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(54) 수용성 리팜피신 유도체의 제조방법

요약

내용 없음. 

명세서

[발명의 명칭]

수용성 리팜피신 유도체의 제조방법

[발명의 상세한 설명]

본  발명은  광범위한  살균  스펙트럼을  나타내는  리팜피신, 즉 
3-[[(4-메틸-1-피페라지닐)이미노]메틸]리파마이신의  제조방법에  관한  것으로,  이  화합물은  결핵의 

치료에 우선적으로 선택되는 약제로서, 많은 국가에서는 다른 감염 질병 치료에도 사용하고 있다.

시중에  이용되고  있는  리팜피신  함유  제형은  경구투여용으로  디자인된  것(캡슐  및  시럽)(마틴데일, 
＂The  Extrapharmacopeia＂28판,  파마콜로지칼  출판사-런던(1982),  p1582  참조)과,  정맥내  주입용 
제형(G.퍼나,  F.내테일,  ＂결핵성  질병의  치료에  관한  리팜피신의  정맥내  사용＂,  Clin.Ter.,  90, 
p63-73(1979)참조)에만  제한되어  있다.  그러나,  정맥내  투여용  제형은  질병의  정도가  극심한  때에만 
사용되며,  정맥내 치료는 가능한 한  투여 경로에 따른 부작용의 발생을 막기 위하여 경구 투여로 대
치되어 왔다.

현재  근육내  투여  제형은  전혀  존재하지  않는다.  치료  부위의  내용  조건을  만족시키는 pH(3.5〈pH〈
7.5)에서  다양한  수성  매질에  대한  리팜피신의  용해도는  부형제  및(또는)  보조  용매의  존재하에서 
또는  이들  없이  20mg/ml미만량(참조:  K.플로리,  Analytic  Profiles  of  Drug  Substances,  5권,  p489, 
아카데믹 출판사, 뉴욕, (1976)인 반면, 근육내 제형에 필요한 용해도는 약 100mg/ml이다.

약제  성분을  근육내로  투여할  수  있다는  것은,  경구  치료가  어려운  때에도(예,  환자가  위장관 무력
증  또는  소아  환자인  때)  약제  성분을  체내로  전달하고  투여된  약제  성분의  혈중  농도도  좀더 빠르
고 신뢰성 있게 얻을 수 있는 등(위장관 내의 서로 다른 흡수율에 영향을 받지 않기 때문이다)의 많
은  잇점이  있다.  본  발명에서  이러한  장점은  리팜피신이  구명  약제라는  것을  고려해  볼  때  더욱 중
요해진다.

본  발명은  리팜피신의  생체역전성  화학적  변양,  특히  리팜피신  골격의  8-히드록시  또는  8-과 4-히드
록시기를  1개  이상의  저급  알카노일옥시  또는  저급  알콕시-카르보닐옥시기로  치환시킴으로써 수용성
이 높은 새로운 리팜피신의 유도체를 제조하는 것에 관한 것이다.

동물  조직(주로  혈액  및  간내)에는  에스테르  결합을  분해할  수  있는  특정한  아실  에스테라제가 존재
하기  때문에  생체내에서  리팜피신을  쉽게  재생할  수  있다.  본  발명의  리팜피신은  수용성이  크기 때
문에  근육내  투여용  제형에  특히  알맞는  새로운  화합물이다.  더구나,  하기  일반식  (Ⅰ)으로 표시되
는  리팜피신  유도체의  수용성  제형이  근육내  투여에  특히  알맞지만,  수용성  리팜피신이  필요한  다른 
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투여용 제형으로도 사용될 수 있다.

예를  들면,  본  발명의  수용성  제형은  경구  투여의  경우에  소아용  드롭제로,  또는  류마티스성  관절염 
및  그  복합증상의  치료시  관절내  투여용으로  사용될  수  있다.  최근에  몇몇  리파마이신  염이  이러한 
치료에  매우  유용한  것으로  보고되어  있다(Ⅰ.  카루소  등,  Annals  of  Rheumatic  Diseases,  41, 
p.232-236, 1982).

따라서,  본  발명은  신규의  리람피신  유도체의  제조방법과  그  중간체의  제조방법  및  제약  조성물, 특
히 근육내, 관절내 및 경구 투여에 알맞는 액상 제형에 관한 것이다.

본 발명의 신규 리팜피신 유도체는 다음 일반식 (Ⅰ)으로 표시된다.

(상기 식에서, R은 C 1-3  알킬 또는 C 1-3  알콕시기이고, R1은 탄소수 2 내지 4인 지방족 아실기 또는 수

소임.)

본 명세서에서, ＂C1-3 알킬＂과 ＂C1-3 알콕시＂는 탄소수 1  내지 3인 직쇄 또는 분지쇄 알킬 또는 알콕

시기,  즉  메틸,  에틸,  프로필  및  이소프로필,  및  메톡시,  에톡시,  프로폭시  및  이소프로폭시를 나타
내고,  ＂탄소수  2  내지  4인  지방족  아실기＂는  아세틸,  프로피오닐,  부티릴,  및  이소부티릴기를 포
함한다.

본  발명의  화합물  중  바람직한  군으로는,  R이  메틸,  에틸  또는  에톡시기이고, R1 은  수소  또는 아세

틸기인 일반식(Ⅰ)의 화합물이 포함된다.

본  발명의  화합물중  가장  바람직한  군으로는,  R이  메틸이고, R1 은  수소  또는  아세틸기인 일반식

(Ⅰ)의 화합물이 포함된다.

리팜피신을  직접  아실화시켜서는  본  발명의  화합물을  불필요한  부산물  없이  적합한  수율로  제조할 
수  없는데,  아실화제를  바꾸어  실험을  해보아도  필요한  결과를  얻는데는  모두  실패하였다.  본 발명
의 화합물의 새로운 제조법은 다음 반응식 (Ⅰ)의 요약한 공정으로 도시된다.

특히,  본  발명의  화합물의  제법은,  리팜피신의  퀴논(산화형:  일반식  Ⅱ)을  출발물질로  하여  이를 일
반식  RCOX(여기서,  R은  상기  정의한  바와  같고,  X는  염소  또는  브롬임)의  적절하게  선택된 아실할로
겐화물과  반응시켜서  일반식  (Ⅲ)의  화합물을  제조하는  것을  포함한다.  두  반응물  사이의  몰비는  두 
반응물이  등몰량  사용될  때  좋은  결과가  얻어지지만  반응의  중요한  변수는  아니다.  그러나, 리팜피
신  기질에  대해  약간  과량의  아실  할로겐화합물(약  15-25%몰  과량)을  사용할  경우  우수한  결과를 나
타낸다.

반응의  첫  번째  단계는  반응  경로를  저해하지  않는  극성  또는  비극성  비양자성  유기용매에서  통상 
수행된다.  이러한  용매는  예를  들면  테트라히드로푸란,  디옥산,  염화메틸렌,  클로로포름, 사염화탄
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소  등이  있다.  할로겐화수소  수용체는  반응중  형성되는  할로겐화수소와  혼합될  필요가  있다.  이러한 
목적으로,  삼급  유기질소  염기가  아실할로겐화물인  반응물에  대해  적어도  등몰량으로  사용된다. 적
합하게는,  트리-(저급알킬)아민,  예를  들면,  트리에틸아민,  피리딘,  피콜린,  콜리딘  등을 할로겐화
수소  수용체로  사용할  수  있다.  피리딘,  피콜린  또는  콜리딘을  사용할  때는  과량  사용해도  좋으므로 
반응  용매로도  사용된다.  이  반응의  첫  번째  단계는  -25℃내지  실온사이에서  바람직하게는  -20℃ 내
지  +10℃,  가장  바람직하게는,  -5℃  내지  5℃에서  행할  수  있다.  일반적으로  이  반응은  수  시간 내
에  완료되지만,  그  반응  경로는  출발물질인  일반식  (Ⅱ)의  화합물의  소모를  박층크로마토그라피로 
첵크하여서 쉽게 검색할 수 있다.

일단,  반응의  제1단계가  완결되면,  반응  혼합물로부터  일반식  (Ⅱ)인  중간체를  통상의  방법으로 회
수할  수  있는데,  상기  방법은  여과를  통한  사급  암모늄염의  분리  단계,  여액을  작은  부피로 농축하
는  단계,  출발물질인  일반식  (Ⅱ)의  퀴놀린보다  덜  용해성인  아실화된  중간체(일반식  Ⅲ)의 조산물
을  유기  용매의  첨가로  석출하는  단계를  포함한다.  필요하다면,  이렇게  얻은  중간체를  적당한 결정
화  용매에서  결정화시킴으로써  더  정제할  수  있다.  반응  경로의  제2단계인  반응  단계  B에  의해서, 
일반식  (Ⅲ)의  8-아실  퀴논  중간체를  대응하는  히드로퀴논  형으로  환원시켜,  R이  상기한  바와  같고, 
R1 이  수소인  일반식  (Ⅰ)의  화합물을  얻는다.  퀴논을  히드로퀴논으로  환원하는  것은  상기한  환원을 

행할  수  있으면서  리파마이신  분자의  다른  기를  손상시키지  않는  리파마이신  제조  화학에서  공지된 
아스코르브산을  사용하여  수행할  수  있다.  반응이  완결되는  데에  수분이  소요되는  환원  반응은 실온
에서 통상 수행된다.

이  반응은  환원제의  존재에  영향을  받지  않는  수혼화성  또는  부분적인  수혼화성인  적합한  유기  용매 
또는  물  존재하에  수행된다.  반응  말기에  균질한  상이  나타나면,  물과  혼용될  수  없는  극성 유기용
매를  첨가하여  두상의  시스템을  얻은  후,  수층은  분리하여  작은  부피로  농축하고  이로부터  얻은 최
종 산물은 비(非)용매 첨가로 침전시켜서 일반식 (Ⅰ)의 화합물을 얻는다.

상기  공정은  순수한  산물이 얻어질 때까지 반복  수행할  수  있다.  최종적으로 R1 이  수소가  아닌 일반

식  (Ⅰ)의  화합물이  필요하다면,  상기에서  얻은 R1 이  수소인  대응하는  일반식  (Ⅰ)의  화합물을 일반

식 R1 X'(여기서, R1 은  탄소수 2  내지 4의  지방족 아실이고,  X'는  염소 또는 브롬임)의 아실 할로겐화

물로 처리함으로써 제조할 수  있다.  단계 C의  아실화에 알맞는 반응조건은 단계 A에  서술된 것과 유
사하다.  또한  이  경우에  이  반응에서는  할로겐화수소  수용체와,  반응에  부정적인  영향을  주지  않는 
극성  비양자성  유기  용매의  사용이  필요하다.  최종  생산물은  통상의  기법으로  회수하여  적절한 결정
화 용매로 결정화하여 정제한다.

다음  실시예는  본  발명의  구체적인  화합물  일부와  그  제조방법을  설명하기  위한  것으로서  본  발명에 
제한을 가하는 것은 아니다.

[실시예 1]

1,4-디데옥시-1,4-디히드로-3-[[(4-메틸-1-피페라지닐)이미노]메틸]-1,4-디옥소리파마이신 8-아세테
이트

1,4-디데옥시-1,4-디히드로-3-[[(4-메틸-1-피페라지닐)이미노]메틸]-1,4-디옥소리파마이신   
16.4g(20mmole)을 무수 테트라히드로푸란 500ml에 용해시킨 용액에, 트리에틸아민 3.5ml(약 
25mmole)을  0℃에서  교반하면서  첨가하였다.  이어서,  무수  테트라히드로푸란  150ml중의  염화아세틸 
1.78ml(25mmole)의  용액을  -5℃에서  교반하여  적가하였다.  이  반응  혼합액을  -50℃에  2시간,  이어서 
실온에서  3시간  더  정치시켜,  생성된  현탁액을  여과하고  여액은  35℃에서  진공  농축하여  부피가 작
아지도록 하였다.

n-헥산을  첨가한  후,  고상물은  여과로  분리시켜  한데  합한  후  소량의  에틸아세테이트에  용해시켰다. 
에테르와  n-헥산의  1/4(부피/부피)혼합물을  상기  에틸아세테이트  용액에  첨가하고,  고상물을  여과로 
분리하여  한데  합한  다음,  n-헥산으로  세척  후  에틸아세테이트로  재결정화하여,  15.5g의  상기  표제 
화합물을  얻었다(수율  90%).  I.R.  및  NMR  스펙트럼은  다음의  표Ⅰ과  Ⅲ에  서술된  바와  같으며, 이로
부터, 표제 화합물이 예정된 구조를 지녔음을 확인할 수 있었다.

실시예2  및  3-적당한  아실  염화물을  사용한  것  이외에는  실시예1과  실질적으로  동일한  방법으로 다
음 화합물을 제조하였다.

2)  1,4-디데옥시-1,4-디히드로-3-[[(4-메틸-1-피페라지닐)이미노]메틸]-1,4-디옥소리파마이신 8-프
로파노에이트(수율 82%).

3)  1,4-디데옥시-1,4-디히드로-3-[[(4-메틸-1-피페라지닐)이미노]메틸]-1,4-디옥소리파마이신 8-에
틸 카르보네이트(수율 65%).

실시예2와  3의  화합물에 대한 물리화학적 데이터는 다음 표  1,  2  및  3에  나타냈으며,  이로부터 표제 
화합물이 예정된 구조를 지녔음을 확인하였다.

표 1

I.R.스펙트럼

출발물질인  일반식  (Ⅱ)의  리팜피신-퀴논과  비교해  볼  때,  실시예  1,  2  및  3의  I.R.  스펙트럼 데이

터(cm
-1
)는 CDCl3에서 측정하여 다음 표에 나타낸 바와 같다.
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[표 1]

I.R. 스펙트럼은 퍼킨-엘머 모델 580(Perkin Elmer Model 580) 스펙트로포토미터기로 기록하였음.

표 2

출발물질인  일반식  (Ⅱ)의  리팜피신-퀴논과  비교하여,  pH  7.38의  완층수용액  중의  실시예2와  3 화합
물에 대한 UV-VIS 스펙트럼은 다음 표와 같다.

[표 2]

br-브로드(broad): sh=숄더(shoulder)

UV-VIS 스펙트럼은 퍼킨-엘머 모델 320 스펙트로포토미터로 얻었다.

표 3

1
H-NMR 스펙트럼

출발물질인  일반식  (Ⅱ)의  리팜피신-퀴논과  비교하여,  실시예1,  2  및  3의  화합물에  대한 CDCl 3 용액

내 
1
H-NMR  데이터는  다음  표와  같다.  화학적  이동의  뚜렷한  차이는  다른  양자에  의해  나타난  바 없

다.

[표 3]

b=넓은 피크

bs=넓은 단일 피크

s=단일 피크

d=이중 피크

dd=이중의 이중 피크

ddq=이중의 이중 피크의 사분 피크

m=다중 피크

t=삼중 피크

1
H-NMR  스펙트럼은  표준물로  TMS를  사용하여  (δ=0)브루커  WH-270크리오스펙트로미터로  270MHz에서 

기록하였다(δ=ppm, J=Hz)

[실시예 4]

3-[[(4-메틸-1-피페라지닐)이미노]메틸]리파마이신 8-아세테이트

L-(+)-아스코르브산  3.52g(20mmole)의  수용액  800ml를  에틸아세테이트  800ml중의  실시예1  화합물 
8.6g(10mmole)의  용액에  실온에서  교반  하에  첨가하였다.  이  반응  혼합물을  실온에서  30분간 유지시
키고,  이후  수층을  분리해내고  유기층은  물  800ml로  재추출하였다.  수층을  한데  합하고 에틸아세테
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이트  400ml로  세척하고,  pH  7.38  내지  최대  pH  7.2인  0.5M  인산염  완충액으로  처리한  다음, 염화메
틸렌  500ml씩으로  3회  추출하였다.  염화메틸렌  층을  합하여  물  1000ml로  세척하고 CaCl2 상에서 건조

시킨  후  작은  부피로  농축시켰다.  여기에  석유  에테르를  기한  후,  석출된  고상물은  여과하여  한데 
모으고  에틸아세테이트  260ml에  용해시켰다.  이  에틸아세테이트  용액에  에테르  750ml를  첨가하고, 
석출된  고상물은  여과로  걸러냈다.  잔존  용액은  실온에서  3일간  정치시키고  석출된  적색  결정은 여
과하여 한데 모은 결과, 3-[[(4-(메틸-1-피페라지닐)아미노]메틸]리파마이신 8-아세테이트 

7.35g(85%)를  순수한  화합물  형태로  수득하였다.   이에  대한  I.R.,  UV-VIS  및 
1
H-NMR  데이터는  표 

4, 5 및 6와 같이 나타났으며, 이로서 예정된 구조를 지녔음이 확인되었다.

[실시예 5]

3-[[(4-메틸-1-피페라지닐)이미노]메틸]리파마이신 8-프로파노에이트

상기  표제의  화합물은  전술한  실시예대로  제조되는데,  단  실시예2의  화합물을  출발물질로 사용하였
다. 수율 62%.

수득 화합물에 대한 IR, UV-VIS 및 
1
H-NMR 데이터는 표 Ⅳ, Ⅴ 및 Ⅵ에 나타낸다.

[실시예 6]

3-[[(4-메틸-1-피페라지닐)이미노]메틸]라파마이신 8-에틸카르보네이트

L-(+)-아스코르브산  0.7g(4mmole)을  메탄올  175ml중의  실시예3  화합물  3.57g(4mmole)의  교반  용액에 
실온에서  조금씩  첨가하였다.  이  반응  혼합물을  실온에서  30분간  유지시키고,  부피가  반이  될 때까
지  농축시켰다.  냉각  후,  고상물을  여과하여  모아,  염화메틸렌  50ml에  용해시켰다.  여기에  메탄올 
80ml를  첨가하고,  염화메틸렌을  20℃에서  진공  증류시켰다.  이를  실온에서  하룻밤  동안  정치시켜, 
오렌지색 결정인 상기 표제 화합물을 석출하고,  이를 한데 모아 에테르 세척 후  실온에서 진공 건조
시켰다. 수율: 56%.

상기 표제 화학물의 물리화학적 데이타는 표 IV, V 및 VI에 나타낸다.

[실시예 7]

3-[[(4-메틸-1-피페라지닐)이미노]메틸]리파마이신 4,8-디아세테이트

트리에틸아민  0.28ml(약  2mmole)을  염화메틸렌  170ml중의  실시예4  화합물  1.73g(2mmole)의  교반 용
액에  0℃에서  첨가하였다.  이후,  무수  테트라히드로푸란  1.5ml중의  염화아세틸  0.14ml(2mmole)의 용
액을  -20℃에서  교반하에  적가하였다.  이  반응  혼합물을  0℃에서  1시간,  실온에서  3시간 놓아두었다
가,  물  200ml로  추출하였다.  유기층을  분리하여, CaCl2 로  건조시키고  작은  부피로  농축시켰다. 여기

에  n-헥산을  첨가한  후  고상물이  석출되어  이를  한데  모으고  에틸아세테이트/에테르의  1/1(부피비) 
혼합물로 결정화하여 오렌지색의 결정으로서 표제 화합물 1.29g(수율 71%)을 얻었다.

표제  화합물에  대한  물리화학적  데이터는  다음  표와  같으며,  이로부터  이  화합물이  예정된  구조를 
가짐을 확인하였다.

[표 4]

IR  스펙트럼  :  리팜피신과  비교하여서  실시예  4,5,6  및  7의  화합물의  IR스펙트럼 데이타(cm
-1
)(CDCl 3 

용액 사용)는 다음과 같다.

표 5

실시예  4,5  및  6의  화합물의  UV-VIS  스펙트럼을  리팜피신과  비교하여  pH  7.38의  인산염 완충수용액

에서 기록하였다. 스펙트럼 데이터 (λmax와 는 다음 표에 나타낸다.

[표 5]
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표 6

H-NMR 스펙트럼

리팜피신과  비교하여  실시예  4,5,6  및  7의  화합물에  대한  몇  개의  특징적인 
1
H-NMR  데이터를  다음 

표에  기록하였다.  리팜피신과  실시예  4,6  및  7의  화합물은 CDCl3 에  용해되는  반면에,  실시예5의 화

합물은 CD3OD에 용해되었다.

[표 6]

본  발명의  화합물은  수용해도가  현저히  개선될  뿐  아니라,  제약학상  허용되는  다른  수혼화성  용매와 
물의  혼합물에도  용해도가  우수하다.  구체적으로,  리팜피신과  대비하여  본  발명  화합물의  용해도를 
2%  아스코르브산  수용액(용액  A)와,  2%  아스코르브산과  10%  프로필렌  글리콜의  수용액(용액  B)에서 
분석하고,  용액의  pH를  기록하였다.  그  결과에  의하면,  상기  양  용액에서  리팜피신  용해도는  pH  약 
3.5-3.6으로  50mg/ml  이하였으나,  본  발명의  화합물의  용해도와  용액의  pH는  훨씬  높았다.  예를 들
면,  실시예  4의  화합물은  용액  A에서  용해도가  100mg/ml으로  pH  4.0이었으며,  용액  B에서는 용해도
가  150mg으로  pH  4.2이었던  반면에,  실시예7의  화합물은  용액  A에서  용해도가  300mg/ml이상으로  pH 
4.5이었다.

본  발명  화합물의  우수한  생체내  리팜피신  방출  특성은  생쥐를  사용한  혈중  농도  연구로 확인하였는
데,  이  연구는  본  발명의  화합물을  생쥐에  20mg/kg량으로  일회피하투여함으로써  리팜피신을  직접 투
여하여  얻는  혈중  농도(리팜피신  에스테르로부터  방출되는  리팜피신의  혈청  농도로  측정함)보다 약
간만  낮은  혈중  농도를  얻으며,  리팜피신을  직접  투여한  지  약  1시간  후  리팜피신의  최대치를 얻음
을  확인하였다.  예상했던  바대로,  생체  내에서  이같은  약간의  가수분해  지연  현상은  일반식  (Ⅰ)의 
화합물에  대한  50%  유효 투여량(ED50 )이  리팜피신보다  다소  높은  것으로  반영되었다.  특히  본  발명 

화합물의  살균  활성은  황색포도상구균 Tour Tour)에  감염된  생쥐로 시험
하였다. 피하 투여시 실시예 4,5,6 및 7의 화합물의 ED50은 다음 표 7에 나타나 있다.

[표 7]

일반식  (Ⅰ)의  화합물을  유효  성분으로  사용한  경구,  근육내,  또는  관절내용  액상  약제  조성물은 사
용된  특정  화합물의  적합한  약량학  및  용해  특성에  적합한  범위의  양으로  본  발명의  화합물을 함유
하게  된다.  특히  바람직한  조성물은  액상  조성물  부피로  측정하여  단위  용량당  약  50  내지  1000mg, 
특히  약  150  내지  약  500mg의  일반식  (1)의  화합물을  함유하는  단위  용량형으로  제조된  것이다. 액
상  조성물에  알맞는  용매는  일반적으로  물  또는  에틸  알코올,  액상  폴리에틸글리콜  및 프로필렌글리
콜과  같은  다가  지방족  알코올과  물의  혼합물이다.  살균  활성  성분  외에,  첨가제를  조성물에 첨가하
여  제품의  품질을  개선하거나  보호할  수  있다.  특히,  본  발명의  액상  조성물은  산화  퀴논형의 발생
을  방지하기  위하여  아스코르브산과  같은  항산화제,  보존제,  분산  또는  보습제,  완충제  및  필요한 
특정  조성물에  사용할  수  있는  것으로  공지된  다른  적합한  첨가제를  함유할  수  있다.  또한  필요시, 
다른  활성  성분도  함유할  수  있다.  다른  활성성분은  예를  들면  리팜피신과  혼합될  때  상승  효과를 
일으킬 수  있는 다른 수용성 살균제,  그리고 근육내 또는 관절내 용으로 제조될 때에는 국부 마취제 
또는 진통제 등을 함유할 수 있다.

이 조성물은 경구용 또는 멸균주사용 조성물용 용액의 제조에서 공지된 통상의 기법으로 
제조되는데,  그  방법은  Remington's  Pharmaceutical  Science,  13판(맥출판사,  펜실베니아  이스톤 소
재)등에  자세히  기록되어  있다.  이것은  즉석  사용용  형태이거나  또는  사용직전에  적당한  수용 비히
클과 혼합될 수 있는 건조물 형태로 될 수 있다.  예를 들면,  근육내 즉석 사용용 단위 투여용량형은 
실시예4의  화합물  300mg과  2%  아스코르브산  함유  주사용  멸균수  3ml으로  된  동결건조물의  바이알 또
는  15%  프로필렌글리콜과  2%  아스코르브산  함유  주사용  멸균수  4ml와  실시예5의  화합물  500mg으로 
된  동결건조물의  바이알의  내용물을  용해시켜서  제조할  수  있다.  다른  근육내  사용용  단위 투여용량
형은  본  발명의  동결  건조형  또는  분말형  활성체의  바이알  농축액(예,  실시예4의  화합물  315mg  또는 
실시예5의  화합물  320mg과,  10%  아스코르브산의  혼합물)을  주사용  멸균수(예,  실시예4의  화합물 
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315mg용으로는  3.5ml,  실시예5의  화합물  320mg용으로는  4ml)에  또는  10%  폴리프로필렌글리콜을 첨가
한 주사용 멸균수(예, 실시예4의 화합물 315mg용으로는 3ml, 실시예5의 화합물 320mg용으로는 
3.5ml)에 용해시킬 수 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

하기  일반식  (Ⅱ)의  1,4-디데옥시-1,4-디히드로-3-[[(4-메틸-1-피페라지닐)이미노]메틸]-1, 4-디옥
소리파마이신을  할로겐화  수소  수용체의  존재하에  일반식  RCOX(여기서  R은  하기  정의하는  바와 
같고,  X는  염소  또는  브롬임)의  화합물과  반응시켜서  하기  일반식  (Ⅲ)의  화합물을  얻고,  이 화합물
을  아스코르브산으로  환원시켜서, R1 이  수소인  하기  일반식  (Ⅰ)의  화합물을  얻는  것으로 이루어짐

을 특징으로 하는, 일반식 (Ⅰ)의 화합물의 제조방법.

(식중,  R은 C1-C 3  알킬 또는 C1-C 3  알콕시기이고, R1은  수소 또는 C2-C 4  지방족 아실기이며,  Me는 메틸

기를 나타냄.)

청구항 2 

제1항에  있어서, R1 이  수소인  일반식  (Ⅰ)의  화합물을  할로겐화수소  수용체  존재하에  일반식 R1X'(여

기서 R1 은 C2-C 4 지방족 아실기이고,  X'은  염소 또는 브롬임)의  화합물과 반응시켜, R1 이 C2-C 4  지방족 

아실기인 일반식 (Ⅰ)의 화합물을 얻는 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 3 

제1항  또는  제2항에  있어서,  R이  메틸,  에틸  또는  에톡시기이고, R1 이  수소  또는  아세틸기인  것을 

특징으로 하는 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, R이 메틸 또는 에틸기이고, R1이 수소인 것을 특징으로 하는 방법.

청구항 5 

하기  일반식  (Ⅱ)의 1,4-디데옥시-1,4-디히드로-3[[(4-메틸-1-피페라지닐)아미노]메틸]-1,4-디옥소
리파마이신을  할로겐화  수소  수용체  존재  하에  일반식  RCOX(여기서,  R은  하기  정의하는  바와  같고, 

8-7

특1991-0005847



X는  염소  또는  브롬임)의  화합물과  반응시키는  것으로  이루어진  하기  일반식  (Ⅲ)의  화합물의 제조
방법.

(식중, R은 C1-C3 알킬 또는 C1-C3 알콕시기임).
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