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Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 3-amino-25-dezacetyloryfamycyny SV

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wy twarzania nowych
pochodnych 3-amino-25-dezacetyloryfanycyny SV, zwiasz-
cza zawierajgcych w potoZeniu 3 wolng lub podstawiong
grupe N-iminometylowa, O-oksyiminometylowa lub N-hydra:
zonometylows i ich soli. .

Spos6b wedtug wynalazku polega na tym, Ze 25-dezace-
tylo-3-formyloryfamycyne SV lub w przypadku wytwarzania
pochodnych 3-N-hydrazynometylo-, zasad¢ Schiffa wytwo-

‘rzong z aldchydu i pierwszorz¢gdowej aminy, albo odpo-

wiedni chinon, poddaje si¢ reakcji z aming, hydroksylaming
lub - hydrazyng albo O-podstawiong hydroksylaming albo
N-podstawiong hydrazyng.

Reakcje 25-dezacetylo-3-formyloryfamycyny SV z wy-
micnionymi wyZej substratami prowadzi si¢ w warunkach,
oméwionych we francuskim opisie patentowym nr 1457435,
dla reakcji 3-formyloryfamycyny SV, jak w frodowisku od-
powiedniego rozpuszczalnika, np. czterowodorofuranu,
ewentualnic w obecnosdci wody, zwtaszcza w temperaturze
pokojowej lub lekko podwyzZszonej.

W celu wytworzenia 3-iminopochodnych poddaje si¢ rea-
kcji 25-dezacytylo-3-formyloryfamycyne SV, z aming alifa-
tyczng, aromatyczng lub heterocykliczng, przy czym dla
uzyskania pochodnych oksyiminowych, w powyiszej reakcji
stosuje si¢ niepodstawione lub O-podstawione pochodne
hydroksylaminy, a dla wytworzenia pochodnych hydrazono-
metylowych, N-podstawione hydrazyny,

Stosowang w powyiszych reakcjach pochodng 3-formy-
lows 25-dezacetyloryfamycyny SV wytwarza si¢ z 3-formy-

loryfamycyny SV na drodze reakcji zmydlenia alkalicznego-
prowadzonej w tagodnych warunkach, np. za pomocg roz-
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cicficzonego tugu sodowego w alkoholu, w temperaturze po-
kojowej, albo drogg wprowadzenia grupy formylowej w po-
tozenie 3 25-dezacctyloryfamycyny SV wedtug metod, jok
niZej podane.

Na przyktad najpierw wytwarza si¢ 3-aminometylopo-
chodne 25-dezacetyloryfamycyny SV przez poddanie reakcji
25-dezacetyloryfamycyny SV z co najmniej 2 réwnowaZni-
kami molowymi aldechydu mréwkowego i 1 réwnowaznikiem
molowym aminy, uzytej w nadmiarze, zwtaszcza aminy dru-
gorzedowej i otrzymang w reakcji Mannicha pochodng zwigz-
ku podstawionego w pozycji 3 grupa aminometylowg reduku-
je do odpowiednicgo hydrochinonu.

Kondensacj¢ Mannicha prowadzi si¢ celowo w srodowis-
ku obojetnego rozpuszczalnika, jak np. czterowodorofuranu
lub alkoholu, przy ogrzewaniu do wrzenia pod chiodnicy
Zwrotng, po czym produkt kondensacji ewentualnie redukuje
si¢ do opowiedniego hydrochinonu, zwlaszcza za pomocg
kwasu askorbinowego albo otrzymang pochodng Mannicha
poddaje si¢ utlenicniu w tagodnych warunkach w odpowied-
nim rozpuszczalniku, przy czym grup¢ aminometylowg
umiejscowiong w pozycji 3 utlenia si¢ do grupy formylowej,

Jako tagodne érodki utleniajgce stosuje si¢ zwhaszcza azo-
tyn alkilu, czterooctan otowiu lub nadsiarczan jak réwnict
czterochlorochinon, np. chloranil, przy czym reakcj¢ pro-
wadzi si¢ w odpowiednim rozpuszczalniku, np. w przypadku
uzotynu alkilu lub czterooctanu otowiu stosuje si¢ chlorow-
cowane weglowodory jak chloroform lub czterochlorek
wegla. Reakcje moina przyspieszyé za pomocg vdpowied-
nich Kkatalizatoréw, jak np. alifatycznych kwaséw karboksy-
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lowych, jak kwas octowy. Zazwyczaj reakcja ulega zakoricze-
niu w ciggu 2—24 godzin.

Wedtug innego wariantu powyiZszego sposobu, wyzej
okreflong zasad¢ Mannicha wytworzong z 25-dezacetyloryfa-
mycyny S, poddaje si¢ naswietlaniu promieniowaniem z za-
kresu ultrafioletu, w srodowisku bezwodnym lub rozpusz-
czalnika zawierajgcego wode, w obniZonej temperaturze
i otrzymany zwigzek ewentualnie w postaci pochodnej alde-
hydu = 25-dezacetylo-3-formyloryfamycyny SV poddaje
hydrolizie, ‘

Inny wariant wyZej podanego sposobu polega na tym, Zc
pochodng 3-aminometylo-25-dezacetyloryfamycyny S, za-
wierajacg grupe aminows wywodzgcy si¢ z aminy drugorze-
dowej, ewentualnie w mieszaninie z odpowiednig pochodng
3-aminometylo-25-dezacetyloryfamycyny SV, poddaje sie
reakcji z kwasem bez udziatu frodka utleniajgcego, a otrzy-
many zwigzek ewentualnie w postaci pochodnej 3-aldehydo
25-dezacetylo-3-formyloryfamycyny SV poddaje hydrolizie.

Jako produkt wyjsciowy w przypadku wytwarzania po-
chodnych hydrazonometylowych lub podstawionych po-
. chodnych hydrazonometylowych, zamiast 25-dezacety-
lo-3-formyloryfamycyny SV, mozZna stosowaé zasady
Schiffa, wytworzone z 3-aldehydopochodnej 25-dezacetylo-
ryfamycyny S lub odpowiednia pochodng 25-dezacetylo-
-3-formyloryfamycyny S i poddawaé te zwiazki kondensacji
z hydrazyna lub podstawiong hydrazyna.
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Wymienione zasady Schiffa wytwarza si¢ np. przez pod- -

danie reakcji 25-dezacetyloryfamycyny S, SV, Olub B,
z1-2 molami aldehydu mréwkowecgo iz nie wigcej niZ
4 molami pierwszorz¢dowej aminy alifatycznej, prowadzonej

w temperaturze pokojowej lub podwyzszonej, w frodowisku -

odpowiedniego rozpuszczalnika i w obecnosci §rodka utlenia-
jacego, jak tlenek manganu lub czasteczkowy tlen, po czym
zasade Schiffa uzyskang z 25-dezacetylo-3-formyloryfamy-
cyny iodpowiedniej pierwszorzgdowej aminy ewentualnie
poddaje si¢ redukcji do odpowiedniego hydrochinonu, np. za
poraocg kwasu askorbinowego. i

Jezeli wyzej wymienione pochodne 25-dezacetyloryfamy-
cyny S stosuje si¢ w postaci zwigzkéw o strukturze chinonu,
np. ryfamycyny S lub O, wéwczas proces utleniania przebic-
ga juz pod wptywem tych zwigzkéw, jednak w pewnych
- przypadkach korzystnie reakcj¢ prowadzi si¢ w obecnosci
dodatkowo wprowadzonego $rodka utleniajgcego, jak wyiej
wymienione. Reakcja przebiega w ciagu 3—72 godzin zaleznic
od zastosowanej temperatury. »

Surowy produkt poreakcyjny mozna wla¢ do wody i pod-
daé ekstrakcji za pomocg rozpuszczalnika nie mieszajgcego
si¢ z wodg, po czym wysuszy¢ ekstrakt organiczny i albo
poddaé go bezposrednio reakcji z 2-molowymi réwnowazni-
kami odpowiedniej, ewentualnie podstawionej, hydrazyny
lub wyodrebnié surowy produkt i oczyécié lub poddaé re-
akcji do odpowiedniego hydrochinonu, przy czym w tym
ostatnim przypadku otrzymany hydrochinon poddaje si¢
kondensacji tylko z 1 molem hydrazyny.

Wytworzone powyZszym sposobem pochodne 25-dezace-
tyloryfamycyny SV zawierajace w potozeniu 3 wolne lub
podstawione grupy, jak N-iminometylowa, O-oksiminomety-
lowa lub N-hydrazynometylowa sq zwigzkami o Z6¢to-poma-
raficzowym zabarwigniu i o znacznie lepszej rozpuszczalnosci
w wodzie niz odpowiednie 25-acetylopochodne, przy czym
8§ one réwniez dobrze rozpuszczalne w wigkszosci organicz-
nych rozpuszczalnikéw, jak alkohole, chlorowcowe pochod-
ne weglowodoréw, estry, dioksan. Zwigzki te tworzg sole
z kationem metalu alkalicznego, ktére po rozpuszczeniu dajg
roztwory o prawie obojgtnym odczynie, natomiast jedli te
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zwigzki zawierajq zasadowe podstawniki w reszcie - grupy
hydrazanowej, iminowej lub oksyiminowej, wéwczas mogg
one tworzyé sole addycyjne z kwasami i ewentualnie czwar-
torz¢dowe sole amoniowe, zwtaszcza z estrami nizszych alka-
noli uzyskanymi przez estryfikacje alkanoli za pomocg kwasu
chlorowcowodorowego, siarkowego lub sulfonowego,

Do wytwarzania soli addycyjnych korzystnie stosuje si¢
kwasy odpowiednie do uzyskania soli nadajacych sie w far-
makologii, takie jak np. kwas chlorowcowodorowy, siar-
kowy, fostorowy, azotowy, nadchlorowy, jak i alifatyczne,
alicykliczne, aromatyczne lub heterocykliczne kwasy karbo-
ksylowe lub sulfonowe, jak kwas mréwkowy, octowy, pro-
pionowy, bursztynowy, glikolowy, mlekowy, jabtkowy, wi-
nowy, cytrynowy, askorbinowy, maleinowy, hydroksy-
maleinowy lub pirogronowy, fenylooctowy, benzoesowy,
p-aminobenzoesowy, antranilowy, p-hydroksybenzoesowy,
salicylowy lub p-aminosalicylowy, embonowy, metanosulfo-
nowy, etanosulfonowy toluenosulfonowy, naftalenosulfono-
wy lub sulfanilowy oraz metionina, tryptoefan, lizyna lub
arginina,

Wyzej wymienione, jak i inne sole nowych zwiazkéw we-
dtug wynalazku, jak np. pikryniany moZna réwniez stosowaé
do oczyszczania otrzymanych zasad, przy czym zasady prze-
prowadza si¢ w odpowicdnie sole, sole ~ wyodrebnia i pono-

.wnie przeprowadza w wolne zasady. Ze wzgledu na cistg

zalezno$¢ migdzy zwigzkami wystepujgcymi w postaci wol-
nej zasady, jak iich solami, uZyte w niniejszym opisie okre$-
lenie “wolny zwigzek™ obejmujc réwniez odpowiednic sole
tego zwiazku, przy czym zwigzki wedtug wynalazku mogg
réwniez wystgpowaé w postaci ich tautomeréw.

Nowe zwiazki charakteryzuja si¢ cennymi wtasnosciami
farmakologicznymi wykazujac np. wysoka aktywnoié wo-
bec laseczek gruZlicy, jak réwniecz wysokg akty wnos$é wobec
stafilokokow, przy czym w poréwnaniu z odpowiednimi po-
chodnymi 25-acetylo zwigzkow, sq znacznie mniej toksyczne

“dla leczonego organizmu ijak uprzednio podano znacznie
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fatwiej rozpuszczalne w wodzie, jak i w ptynach fizjologicz-
nych, na skutek czego sq one odpowiednie jako antybakte-
ryjne chemoterapeutyki, zwtaszcza do stosowania pozajeli-
towego.

W tablicy podano rozpuszczalno$¢ niektérych zwigzkéw
wedtug wynalazku w poréwnaniu z odpowiednimi pochod-
nymi zwigzkéw 25-acetylowych, przy czym zwigzki 25-deza-

‘cetylowe oznaczono skrétem DA.

Tablica

Rozpuszczalnosé w g/ml
temperatura 22°C bufor
o wartosci pH 7,5

Zwigzek

25-DA-3-dwuetyloaminometylory-

famycyna SV 0,126
3-dwuetyloaminometylory-
famycyna SV 0,042
25-DA-3-pirolidynometylory famy-
cyna SV 0,280
3-pirolidy nometylory famy-
cyna SV 0,006
25-DA-3-metoksyiminometylory fa-
mycyna SV 0,034
" 3-metoksyiminometylory fa-
mycyna SV 0,015
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25-DA-3-metylopiperazynyloimi-
nometyloryfamycyna SV 0,760
3-metylopiperazynyloimi- :
nometyloryfamycyna SV 0,285

Nowe zwigzki wytworzone sposobem wedtug wynalazku
stanowiy réwniez wartoiciowe produkty wyjiciowe do
wytwarzania innych cennych zwigzkéw, zwtaszcza farmako-
logicznie aktywnych.,

Nowe zwigzki wytworzone sposobem wedtug wynalazku
moZna réwnieZ stosowaé jako substancje dezynfekcyjne, do-
datki do pasz i do konserwacji frodkéw spozywczych.

Sposréd nowych zwigzkéw, szczegélnie cenne sq: 25-deza-
cetylo-3-dwuetyloaminometyloryfamycyna SV, 25-dezacety-
lo-3-pirolidynometyloryfamycyna SV, 25-dezacetylo-3-meto~
ksyiminometyloryfamycyna SV, 25-dezacetylo-3-/4-metylo-
piperazynoiminometylo/-ryfamycyna SV, 25-dezacetylo-
-3-dwumetylohydrazonometyloryfamycyna SV i ich sole.

25-dezacetyloryfamycyna S uZywana jako produkt
wyjéciowy jest znana. MoZna j§ otrzymaé przez tagodng
hydroliz¢ alkaliczng ryfamycyny S, np. prowadzong za po-
mocg wodorotlenku lub weglanu sodu w &rodowisku niZszego
alkanolu, W podobny sposéb mozna wytworzyé odpowiednie
pochodne 25-dezacetyloryfamycyny SV, O lub B. poddajgc
reakcji' zmydlenia odpowiednie 25-acetyloryfamycyny,

w celu * uzyskania produktéw wyjsciowych, stosowanych-

. wwyiej wymienionych wariantach sposobu wedtug wynalaz-
ku.

Dogodny sposéb wytwarzania takich pochodnych jak
25-dezacetylo-3-fenyloiminometyloryfamycyny SV, 25-deza-
cetylo-3-morfolinoiminometyloryfamycyny SV, 25-dezacety-
lo-3-pirolidynometyloryfamycyny SV, jak i 25-dezacetylo-3-
-metoksyiminometyloryfamycyny SV oraz = 25-dezacety-
lo-3-/4-metylopiperazynylo/ryfamycyny SV, polega na tym,
e  25-dezacetylo-3-formyloryfamycyne SV, ewentualnie
w postaci odpowiedniej zasady Schiffa, poddaje si¢ reakcji

odpowiednio z aming, jak anilina N-aminomorfoling, N-ami

nopirolidyng, O-metylohydroksylaming lub 1-amino-4-mety-
lopiperazyng. -

Sposéb wedtug wynalazku obejmuje réwniez te metody
postepowania, w ktdrych jako produkt wyjsciowy stosuje si¢
péiprodukt uzyskany w dowolnych stadiach procesu i prze-
prowadza dalsze reakcje albo proces przerywa si¢ w dowol-
nym etapie lub’ wytwarza produkty wyjéciowe w warunkach
reakcji. '

Nowe zwigzki moZna stosowaé, np. w postaci preparatéw
farmaceutycznych. Preparaty te stanowig mieszaniny nowych
zwigzk6w z ciektymi lub statymi nosnikami farmaceutycz-
nymi o charakterze organicznym lub nieorganicznym, odpo-
wiednimi do podawania jelitowego, miejscowego lub pozajeli-

towego. Jako nosniki odpowiednie sg takie substancje, ktére’

nie reagujq z nowymi zwigzkami, jak np. woda, Zelatyna, lak-
toza, skrobia, alkohol stearylowy, stearynian magnezu, talk,
oleje rodlinne, alkohole benzylowe, guma, glikol propyleno-
wy, glikole polialkilenowe, wazelina, cholesterol lub inne noé
niki stosowane przy wytwarzaniu lekéw.

Preparaty farmaceutyczne mogg mieé postaé tabletek,
drazetek, madéci, kreméw, kapsutek lub wystgpowaé w pos-
taci ciektej jako roztwory, zawiesiny lub emulsje. Preparaty
. te mogg by¢ sterylizowane i/lub zawieraé substancje pomoc-
nicze, jak frodki konserwujgce, stabilizatory, zwilzacze, emul-

gatory, &rodki utatwiajgce rozpuszczalno$é, sole powodujgce

zmniejszenie cifnienia osmotycznego lub substancje buforo-

we, jak inne frodki lecznicze. Preparaty te wytwarza si¢ zna-’

nymi metodami, i
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Nowe zwiszki s§ odpowiednie réwniez i dla medycyny
weterynaryjnej, np. w jednej z wyZej wymienionych postaci,

Sposéb wedtug wynalazku wyjasniajg niZej podane
przyktady, wktérych temperatur¢ podano w stopniach
Celsjusza,

Przyktadl, 6,17 g 25-dezacetylo-3-formyloryfamy-

‘cyny SV rozpuszcza si¢ w 50 ml czterowodorofuranu i chto-
.dzi do temperatury okoto 5%, po czym do otrzymanego roz-

tworu dodaje si¢ powoli 0,9 ml $wiezo przedestylowanej ani-
liny, w 10 ml czterowodorofuranu, a nast¢pnie miesza jesz- -
cze wciqgu 3 godzin w temperaturze pokojowej. Nast¢pnie
mieszaning poreakcyjng odparowuje si¢ pod obniZonym cié
nieniem do matej objetosci, po czym rozcieficza za pomocg

-okoto 50 ml metanolu, na skutek czego wytraca sie krystali-
:czny osad, ktdry odsgcza si¢, przemywa metanolem i suszy.

Otrzymuje si¢ 25-dezacetylo-3-fenyloiminometyloryfamy-
cyne¢ SV o temperaturze topnienia 172°C (bez rozktadu).
Przy k1t adIl 52 g 25-dezacetylo-3-formyloryfamy-
cyny SV zawiesza si¢ w 220 ml czterowodorofuranu i otrzy-
mang zawiesing chtodzi do temperatury okoto 0-5°, po
czym dodaje 8 g N-aminomorfoliny w 10 ml czterowodorofu-
ranu i miesza w ciggu 10 minut. Nastgpnie mieszaning porea-
kcyjng odparowuje sig¢ do suchosci, a otrzymany osad krysta-
lizuje z metanolu, Otrzymuje si¢ 25-dezacetylo-3-morfoli-

‘noiminometyloryfamycyne SV o temperaturze topnienia

183-188°. .

PrzyktadIll 2,1 g 25-dezacetylo-3-formyloryfamy-
cyny SV zawiesza si¢ w 40 ml czterowodorofuranu, chtodzi
do temperatury 0—5°, po czym dodaje 0,27 g N-aminopiroli-
dyny w § ml czterowodorofuranu i miesza w ciggu 10 minut,
Nast¢pnie mieszaning porcakcyjna zaggszcza sig¢ pod obniZzo-
nym cifnieniem do objg¢tosci okoto 10 ml, odsgcza otrzy-
many osad i krystalizuje go z tego samego rozpuszczalnika.
Otrzymuje si¢ 25-dezacetylo-3-pirolidynoiminometyloryfa-
mycyn¢ SV o temperaturze topnienia 175-180° (z roz-
ktadem).

Przy ktadlIV. 1,5 g 25-dezacetylo-3-formyloryfamy-
cyny SV rozpuszcza si¢ w 20 ml czterowodorofuranu, po
czym mieszajagc dodaje si¢, w temperaturze pokojowej, roz-
twor 0,52 g chlorowodorku O-metylohydroksylaminy i 2 g
octanu sodu w20l wody, anastgpnie miesza w ciggu
1 godziny. Nastepnie odsgcza si¢ wytworzony osad i krystali-
zuje go z metanolu. Otrzymuje si¢ 25-dezacetylo-3-meto-
ksyiminometyloryfamycyng¢ SV o temperaturze topnienia
163°C. .

PrzyktadV. Do roztworu 1,15 g (0,01 M) 1-ami-
no-4-metylopiperazyny w 50 ml czterowodorofuranu dodaje
si¢ powoli w temperaturze 5—10° roztwér 6,83 g (0,01 M)
25-dezacetylo-3-formyloryfamycyny SV w 100 ml czterowo-
dorofuranu, po czym .mieszaning poreakcyjng utrzymuje
wciggu 50 minut w temperaturze pokojowej i odparowuje
pod obniZonym cisnieniem do objetosci 20 ml. Nastgpnie do
zageszczonego roztworu dodaje si¢ 200 ml octanu etylu
1200 ml ligroiny i ponownie zageszcza. Po ozigbieniu wy-
dziela si¢ S-dezacetylo-3-/4-metylopiperazynyloiminomety-
lo/-ryfamycyna SV w postaci czerwonych krysztatéw, ktére
po wysuszeniu wykazuja temperature topnienia 165° (z roz-
ktadem) oraz widmo w ultraficlecie (w roztworze buforowa-
nym o wartoéci pH 7,38), 334 nm i E 27000, 475 nm E
15400. .

Przy ktad VIl Mieszaning 13 g 25-dezacetyloryfamy-
cyny S, 8 ml Ill-rz¢d.butyloaminy, 3,1 ml 39% roztworu
wodnego formaldehydu, 4,2 g dwutlenku manganu i 120 ml
czterowodorofurfuranu, ogrzewa si¢  w temperaturze
45-50°C wciggu 12 godzin, po czym dodaje jeszcze 1,5 ml
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39% roztworu formaldehydu iogrzewa wciggu 8 godzin
w temperaturze 45—50°C.
Nastepnie mieszaning poreakcyjng sgczy sig, doda]e do
" przesgczu 350 ml octanu etylu i 180 ml wody i doprowadza
roztwdr do odczynu o wartoéci pH okoto 7, za pomocg roz-
cieficzonego kwasu siarkowego i organiczng faz¢ przemywa
kilkakrotnie wods, po czym suszy, odparowuje pod obnizo-
nym ciénieniem do objetosci okoto 100 ml. Do zageszczo-
nego roztworu dodaje si¢ 4,8 g 1-amino-4-metylopiperazyny
i pozostawia na okres okoto 2 godzin, w temperaturze poko-
jowej. Po dodaniu eteru naftowego z mieszaniny poreakcyj-
nej wydziela sie 25-dezacetylo-3-/4-metylopiperazynyloimi-
nometylo/-ryfamycyna SV w postaci soli Ill-rzed.butyloami-
ny, ktérg przeprowadza si¢ w wolng 25-dezacetylo-3-/4-me-
tylopiperazynoloiminometylo/-ryfamycyn¢ SV i wyodrebnia
W znany sposéb.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 3-amino-25-
-dezacetyloryfamycyny SV, zwlaszcza zawierajacych w poto-
Zenin 3 wolng lub podstawiong grupe N-iminometylowa,
0-oksyiminometylowq lub N-hydrazonometylows, znamien-
ny tym, Ze 25-dezacetylo-3-formyloryfamycyne SV lub
w przypadku wytwarzania pochodnych 3-N-hydrazonome-
tylo-, zasade Schiffa wytworzong z aldehydu i pierwszorze-
dowej aminy, albo odpowiedni chinon poddaje si¢ reakcji
z aming, hydroksylaming Jub hydrazyng albo N-podstawiona
hydrazyng.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, e reakcje
25-dezacetylo-3-formyloryfamycyny SV z substratami wy-
mienionymi w 1 zastrz, prowadzi si¢ w odpowicdnim roz-
puszczalniku, w temperaturze pokojowej lub lekko podwyz-
szonej.

3. Spos6b wedtug zastrz, 2, znamienny tym, Ze jako roz-
puszczalnik stosuje si¢ czterowodorofuran,

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze w przy-
padku stosowania zasady Schiffa jako produktu wyjsciowego,
kondensuje si¢ 25-dezacetyloryfamycyn¢ S, SV, Olub B,

z 1-2 molami formaldehydu i nie wigcej jak 4 molami pier-
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wszorzgdowej aminy alifatycznej w obecnosci érodka utlenia-
jacego i otrzymany produkt stanowiacy zasade Schiffa utwo-
rzong z 25-dezacetylo-3-formyloryfamycyny S i aminy pierw-
szorz¢dowej ewentualnie redukujc j3 do odpowicdniego
hydrochinonu a nastgpnic poddaje reakcji z aming, hydroksy-
laming lub ewentualnie podstawiong hydrazyna.

5. Sposéb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, Zze 25-deza-
cetylo-3-formyloryfamycyn¢ S w postaci zasady Schiffa pod-
daje si¢ reakcji z ewentualnic podstawiong hydrazyng w pro-
vorcji molowej odpowiednio jak 1:2.

6. Spos6b wedtug zastrz. 4, znamienny tym, Ze 25-deza-
vetylo-3-formyloryfamycyn¢ SV w postaci Lnsady Schiffa
poddaje si¢ reakcji, z ewentualnie podstawiona hydrazyng
W proporcji molowej odpowiednio jak 1:1.

7. Sposéb wedtug zastrz. 1-6, znamienny tym, Ze

'w przypadku wytwarzania 25-dezacetylo-3-fenyloiminomety-

loryfamycyny SV, 25-dezacetylo-3-formyloryfamycyn¢ SV,
cwentualnie w postaci odpowiednicj zasady Schiffa, poddaje
si¢ reakcji z aming jak anilina.

8. Sposéb wedtug zastrz, 1-6, znamienny tym, Zze
w przypadku wytwarzania 25-dezacetylo-3-morfolinoimino-
metylo-ryfamycyny SV, 25-dezacetylo-3-formyloryfamycyne
SV, ewentualnie w postaci odpowiedniej zasady Schiffa, pod-
daje si¢ reakcji z N-aminomorfoling.

9. Sposéb wedtug zastrz. 1-6, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania 25-dezacetylo-3-pirolidynometylo-
ryfamycyny SV, 25-dczacetylo-3-formyloryfamycyn¢ SV,
ewentualnic w postaci odpowiedniej zasady Schiffa, poddaje
si¢ reakcji z N-aminopirolidyna.

10. Sposéb wedtug zastrz. 1-6, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania 25-dezacetylo-3-metoksyiminome-
tyloryfamycyny SV, 25-dezacetylo-3-formyloryfamycyne
8V, ewentualnie w postaci odpowiedniej zasady Schiffa, pod-
daje si¢ rcakcji z chlorowodorkiem O-metylohydroksyla-
miny,

11. Sposéb wedtug zastrz. 1--6, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania 25-dezacetylo-3-/4-metylopipera-
zynylo/-ryfamycyny SV, 25-dezacetylo-3-formyloryfamy-
cyn¢ SV, ewentualnic w postaci odpowiedniej zasady Schnffa,
poddaje si¢ reakcji z 1-amino4-metylopiperazyng.

Prac. Repr. UP PRL. zam. 130/73 nakiad 120+18
: Cena 10 zt )
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