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Procedimiento de obtencidén de una 4~8egoxi~rifenicing 8V.

Foticitants. GRUFFO IEFETIT S,p.A.,
entidad itelisna, residente en
20124 Hilano, via Robert Lepeéit 8,
Itglis.
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Egta invencidn se relaciona con un

procedimiente de obtencidén de nuevos derivados de
vifemicina SV, gque carecen dol grupo hidroxi en la
posicibn 4. Mas particularmente, las nuevas rifami-

5e cinas obtenidag por el procedimiento de la presente
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16n estén representadas por la siguiente £ér-

mualas

en la que X es un miembro de la clase consigtente
ens
%
5. a) ~CHoNB y ~CH:NB, en donde el grupo HB se elige entre
anilino, mono~ y di—alquilamino inferior, bencilami-
“no, @i-alquilamino inferior-alquilamino infericr,
pirrolidino, piperidino y morfolinoj y
b) -CH:NR on donde R se elige entre anilino, di-alquil
10 amino inferior y 4~-metilpiperazinoy R es un micm~
bro elegido entre hidriégeno y, cuando X es -CH:EB,
una carga négativa.
Ia nueva clase de rifamicing se prepara 2
partir de 4~degoxi-4~digzo-rifemicina 3, la cual se
15 refluye durante 2~12 horas en una solucidén orginica
' con un exceso pof encima de 3 proporcicnes equimolecu~-
lares de formaldehido y una amina de férmula 'HEB, en
la que el grupo HB se defline como anteriormente. las
bages de Mamich de 4-degoxi-rifamicina SV por este

20. medio obtenidas, que tienen la férmulat
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ge convierten entonces en los compuestos de estrusti~
ra parcial -CH:EB por reaccidn con dibxido de mangane—
g0 a temperatura ambiente. A partir de estos, se obhies
nen los compuestos de estructura parcial -CH:NR me~
dignte tratamiento con una hidrazina HQNR en donde R
se define como anteriormente, a temperatura ambiente
en un disolvente inerte.‘

En la primera etapa de la reaccidn ante~
riormente descrita, es decir, la etapa que comienza
a partir de 4-desoxi-4-diazo-rifemicina S, se forma
siempre una cantidad de 4-desoxi-rifamicina SV, es
decir, el com?uestqhue forme el objeto de la solicitud
principal 370.177.

Log compuestos de esta invencidn poseen
un grado sobreseliente de actividad antibacteriana in
vitro, que es particularmente elevada contra el micro-

organismo Pgeudomwonasg aeru ginosa y otres mncro-—organls

- mos gramn n"gatlvos, tales como Eacherichia coli y

Ylebsiella pneumeniase. La siguiente tabla proporciona

un estudio de esta actividad para algunos miembros

representativos, expresada como m.i.c. en meg/ml.
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—~CH_NHCH C.l . 0,1
2 3 1 Orl fl

-CH_NHC_H 5 1

.=CH,NHC, s 0103 0, 011
~CH_NHC(CH ) 0,0 0,1 0,1
pNC(CH, ) 5 0405 ) 1
-Ck ) 5 _

CHZNHCH2C6H5 o‘oz o)ow 0)02
o s [

CHZNH(CHZ)ZN(Cds)Z 0,05 o]o, 0,05
~CH_N . C ) )

c ) H(CHZ)ZN( 2H5)2 0,405 | o,w 0,405
-CH2N(CH3)2 011 Orl 0105
ot Lr for

CHz\(CZHS)z Q]OS oj? 0,2
—CHZNCHZCHZCHZCHZCdZ 010L 9‘1- 071
~§HZLCH2CH2CH2CH2 0,05 -013 0105
~CH 1 OCH_Cl 0,2

CHZNCHZCLZOCHZ ”z. 0105 012 ' ’
~CHe= NCGHS 0,02 o’oz o,oz
~CH = NNII 0.02 0,02; 0,02

2 i 1 [
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Los compregtes nuesgtran tambidn una ac-
tividad congiderable por administracibn subeutdnes
in_vivo contra infeceidn por estafilococos en ra-

tones.

La ED50 de algunag sugiancias repreg:snta-

tivas se indica en la siguiente tabla:

Compuesto EDg, (mg/ke)
i = contra Staphylococcus sureudg
(ver férmula genérica) infeccibn en ratén, =.c.
. ~CI_NHCH %42
R | 9,9
~CH,NHC, } . )
2 %3 8,6
CH ,NHC (CH, )3 ‘ -9t
. 4,6
- 1 N ']
, CHZhHCHZCHzN(CZHS)Z 3
. 3 . 37
=l NG : "y 3 C
CH2§CH2cuzcu2cn2 ", ;
— > 13,9
~Clt, NCH CIL, OCH, ClL, j

Los ejemplos sigujentes constituyen ejem—
plos de preparacibén de los compuestos de la presente
invencibn. |
EJENMPLO 1 --

3=dime tilaminvetilaninometil-4-deaoxi-rifamicing SV.

En 300 nl de tetrzhidrofuranoc, se diguel-
ve una centidad de 7,1 g de 4-desoxi~4-diazo-rifami-
cina 3, se glfiaden entonces, z temperaturs ambiente,
5+3 g de N,N-dimetilamincetilamina, seguido por 4,5 ml
de una gsolueidn acucsa al 407 de formaldehido. e nmez-
clg se refluye durante 4 horas, y a continuacién el
digolvente se degtila in vseuo. 51 residuo ge disuel-

ve en 200 ml de acetato de etilo, S8 lava con taupdn
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Tosfato Pl 7,3 v ¢l acetato de etilo se destils in

yuacuo. Bl regiduo g2 disuelve en 20 ml aproximadamen-

te de clereformo y so pasa a través de una columna de

gel de silice. La columna se dilbye entonces con clo-

roferieo aue contiene 2, 4, 5 v 6% de metanol. Los elue-

dog combinados ge concentran a un pequefio volumen‘yrse

diluje con éter de petrdleo. E1l precipitado se reéoée

y 80 g0ca. N —
Rerdimionto: 3,0 g (38%); p.f. 185-1909C.

(dese.); absorcién maxima: 415 y 300 mu, 5;16,220'}

18,680.

Anéligig:

Caleculado: €, 64,51; H, 7,605 N, 5,37

Epcontrado: C, 63,405 H, 7,42; N, 5,20

LJTENPIO 2 -

J-piperidinometil-d—desoxi-rifanicina SV

A wna solucidn de‘7,1 g de 4-desoxi-4~diazo-
~prifamicina S en 300 ml de tetrahidrofurano, se afia-
den 5,1 g de piperidina y 4,6 ml de formaldehido acuon-
so al 40%, y la mezcla se refluye durante 7 horas. La
mezcla se evgpora hasta sequedad in vacuo y el regi-
duo se disuelve en 200 ml de acetato de etilo, se
lava con tanpdén fosfato pi 7,3 y se eliming el disol-

vente. EL repiduo se disuelve en 20 ml aproximademen—

te de cloroformo y se absorbe sobre gol de silice, a

partir de 1o cusl se eluys con cloroformo que contio-
ne 5, 10 y 15% de acetona. Los eluadcs combinados se
evaporan a un pequeiio volfiwen y se diluyen con éter
de petréleo. El precipitado se recoge y se seca.

Rendimiento: 2,9 g (37#4); p.f. 187-1809C;
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abgoreibn nizima 430 (< 16,740), 287 (£22,820) y
237 mn (& 32,480).

Anflisis:

Calculado: ©, 66,30; H, 7,50; N, 3,59

Encontrado: C, 66,22; H, 7,60; N, 3,45

3~-nantametileoniminome til-4-desoxi~rifsmicing SV

4 una solweidn de 7,8 g do 3-piperiding-
netil-4~desoxi~rifamicinz SV en 600 ml de cloroformn,
se afiaden 39 g de dibdxido de manganeso, con agitucidn
a temperatbura ambiente. la suspensibn se agita durun-
te 4 horas, se filtra entonces y el filtrado se son~
centra in vacuo a 30-40 ml sproximadamente y se pasa
a través de gel de silice. Ia elucidn se realiza con
cloroformo conteniendo 5 y 107 de acetona, los oluados
combinados se concentran a un pequeiio volumen y se di=-
luye con éter de petroldc. Se recoge el precipitado
amarillo ligero y seéseca.

Rendimiento: 3,5 g (45%); p.f. 166-16920
(desc.); absorcibn méximas \max 414 (£16,780) y
288 mp (2527,910).

Andlisise

Calculado: C, 66,39; I, 7,38; H, 3,61
Encontrados G, 66,135 H, 7,08; ¥, 3,80
EJEMPLO 4 -

- Dimatilhidrasnona de 3~formil-d-~desoxi-rifazicing SV,

A una solucidn de 7,8 g de 3-pentaretilen-
imino-me til~4—~desoxi~rifamicina SV en 300 ml de tetra-
hidrefurano se afiads una solucidn de 2,4 g de N,FN-dj

mebilhidrazing en 20 nml de tetruhideofurano, ge ugi-
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ta lo mesela duvante 45 winuwes a tomperaturs smbion-
t6 ¥y entonces uo evapora hasta sequedad in vacuo. EL
residuo so disuelve en 30 ml de cloroformo, se absor-
te sobiwe gel de silice y se eluye con una mezcla 98‘2

¥y 99:1 de cloroformo/metanol. Los eluados comblnados
Se ovaporan haglta sequedad y se disuelven en 10 ml
de acctato de etilo, despuds de reposar durante 10
horas aproximadamente a 4~52C precipita un producfd
anarillo-naranjs. |

Rendimiento: 3,8 g (50%); p.f. 167-1709C

(desc.); absorcidn max1ma,K max 423 (£23,950) y 254 I
(& 37,650). .
Anélisiss
Caleulados C , 63,90; H, 7,10; N,5,59
Encontrado:C , 62,94; H, 7,15; N, 5,52
LJERNPLOS 5 a 13

De acuerdo con el procedimiento descrito
en los ejemplos 1 y 2, se prepararon 10s giguientes
compucctos
~3-wetilaminome til~4~desoxi-rifanicina év, p.f. 287~
2902C (desc.)§ ) max 415 (£17,830) y 298 mu (& 18,260) ,
snélisis, calc. ¢ 64,62; H 7,23; N 3,86; encontrado
C 63,23; H 7,165 N 3,48,

—3-etilaminome til-4~desoxi~rifenicina SV, p.f. 283-

2862C (desc.); ) max 415.(£17,360), 299 (:218,400) y

241 mn (£32,870). Andlisis: celeulado C 65,02; H 7,36;

N 3,793 oncontrado C 64,74; H 7,50; N 3,73.
=3~ter-butilaminone til~4~Gesoxi~rifamicina SV, p.f.
196~200%C; ) max 412 ( £18,660); 300 (& 19,300);
244 (34,990) y 223 i} ( & 37,260); andlisis caleculado
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C 65,773 H 7,625 ¥ 3,65; eunontrauooc 54 ,01; H 8,04;
¥ 3,40.
—3~L5nc;?amlnqnb5¢1—4—deuuﬁmr¢fqm101na SV, n.f. 15088
(deses) ; /\ max 415 (& 17,460), 298 {&18,420) y
239 mphigiBI,Tlo). Anflisiss: cale. € 65,02 H 7,363
N 3;79; encontrade C 64,%7; ¥ 7,75; ¥ 3,68,
~3-distllaninoes til-aminome til-4~desoxirifanicina SV,
Pefs 157-1772C (desc.); A max 415 (F17,660), 300
(£18,630) y 239 ma (£32,720); Andlisis: calc.

~C 65,245 H 7,84; W 5,19; encontrado C 65,02; 1 8,02;

) 5,]’.6.

-3-dimetilaminome til-4-desoxi~rifanicina SV, p.r.
195-2009C (desc.) A max 412 (£19,730), 242 (£ 38,660),
298 ( & 19,440) y 222 mp ( 39,600}, Anilisis: calcs

¢ 65,025 H 7,365 N 3,79; oncontrado C 64,57; H 3,363

‘N 3,66,

-3-dietilaminonetil-4-desox 1—r1fam¢c1na SV, p.f.
180-183¢C (demc.); ) max 415 (&16,870), 299 (& 16,670
Yy 243 na (532,510). Andlisis: cale. C 65,773 H 7,62;
N 3,65; encontrado C 65,763 H 7,54; W 3,54,
«3-pirrolidinometil-4~desoxi~rifanicina SV, p.f.
205-2109C (desc.) ) max 412 (£ 19,100), 298 (< 19,170)
y 240 mp  (£38,510). Anélisiss cale. O 65,95; H 7,38;
N 3,663 encontrado C 65,95; H 6,98; N 3,80,
~3~morfolina-metil-4~-descxi-rifanicina SV, p.f. 185~
1862C ) max 412 (£18,750); 298 (£ 18,290); 242

(< 37,650) y 221 (£ 37,555)5 Andlisis calc. C 64,593

" 7,225 N 3,59; encontrado C 64,233 H 7,365 N 3,45,
SJBNPLOS 14 v 15 -

Los dos siguisutes compuestos fueron pre--
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purados por ol método deserito en el ejemplo 3.

3-dietilinincasntij-~d-degoxi~rifanicina 3V

Preparada a partir de 3-dietilaninometil=-4-
Gosowi-rifeuicina SV. P.f. 150-1522C. (desc.); )max
414 (£18,670) y 201 (€ 33,260).
Andlisias o
Calculado: €, 65,06; H, 7,50; N, 3,606 e
Encontrados C, 65,45; H, 7,70: N, 3,70
~3-fenil iminome til-4~degoxi~rifamicina SV, p.L. ,
186-1892¢ (desc.); Amax 485 (£4,820); 413 (£15,570)
y 269 ma (¥ 35,150). Andlisis: calc. C 66,06; H 6,68;
¥ 5,25; encontrado C 65,41; H 6,71; N 5,40,
BJENPLOS 16 v 17 -

De acuerdo con el procedimiento descrito
en el ejemplo 4, se prepararon los siguientes compues-
Sous '
~3=~(4~metil=1-piperaziniliminometil)-4-desoxi~-rifami=-
cina 8V, p.f. 155-1602C (desc.); \max 423 (£11,920)
¥ 257 ma (£32,000). Andlisis: cale. C 64,005 H 7,24;
N 6,94; encontrado C 64,05; H 7,03; X 6,82,
-fenilhidrazoéa de 3-formal~4-desoxi-rifemicina SV
p.f. superior a 2002C (desc.): )\ max 350 (&15,360) y
259 mp (5{33,590). Anflisis: calc. C 66,06; H 6,685
N 5,25; encontrado C 65,41; H 6,71; N 5,40,

N _O0-T &

Descrita suficientemente la naturaleza'
del invento, asi como la manergd de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriorimente indicadas son susceptibles de modifica-

ciones de detalle en cuanto nmo altoren sw principio
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fundementel,, sisndo 1o que congiituya la esencis del
reforido invento y por lo que se solicita Paiente de
Invencién por 20 afios en Empafia: FROCEDIM1ENTO DE
OBTERCION DE UNA 4~DESOXI-~RIFAMICINA SV; caracterizan~
doge por lo siguiente:
18 - Procedimiento de obtencibn de una
4~degoxi-rifamicing SV, de férmula:
Iy Me
HO., /“';.‘_ ™. ///,'-"
f o
M@} O
H

Mecad j) N

Me
0

0!
HQ f.né;#\i.(‘ S *H
e o.i\/' e

en la que NB se eligs entre anilino, mono- y di~alquil

- amino inferior, bencilamino, di-alguilamino inferior~

~alquilamino inferior, pirrolidine, piperidino y mor-
folino, caractorizado porque comprende refluir 4-deg
oxi~4~d iazo~rifamicina S con un exceso supsrior a 3
proporcioneg équimoleculares de formaldehido y una
amina de férmula HNB, en la que el grupo NB as defi-
ne como anteriormente, en un digolvente orgénico du-
rante 2 a 12 horas.

28 - Procedimiento segin la reivindica-
cibn 1, caracterizado porgue pars la obtencidn de una

4~degoxi-rifamicing SV, de féranlas
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en la guo R se elige entrs anilino, di-alquilamine in-
ferior y 4-mstilpiperazino, caracterizado porgque cém—
prende refluir 4-desoxi-4-~digzo-rifemicing S-con vn
exceso gsuperior a 3 proporcionss equimoleculares Sé'
formaldehido y una amina de férmulae HNB, en la gue ol
grupo KB se elige entre anllino, mono- y di-alquilamino
inferior, bencilamino, di-alquilamino inferior-alquil
amino inferior, pirrolidino, piperidino ¥y moxrfolino,
en un disolvente oréénico durante 212 horas; tratar
ol 3~aminometil derivado de 4~desoxi-~rifamicina SV ob-
tenido, con didxido de manganeso a temperaturg ambien-
te; y poner en contacto el producto dé regceibén asi
obtenido en un exceso molar de hidrazina HZNR, en la

gue R ge defins como anteriormente, a temperatura au-

GRUPEO ILEPETLT S.p.A.,

GOMEZ ACEBO Y MODEY
. i Flmineloi o Horoiadox Bl
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