. Kiipmasszaként alkalmasak példa-
ul a természetes és szintetikus trigliceridek, paraffin-
szénhidrogének, polietilénglikolok és hossziilinci al-
koholok. Alkalmazhatunk ezenkiviil zselatinnal késziilt
rektdlis kapszuldkat is, melyek a hatéanyag és egy
alapmassza keverékeit tartalmazzék. Alapmassza pél-
ddul valamely folyékony triglicerid, polietilénglikol
vagy paraffin- szénhidrogén.

Parenterilis alkalmazésra elsGsorban a hatéanyag vi-
zoldhat6 form4jénak, péld4ul vizoldhaté s6jénak vizes
oldatai, valamint a hat6anyagok szuszpenzi6i, péld4ul
a megfelel§ olajos injekci6-szuszpenzik jénnek sz4-
mitésba, mely utébbiakban megfelel§ lipofil old6szere-
ket vagy hordozéanyagokat, péld4ul zsiros olajokat,
igy szez&molajat, vagy szintetikus zsirsavésztereket
példdul etil-olestot vagy triglicerideket alkalmazunk;"
Ugyancsak ilyen készitmények a vizes mjekcxé-szusz- '
penzi6k, melyek viszkozitdst ndvels anyagokat, példs-
ul nétrium-karboxi-metilén-cellulézt, szorbitot és/vagy'
dextrént, és adott esetben stabilizétort is tartalmaznak.

A hatéanyag dézisa fiigg a melegvént fajt4t6l, a'
kezelendd személy korat6l és 4llapot4tél, valamint az )
adagolds médjatl. Altalsban egy kb. 75 kg tOmegﬁ
melegvérd és ordlis adagolds esetén a hozzdvetSleges
napi dézis 150-1500 mg, elénydsen napi tobbszori
dézisra elosztva,

Az alibbi példdkban a taldlmény szerinti eljirdst
részletesebben is ismertetjiik, anélkil azonban, hogy a
taldlmény oltalmi kdrét az alabb leirtakra korlitoznénk.

1, példa

30 g 1,8-di-(O-pivaloil)-3-[4-(2,4,6-trimetil-benzil)-
piperazin-1-il]-rifamicin-SV-t 1000 m! 2-metoxi-eta-
nolban oldunk melegités kdzben, nitrogénatmoszférs-
ban, majd 5 6rin 4t visszafolyatds kdzben forraljuk.
Ezutin az old6szert vékuumban ledesztilliljuk &s a
maradékot kétszer metanolb6l kikristalyositjuk. fly
médon 8-(0-pivaloil)-1-dezoxi-15-dezoxo-1,15-epoxi-
-3-N-(2,4,6-trimetil-benzil)-piperazin-1-il}-rifamicin-
-SV-t kapurnk, azaz olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet, ahol R, pivaloilcsoport, R, acetilcsoport és R, me-
tilcsoport. Op.: 160-165 °C. A vegyilet képlete:
CssHN3;O12; M=979, talalt (MT): 979; 'H-NMR-
spektrum (360 MHz, CDCl,;, TMS): 1,49 (s, 9H, -O-8-
pivaloil).

A termék az (A) képletnek felel meg, ahol R, jelen-
tése pivaloilcsoport

A kiindul4si anyagot a kévetkezdképpen Allithatjuk
elé:

5.
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5 g 3-[4-(2,4,6-trimetil-benzil)-piperazin-1-il}-rifa-
micin-SV, 50 ml széraz piridin és 4,5 ml pivaloil-klorid
elegyét 30 percen 4t 50 °C hémérsékleten tartjuk. Ez-
utén az oldészert vdkuumban lepéroljuk. Az olajos
maradékot etil-acetdtban oldjuk és 2 n sésavoldattal,
pH=7 értékd pufferoldattal és nétrium-klorid-oldattal
mossuk. Vizmentes nétrium-szulft felett torténé széri-
tis utdn az elegyet bepéroljuk és a sirga maradékot
éter- hex4n-elegybdl dtkristdlyositjuk. Ily médon 18-
-di-(O-pivaloil)-3-[4-(2,4,6-trimetil-benzil)-piperazin-
-1-il}-rifamicin-SV-t nyeriink, melynek olvaddspontja
203-204 °C. Mért molekulatomeg (tdmegspektrum):
1081 (Ce:1HgaN3014).

2. példa

10,7 g 1. példa szerinti termék 200 ml tetrahidrofu-
rénos oldatdhoz szobahGmérsékleten keverés kozben
részletekben annyi szildrd tetrabutil-amménium-fluo-
rid-trihidratot adunk, mig a kezdeti vords szin sérgéba
megy 4t. Ezutin vizet adunk hozz4, citromsavval meg-
savanyitjuk és a reakcidelegyet etil-acetétban felvesz-
sziik. Az etil-acettos extraktumokat vizzel, majd nétri-
um- klorid-oldattal mossuk, vizmentes nitrium-szulfét
felett sz4ritjuk és vdkuumban bepéroljuk. A maradékot
éterbdl kikristalyositjuk. Ily médon 1-dezoxi-15-dezo-
x0-1,15-epoxi-3-[4-(2,4,6-trimetil-benzil)-piperazin-1-
-il}-rifamicin-SV-t kapunk, azaz olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet, ahol R, hidrogénatom, R; acetilcso-
port és R3 metilcsoport. Az anyag citromsérga, hosszi
prizmés kristalyokat alkot, melyet metanol-viz-elegy-
bél 4tkristdlyositunk. Op.: 175 °C. Mért molekulatd-
meg (tdmegspektrum FD): 895 (Cs;HgsN;Oy). UV-
spektrum 0,01 n alkoholos s6savoldatban: maximumok
(nm &): 241/37240, 298/23000, 330 (v4ll), 437/9920.

A termék a (B) képletnek felel meg.

3. példa

A 2. példa végtermékének diox4n-1 n nétrium-hidro-
xid-oldat 1:1 ardnyi elegyével készitett oldatat szoba-
hémérsékleten 21 6rén 4t 4llni hagyjuk. Ezutin az
elegyet vizzel higitjuk, citromsavval megsavanyitjuk, a
reakci6 termékét etil-acetitban felvessziik és etil-ace-
tat-éter elegybdl kikristalyositjuk. Ily médon a 25-de-
zacetil-3-[4-(2,4,6-trimetil-benzil)-piperazin-1-il]-1-
-dezoxi-15-dezoxo-1,15-epoxi-rifamicin-SV-t nyerjiik,
azaz olyan (I) 4ltalinos képletd vegyiletet, ahol R,
hidrogénatom, R. hidrogénatom és R; metilcsoport. A
termék sérga, kristdlyos anyag, olvad4spontja 190-
195 °C (bomléds kdzben). Mért molekulatdmeg (t5-
megspektrum, FD): 853 (C4oHgaN3010).

A termék a (C) képletnek felel meg.

4. példa

A 3. példa termékének piridinnel készitett oldatshoz
10 egyenértéknyi pivaloil-kloridot adunk €s az elegyet
szobah6mérsékleten 4llni hagyjuk, mig vékonyréteg-
kromatogréfids vizsgélat szerint a reakciétermék mér
nem tartalmaz kiinduldsi anyagot. Ezutin nagyvéku-
umban gyorsan szdrazra péroljuk, a maradékot meti-
lén-kloridban felvessziik, a metilén-kloridos extraktu-
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mot egymés utén citromsavoldattal, pH=7 értékd puf-
feroldattal és telitett vizes nétrium-klorid-oldattal mos-
suk, majd széritjuk és bepéroljuk. fgy voros maradékot
kapunk, mely a 25-dezacetil-8-(O-pivaloil)-3-[4-
(2,4,6-trimetil-benzil)-piperazin-1-il}-1-dezoxi- 15-
-dezoxo-1,15-epoxi-rifamicin-SV, azaz olyan (I) 4ltald-
nos képletif vegyiilet, ahol R; pivaloilcsoport, R hidro-
génatom és R3 metilcsoport.

Mért molekulatdmeg (tdmegspektrum, FD): 937
(C54H71N30u). 1H-NN[R-Spcl(f.l'llﬂl (CDClg, 360 MHZ)Z
a piyaloilcsoport jele 1,41-nél jelentkezik (s, 9H,
CH;C-).

A termék a (D) képletnek felel meg, ahol R, pivalo-
ilesoport.

5. példa

4g 8-O,N-dipivaloil-3-[4-(2,4,6-trimetil-benzil)-pi-
perazin-1- il]-rifamicin-S-t (el64llitdsa a WO 87/02361
sz. PCT nyilvénossdgra hozatali irat szerint) fényt6l
védve 70 ml izopropanolban zért edényben 4 6rén 4t
100 °C h6mérsékleten melegitiink. Ezutén az oldészert
vikuumban lep4roljuk és a stétvords maradékot 600 g
szilikagélen (Kieselgel, Merck) petroléter:etil-acetat
(3:2) eleggyel kromatograféljuk. Az els6 két z6néban
1év6 anyagot elontjiik, az azokat kdvets vords frakcid
az 1, példa szerinti termék. Az oszlopon visszamaradt
tovabbi anyagot etil-acetdt:metanol (9:1) eleggyel elu-
ljuk és még egyszer kromatografilva tisztitjuk. Az
eludtum bep4rldsa utdn kapjuk az 1. példdban jellem-
zett 8-(O-pivaloil)-1-dezoxi-15-dezoxo-1,5-epoxi-3-
-[4-(2,4,6-trimetil-benzil)-piperazin-1-il}-rifamicin-
-SV-t.

6. példa .

250 mg hat6anyagot, példdul olyan (I) &ltaldnos kép-
letd vegyiletet, ahol R, pivaloilcsoport, R; acetilcso-
port és Ry metilcsoport, tartalmazé kapszuldkat példaul
a kdvetkezSképpen 4llithatunk eld:

Osszetétel (1000 kapszuléra):

hat6anyag 2500 g
kukoricakeményits 500g
polivinil-pirrolidon 150g
magnézium-sztearat 50g
etanol sziikség szerint

A hat6anyagot és kukoricakeményit6t dsszekeverjitk
és a polivinil-pirrolidon 50 g etanollal készitett oldaté-
val megnedvesitjiik. A nedves masszét 3 mm lyukmé-
ret szitén 4ttrjik és 45 °C hémérsékleten széritjuk. A
szdraz granuldtumot 1 mm lyukméreti szitn torjiik 4t,
és 5 g magnézium-szteardttal keverjik. Az elegyet
0,320 g-os adagokban 0 méretd teleszk6pos kapszuldk-
ba toltjik.

Hasonl6 médon alkalmazhatjuk a tobbi, a példdk
szerint eldallitott vegyiiletet hatéanyagként.

7. példa

250 g, az 1-5. példak barmelyike szerint elGallitott
hatéanyagot és 1750 g finoman elddrzsdlt kidpalap-
masszét (példdul kakadvajat) alaposan elkevertink,
majd megolvasztunk. A keveréssel homogenizalt
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massz4t 1000 db 2 g-os kipp4 formazzuk, melyek
egyenként 250 mg hat6anyagot tartalmaznak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés (I) 4ltaldnos képletd rifamicin-SV-sz4rma-
zékok és s6ik el6allitasara, ahol
R, hidrogénatom vagy tri(1-4 szénatomos)alkil-ace-

til-csoport,

hidrogénatom vagy acetilcsoport és

1-4 szénatomos alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy
a) olyan (1) 4ltalanos képletd vegyiiletek és séik els-
4llitdséra, amelyekben R, jelentése tri(1-4 szénato-
mos)alkil-acetil-csoport és R jelentése acetil-csoport,
egy (III) 4ltaldnos képletd rifamicin-SV-szdrmazékot
vagy s6jat, ahol Ry, R; jelentése az eldbbi és R; a térgyi
kar szerinti, melegitjiik, vagy

b) olyan (I) éltalénos képletd vegyiiletek &s séik
eldéllitisdra, amelyekben R, jelentése tri(1-4 szénato-
mos)alkil-acetil-csoport, a t3bbi helyettesité jelentése
pedig a trgyi korben megadott, egy (I') 4ltaldnos képle-
td rifamicin-SV-szdrmazékot vagy s6jit a megfelels
karbonsavval vagy ennek reakcioképes szdrmazék4val
acilezzilk, a tri(1-4 szénatomos)alkil-acetil- csoport be-
vitelére, vagy

c) egy (IV) 4ltaldnos képletd rifamicin-SV-sz4rmazé-
kot, ahol Ry, R; és R; a fenti, vagy s6j4t melegitjik,

és kivéant esetben egy fentiek szerint kapott (I) 4ltal4-
nos képletd vegyiletben vagy s6jsban az R; 8-acil-oxi-
csoportot és/vagy az R; acetilcsoportot elszappanositjuk
és/vagy egy taldlmény szerint el&4llitott (I) 4ltaldnos
képletd szabad vegylletet sové, vagy egy taldlmény
szerint elSillftott s6t a szabad (I) 4ltaldnos képletd ve-
gylletté vagy egy mésik s6v4 alakitunk 4t. (Els6bbsége:
1988. 06. 30.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (T) 4ltaldnos
képletd vegyiletek vagy s6ik eldallitisira, ahol R,
tri(1-4 szénatomos)alkil-acetil-csoport, & R; 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy megfeleléen
szubsztitudlt anyagokb6l indulunk ki. (Els6bbsége:
1988. 06. 30.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljérds olyan (I)
dltaldnos képletd vegyiiletek vagy séik elGillitssdra,
ahol R pivaloilcsoport, azzal jellemezve, hogy megfele-
16en szubsztitualt anyagokbol indulunk ki. (Els6bbsége:
1988. 06. 30.)

4. Az 1-3. igénypontok birmelyike szerinti eljérds
olyan (I) 4ltaldnos képletif vegyiiletek vagy s6ik el64lli-
téséra, ahol Ry metilcsoport, azzal jellemezve, hogy
megfelelden szubsztitudlt anyagokbél indulunk ki. (El-
sébbsége: 1988. 06. 30.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljrds olyan (I) 4ltalanos
képletif vegyiiletek vagy s6ik el64llitds4ra, ahol R, piva-
loilcsoport, és R metilcsoport, azzal jellemezve, hogy
megfelelen szubsztitudlt anyagokbél indulunk ki. (El-
sébbsége: 1988. 06. 30.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiletek vagy séik elSallitasara, ahol R, piva-
loilesoport, R, acetilcsoport és Ry metilcsoport, azzal

R,
R;
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Jjellemezve, hogy megfelelen szubsztituilt anyagokb6l
indulunk ki. (Elsébbsége: 1988. 06. 30.)

7. Az 1. igénypont szerinti eljirés olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek vagy séik elG4llitds4ra, ahol R, hid-
rogénatom, R; acetilcsoport és Ry metilcsoport, azzal
Jjellemezve, hogy megfelel6en szubsztitudlt anyagokbél
indulunk ki. (ElsSbbsége: 1988. 06. 30.)

8. Az 1. igénypont szerinti eljér4s olyan (I) 4ltal4nos
képletif vegyiletek és séik el64llitdsdra, ahol R, és R,
hidrogénatom és R; metilcsoport, azzal jellemezve,
hogy megfeleléen szubsztituslt anyagokbél indulunk ki.
(Elsébbsége: 1988. 06. 30.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljér4s olyan (I) 4ltaldnos
képletd vegyiletek vagy séik elS4llitdsara, ahol R, piva-
loilcsoport, R, hidrogénatom és R; metilesoport, azzal
Jellemezve, hogy megfelel6en szubsztituslt anyagokb6l
indulunk ki. (Elsébbsége: 1988. 06. 30.)

10. Az 1. igénypont szerinti c) eljiris (I") 4ltaldnos
képletd rifamicin-SV-szdrmazékok és s6ik el§allitasara
- e képletben R, jelentése pivaloilcsoport —, azzal jelle-
mezve, hogy egy (IV) éltalinos képletd rifamicin-SV-
szirmazékot vagy s6jit — e képletben R, jelentése piva-
loilcsoport, R: jelentése acetilcsoport és Ry jelentése
metilcsoport — melegitjilk, és kivant esetben a kapott
szabad vegyiiletet s6vé és/vagy egy, a talflmény szerinti;,
eljarssal eldéllitott st a szabad vegyilletté vagy egy.
misik s6vé alakitunk 4t. (Els6bbsége: 1988. 06.30.) ..

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a reakcibelegyet 50-100 °C-ra melegitjik. (El-
sébbsége: 1988. 06. 30.)

12. A 10. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, .
hogy a reakci6t izopropanolban, kb. 100 °C hémérsék- -
leten hajtjuk végre. (Els6bbsége: 1988. 06. 30.) ‘

13. A 10. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,”
hogy az izopropanolos reakcibelegyet az 4talakulds
megtdrténtéig visszafolyaté hiitS alatt forraljuk. (El-
sébbsége: 1987. 10, 27.)

14. Az 1. igénypont szerinti a) eljirds (I") 4ltaldnos
képletd rifamicin-SV-sz4rmazékok és séik elGallitdsara
— e képletben R, jelentése pivaloilcsoport —, azzal jelle-
mezve, hogy egy (III) 4ltalinos képletd rifamicin-SV-
szdrmazékot vagy s6jat — e képletben R, jelentése piva-
loilesoport, R, jelentése acetilcsoport és R; jelentése
metilcsoport —, melegitjik és kivant esetben a kapott
szabad vegyiiletet s6v4 és/vagy egy, a taldlmany szerinti
eljardssal elGallitott sét a szabad vegyiletté vagy egy
miésik s6v4 alakftunk 4t. (Elsébbsége: 1988. 06. 30.)

15. A 14. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy a reakciéelegyet 50180 °C-ra melegitjik. (El-
sébbsége: 1988. 06. 30.)

16. A 14. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy a reakcibelegyet 100-170 °C-ra melegitjiik. (El-
sébbsége: 1988. 06. 30.)

17. A 14. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy a reakci6t 2-metoxi-etanolban 100-170 °C-on
hajtjuk végre. (Elsébbsége: 1988, 06. 30.)

18. Az 1. igénypont szerinti b) eljarss (I") 4ltaldnos
képletd rifamicin-SV-szdrmazék és séi el64llitiséra - e
képletben R, jelentése pivaloilcsoport —, azzal jellemez-
ve, hogy egy (III"") képletd rifamicin-SV-szdrmazékot
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vagy s6jit egy, a pivaloilcsoport bevitelére alkalmas
acilezGszerrel acilezzilk és kivéant esetben a kapott sza-
bad vegyilletet s6v4 és/vagy egy, a taldlmény szerinti
eljéréssal eldallitott s6t a szabad vegytletté vagy egy
masik s6v4 alakitjuk 4t. (Els6bbsége: 1988. 06. 30.)

19. Eljérés egy, az 1-18. igénypont barmelyike sze-
rinti vegyiilet gy6gyészati szempontb6l elfogadhaté s6
alakjiban val6 elGéllitdséra, azzal jellemezve, hogy
megfelelen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazunk és a kapott szabad vegyiiletet vagy egy, a taldl-
mény szerinti eljardssal elGllitott st egy gyogyaszati

szempontbd6! elfogadhat6 s6v4 alakitunk &t. (Els6bbsé-
ge: 1988, 06. 30.)

20. Eljérés hat6anyagként az 1-18. igénypont bérme-
lyike szerint el64llitott vegyiiletet szabad alakban vagy
gybgyészati szempontbél elfogadhaté s6 alakjaban tar-
talmazé gy6gyszerkészitmény el64llitAsara, azzal jelle-
mezve, hogy egy, az 1-19. igénypont bérmelyike szerint
elGallitott vegyiiletet gy6gyészati szempontbél elfogad-
hat6 vivéanyagokkal egyiitt kikészitlink. (Elsébbsége:

10 1988.06.30.)
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