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Procedimiento de obtención de una 4~d8soxi~-rifamicina SV.

Qjfoúctfaniz: GfiüPPO IEPEE1E S .p .A .,

en tidad  i ta l ia n a ,  re s id en te  en 

20124 M ilano, v ia  Eobert l e p e t i t  8, 

I t a l i a .

E sta  invención se re la c io n a  con un 

procedimiento de obtención de nuevos derivados de 

rifam icdna SV, que carecen del grupo h id ro x i en l a  

posic ión  4 » Mas particu la rm en te , la s  nuevas r ifa m i-  

cinas obtenidas por e l  procedimiento de l a  presente



t e o c i .

invención e s tán  rep resen tadas por la  s ig u ien te  fó r ­

mula!

en l a  que X es un miembro de l a  c lase  co n sis ten te  

en:
•>

a) -CH2NB y -OHíHB, en donde e l  grupo HB se e lig e  en tre  

a n ilin o , mono- y d i-a lqu ilam ino  in f e r io r ,  bencilam i- 

no, d i-a íqu ilam ino  in fe rio r-a lq u ilam in o  in fe r io r ,  

p ir ro lid in o , p iperid ino  y morí o lin o ; y

b) -CH:NR en donde R se e lig e  en tre  a n il in o , d i - a lq u i l

amino in fe r io r  y 4 -m etilp iperazino ;' R^ es un miem-
•4-

bro elegido  en tre  hidrógeno y , cuando J. es -CH:BB, 

una carga negativa .

l a  nueva c lase  de rifam ic in a  se prepara a 

p a r t i r  de 4 -d6sox i-4 -d iazo -rifam icina  S, l a  oual so 

re flu y e  durante 2-12 horas en una so lución  orgánica 

con un exceso por encima de 3 proporciones equimolecu- 

la r e s  de formaldehido y una amina de fórmuIa'HHB, en 

l a  que e l  grupo HB se define como an terio rm ente . I-as 

bases de Mannich de 4-desG xi~rifam icina SV por esto  

medio ob ten idas, que tie n en  l a  fórmula!
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se convierten  entonces en lo s  compuestos de e s tru c tu ­

r a  p a rc ia l  -CHí&B por reacción  con dióxido de mangane­

so a tem peratura ambiento. A p a r t i r  de e s to s , se obtie» 

nen lo s  compuestos de e s tru c tu ra  p a rc ia l -CH:1TR 

5» d ian te  tratam ien to  con una h id raz in a  HgNfí en donde R

se define como anterio rm ente , a tem peratura ambiente 

en un d iso lven te  in e r te .

En l a  primera e tapa de l a  reacción  ante­

riorm ente d e s c r i ta , es d e c ir , l a  e tapa  que comienza 

10. a p a r t i r  de 4-desoxi-4-d iazo-ri£am icina S, se forma

siempre una cantidad de 4 -desox i-rifam icina  SY, es 

d e c ir ,  e l  compuestojque forma e l  objeto  de l a  so lic itu d* i
p r in c ip a l 370.177.

I103 compuestos de e s ta  invención poseen 

15* un grado so b resa lien te  de ac tiv idad  a n tib a c te ria n a  in

v i t r o ,  que es particu larm ente  elevada con tra  e l  micro­

organismo Pseudomonas aerug inosa y o tro s m icro-organis. 

mos gran negativos, ta le s  como E scherioh ia  o o li y 

ICLobsiolla pneumonías, l a  s ig u ien te  ta b la  proporciona 

10. un e stud io  de e s ta  ac tiv idad  para algunos miembros

re p re se n ta tiv o s , expresada como m .i .c .  en racg/ml.
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Los compile atoo muestran también una ac­

tiv id ad  considerable por adm inistración  subcutánea 

in. vivo con tra  in fección  por e s ta f ilo c o co s  en ra ­

tones;

l a  ED50 de algunas su s tan c ias  rep resen ta ­

t iv a s  se ind ica  en l a  s igu ien te  ta b la :

Compuesto 

X «

(ver fórmula genérica)

- ch2nhch

”C1I2NHC2H5 
-CH2NHC(CH )

-Cn2NHCH2CII2M íC2H ) 2

- ch2Nch2ch2ch2ch2ch2

- ch2nch2cii2och2cii2

ED50 (mg/lcg)

contra  Staphyloooocus aureus 

infección  en ra tó n , s .c .

9,2

V.
8,6

4j6

3 j 7 

' I3j9

lo s  ejemplos s ig u ien tes  constituyen  ejem­

plos de preparación de lo s  compuestos de l a  presente 

invención.

EJEMP10 1 -

3-d ime t  ilam inoe t  ilam in orne t  il--4-d e s ox i - r  i f  am ic  ina SV,

En 300 mi de te trah id ro fu ran o , se d isu e l­

ve una cantidad de 7*1 g de 4 -desoxi~4-d iazo-rifam i- 

c in a  S, se afraden entonces, a tem peratura ambiente,

5,3 g de N ,Ií-dim etilaiainoetilam ina, seguido por 4»5 mi 

de una so lución  acuosa a l  40'/-> de forraaldeliido. l a  mez­

c la  se re flu y e  durante 4 horas, y a continuación e l  

d iso lven te  se d e s t i la  in  vacuo. E l residuo se d isu e l­

ve en 200 mi de ace ta to  de e t i l o ,  se lava  con tarapón
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fo s fa to  plí 7 ,3  y e l  a ce ta to  de e t i l o  se d e s t i la  in 

vacuo. El residuo se d isuelve en. 20 mi aproximad amen- . 

te  do cloroformo y so pasa a trav és  de una columna de 

ge l de s í l i c e .  La columna se diluye entonces c o n c lo -  

roformo que contiene 2, 4» 5 y 6$ de m etanol. Los e lu a -

doa combinados so concentran a  un pequeño volumen y se

diluye con é te r  de p e tró leo . E l p rec ip itad o  se recoge 

y so seca.

Rendimiento; 3,0 g (38$) ? p . f .  185~1902C. 

(d é s e .) ; absorción máxima: 415 y 300 aya, 016 ,220  y 

18,680.

A n á lis is :

Calculado: C, 64,51? H, 7,60} H, 5,37

Encontrado: C, 63,40; H, 7 ,42; N, 5,20

EJEMPLO 2 -

3 -p iperid inom etil-4 -dcso> :i-rifam io ina SV

A una so lución  de 7,1 g de 4-desoxi-4-diazo- 

-r ifa m ic in a  S en 300 mi de te trah id ro fu ran o , se aña­

den 5 , 1  g de p ip erid in a  y 4 ,6  mi de formaldehido acuo­

so a l  40$, y l a  mezcla se re fluye  durante 7 horas. La 

mezcla se evapora h a s ta  sequedad in  vacuo y e l  r e s i ­

duo se d isuelve en 200 mi de ace ta to  de e t i l o ,  se 

lav a  con tampón fo s fa to  pH 7 ,3  y se elim ina e l  d iso l­

ven te . E l residuo  se d isuelve en 20 mi aproximadamen­

te  de cloroformo y se absorbe sobro gol de s í l i c e ,  a 

p a r t i r  de lo  cual se eluyo con cloroformo que contie­

ne 5, 10 y 15$ de acetona. Los eluados combinados se 

evaporan a un pequeño volumen y se diluyen con é te r  

de p e tró leo . E l p rec ip itado  se recoge y se seca.

Rendimiento: 2,9 g (37$)j p . f .1 187-19P20;
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5.

10.

15.

20.

25.

absorción estim a 410 (£ 1 6 ,7 4 0 ) , 287 ( £  22,820) y 

237 mu ( £ 3 2 , 480) .

A n á lis is :

Calculado: C, 66,30; H, 7 ,50; lí, 3 ,5 9  

Encontrado: C, 6 6 , 2 2 ; H, 7 ,60; Ií, 3 ,4 5

3-pentame t  ilonimineme t i l -4 -d e sox i-rifam lo  ina SV

A una so lución  de 7 ,8  g do 3-p iperid ino~  

m e til-4 -d e so x i-rifa m ic in a  SV en 600 mi de cloroform o, 

se avaden 39 g de dióxido de manganeso, con ag itac ió n  

a  tem peratura ambiente, l a  suspensión se a g ita  duran­

te  4 hora3 , se f i l t r a  entonces y e l  f i l t r a d o  se con­

cen tra  in  vacuo a 30-40  mi aproximadamente y se pasa 

a trav és  de ge l de s í l i c e ,  l a  e luc ión  se r e a l ia a  con 

cloroformo conteniendo 5 y 10$ de acetona, lo s  oluados 

combinados se concentran a un pequeño volumen y se d i­

luye con é te r  de p a tro léo . Se recoge e l  p rec ip itad o  

am arillo  l ig e ro  y sdseca.

Rendimiento: 3,5 g (45$); p .f»  166-1692C 

(d é s e .) ;  absorción máxima: \  mex 414 (£-16,780) y 

288 m¡i ( g  27,910).

A n á lis is :

Calculado: C, 66,39; K, 7 ,38; IT, 3,61 

Encontrado: 0 , 66,13; Ii, 7 ,08; R, 3,80

EJEMPLO 4 -

D im etilh idrasona de 3~form il-4~do30xi-rifam icina SV.

A una so lución  de 7,8 g de 3-pen tam etilen- 

im ino-m etil-4 -desox i-rifam ic ina  SV en 300 mi de t e t r a -  

h idrofurano se añade una so lución  de 2 ,4  g de N,íT-di 

1110 t i l h id r a s  ina en 20 ral de te  trah id ro fu ran o , se a g i-30



5.

10.

15.

20.

25.

30.

t a  l a  m eada durante 45 mitiuws a tem peratura ambien­

te  y entonces se evapora h as ta  sequedad in  vacuo. El 

residuo  so disuelve en 30 mj de cloroform o, se absor­

te  sobre gel de s í l ic e  y se eluye con una m eada 9'8V2 

y S 9 íl de cloroform o/m etanol. lo s  eluados combinados 

se evaporan h asta  sequedad y se d isuelven  en 10  mi 

de ace ta to  de e t i l o ,  después de reposar durante 1 0 . 

horas aproximadamente a 4-52C p re c ip ita  un producto 

am arillo -n aran ja .

Rendimiento: 3 ,8  g (50;$); p . f .  167-17020 

(d é s e .) ;  absorción máxima/\ max 423 ( £  2 3 , 950) y 254 xpi 

(£ 3 7 ,6 5 0 ) .

A n á lis is :

Calculado: C , 63,90; H, 7,10; R ,5,59 

Encontrado:C , 62,94; H, 7,15; N, 5,52
EJEMPLOS 5 a 1}

De acuerdo con e l  procedimiento d e sc rito  

en lo s  ejemplos 1  y 2 , se prepararon lo s  s ig u ien tes  

compuestos

-3 -m etilam inom etil-4 -desox i-rifam icina  SY, p . f .  287- 

29020 (d é se .) ;  ). inax 415 ( £ 1 7 , 830) y 298 np (£1 8 ,2 6 0 ) 

a n á l is is ,  c a lo . 0 64,62; II 7,23; N 3,86; encontrado 

0 63,23; H 7,16; I? 3 ,48.

~-3-etilaminometil-4 -d e 3o x i-rifam ic in a  SV, p . f .  283- 

28620 (d é se .) ;  £  max 4 1 5 -(£ 1 7 ,3 6 0 ), 299 (£18 ,400 ) y 

241 mu (£ 3 2 ,8 7 0 ) . A n á lis is : calculado 0 65,02; H 7,36;

N 3 ,79; encontrado C 64,74; H 7 ,50; N 3,73.

- 3 - tor-butilam inom etil-4 -d e s o x i- r ifa m ic in a  SY, p .f .  

196-20020; ^  max 412 (£ 1 8 ,6 6 0 ); 300 ( £  19,300);

244 (34,990) y 223 m/i ( £  37,260); a n á l is is  calculado



o 65,77; H 7 ,62; N 3 ,65; enoontra&o®S?§4, S i ; II 8,04;

N 3,40.

-3-l3onciX am inonietil-4-deñoxirifsaicina SV, p . f .  15020 

(d é s e .) ;  7\  max 415 (£ 1 7 ,4 6 0 ) , 298 (£ 1 8 ,4 2 0 ) y 

239 mj.i (£ 3 1 ,7 1 0 ) . A n á lis is : c a le . C 65,02 H 7 ,36;

N 3,79? encontradlo C 64,57; H 7 ,75; N 3 ,65 .

-3 -d  ie t  ilaiainos til-am inoas t  i l-4 -d e  s o x ir i f  araic ina SV, 

p . f .  157-17720 (d é s e .) ;  £  max 415 (-¿£17,660), 300 

(£ 1 8 ,6 3 0 ) y 239 mja ($ 3 2 ,7 2 0 ) ;  A n á lis is : c a le .

O 65,24; H 7 ,84; N 5 ,19 í encontrado 0 65,02; II 8,02;

H 5,16. „

-3-d im etilam inom etil-4 -desox i~ rifam icina  SV, p . f .  

195-20020 (dése .) )x max 412 (£ 1 9 ,7 3 0 ) , 242 (£ 3 8 ,6 6 0 ) , 

298 ( £  19,440) y 222 m^ (£ 3 9 ,6 0 0 ) . A n á lis is : c a le .

C 65,02; H 7 ,36; N 3 ,79; encontrado 0 64,57; H 3 ,36;

N 3 , 6 6 .

-3 -d  ie  t  ilam inome t i l -  4-de s o x i-r  i f  ata ic  ina  SV, p . f .  

180-18390 (dése .) 5 \  max 415 (£ 1 6 ,8 7 0 ) , 299 (£ 1 6 ,8 7 0  

y 243 ®,u (£ 3 2 ,5 1 0 ) . A n á lis is : o a l e . -0 65,77; H 7,62;

N 3,65; encontrado 0 65,76; II 7 ,54; N 3,54»

- 3 - p i r r o l  id inorae t  i l-4 -d e  s o x i- r  ií'am ic  ina SV, p . f .  

205-21020 (deso.) )( max 412 ($  19 ,100), 298 (£  19,170) 

y 240 mji (£ 3 8 ,5 1 0 ) . A n á lis is : c a le . 0 65,95; H 7 ,38;

II 3 ,66; encontrado 0 65,95; H 6 ,98; N 3 ,80 .

-3-®orfo1 ina-me t  i l - 4- d e s o x i- r  i f  am ic  ina SV, p . f .  185- 

18820 ^ max 412 (£ 1 8 ,7 5 0 ); 298 (£ 1 8 ,2 9 0 ) ;■ 242 

(£ 3 7 ,6 5 0 ) y 221 (£ 3 7 ,5 5 5 ) ; d i á l i s i s  c a le . 0 64,59í 

II 7 ,22; N 3 ,58; encontrado 0 64,23; H 7 ,36; II 3 ,45 . 

EJEMPLOS 14 y 15 -
m . l  I||I I » «i n» n r i | .  I | .  W I I  II'

Los dos s ig u ie n te s  compuestos fueron pre~
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5*

10.

15.

20.

25.

parados por e l  cátodo d e sc rito  en e l  ejemplo 3*

3--d io til:im i r.ornetil~4~desoxi-rifaraioina 3V

Preparada a p a r t i r  de 3-dietilam inom Q til-4- 

fiosox i-rifem icina SV. P .f .  150-1522C. (d é se .) ;  j\ max 

414 ( £  18,670) y 291 ( £ 3 3 , 260) .

A n á lis is :

Calculado: 0 , 65,86; H, 7,50; N, 3,66

Encontrado: C, 65,45; H, 7 ,70i N, 3,70 

-  3 -f  e n il  im in orne til-4 -d G so x i-rifam ic  ina SV, p . f .

186-1892C (d é se .) ;  ^max 485 (£ 4 ,8 2 0 ) ;  413 (£15 ,570) 

y 269 { £  35,150). A n á lis is : c a le . C 66,06; H 6,68;

IT 5,25; encontrado C 65,41; H 6,71; N 5,40.

EJEMPLOS 16 y 17 -

Be acuerdo con e l  procedim iento d e sc rito  

en e l  ejemplo 4 , se prepararon lo s  s ig u ien tes  compues­

to s :

- 3 - ( 4-met i l - l - p  ip er az inilirninoma t  i l )-4-de s o x i-r  i f  am i -  

c iña SV, p . f .  155-16020 (d a se .) ;  /\ max 423 (£11 ,920 ) 

y 257 mju (£ 3 2 ,0 0 0 ) . A n á lis is : ca lo . C 64,00; H 7,24;

Ií 6 ,94; encontrado C 64,05; H 7,03; N 6 ,82. 

-fe n ilh id ra so n a  de 3 -f  ormal-4-de s o x i-r  i f  amic ina SV 

p . f .  superio r a  2002C (de3C.): ^  max 350 (£15 ,360 ) y 

259 mju (£ 3 3 ,5 9 0 ) . A n á lis is : c a le . 0 66,06; H 6,68; #

N 5,25; encontrado C 65,41; H 6,71; N 5,40.

N 0 - 3? A
1

D escrita  suficientem ente l a  n a tu ra leza  

de l invento , a s í  como l a  manera de r e a l iz a r lo  en la  

p rá c tic a , debe hacerse constar que la s  d isposic iones 

anteriorm ente indicadas son su scep tib le s  de m odifica­

ciones de d e ta lle  en cuanto no a lte re n  su p rin c ip io

fe*

30



10.

dose por lo  s ig u ien te :

13 -  Procedimiento de obtención de una 

4 -desox i-rifam ic ina  SV, de fórmula:

en l a  que NB se e lig e  en tre  a n il in o , mono- y d i- a lq u i l  

• amino in f e r io r , bencilam ino, d i—alquilam ino in fe r io r— 

-alqu ilam ino  in fe r io r ,  p ir ro lid in o , p ip erid in o  y mor- 

fo l in o , carac terizado  porque comprende r e f l u i r  4-des 

o x i-4 -d iazo -rifam io ina  S con un exceso su p erio r a 3 

proporciones oquim oleculares de form aldehido y una 

amina de fórmula IINB, en l a  que e l  grupo NB se d e f i­

ne como an terio rm ente , en un d iso lven te  orgánico du­

ran te  2 a  12 horas.

ción 1 , carac te rizado  porque para l a  obtención de una 

4 -desox i-rifam icina  SV, de fórmula:

I H 
de O

23 -  Procedimiento segán l a  re iv in d ic a ­



-12-

5.

10.

15.

sn l a  lio R se e lig e  en tre  a n ilin o , d i—alquilam ino in­

f e r io r  y 4-ma t i lp ip e ra z in o , carac terizado  porque com­

prende i^eflu ir 4-d e s oxi-4 -d  ia z o - r if  amicina S 'con un

exceso superio r a 3 proporciones equim oleculares de 

formaldehido y una amina de fórmula IINB, en l a  que e l  

grupo I?B se e lig e  en tre  a ñ il  ino , mono- y d i— alquilam ino 

in f e r io r ,  bencilam ino, d i-alqu ilam ino  in fe r io r -a lq u il  

amino in f e r io r ,  p ir ro lid in o , p iperid ino  y m orfolino, 

en un d iso lven te  orgánico durante 2-12 horas; t r a t a r  

e l  3-aminometil derivado de 4 -desox i-rifam icina  SV ob­

ten id o , con diuxido de manganeso a tem peratura ambien­

te ;  y poner en contacto e l  producto de reacción  a s í  

obtenido en un exceso molar de h id raa in a  H^RR, en la  

que R se define como^anteriormente, a tem peratura am­

b ien te  ren^un d iso lv í

^dimien/o de obtención de una 

4 -d eso x i-rij f, t a í  y como queda su s ta n c ia l­

mente d e sc r ito  en I b//presente Memoria. %

■ ia  consta de doce ho jas es­
c r i t a s  a  mái so la  ca ra .

i . , » , » » ® *
GRUPPQ LBESTIT S .p .A .,

GOMEZ ACEBO Y MOD6I
ih Flrmkddi F. Mr
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