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Esta invencién se relacione con un método de pre=-
paracifn directs de Rifempiein a partir de Rifsmyein O.

los nuevos métodos de preparacién de Rifempicin -
prevén como material inicisl el Rifemyecin S o derivados del
Rifemyein SV. .

De acuerdo con la patente briténica nf 1.219,360,
nediente tretamiento con una adecuada aming primeria y for=
maidehido; el Rifamycin S se convierte en la correspondien=
te base Mannioch y por oxidacidén ésta Qltima proporciona la =
base Schiff,

Fina.]mez_lte, tratendo la base Schiff con 4-amino=l-
metial~piperazina, se obtiene Rifampicin.

De acuerdo con la patente briténica ne 1.109.631;
bajo condiociones adecuadas el Rifamycin S proporciona en la
posicién 3 una base Mannich que es aislada y luego oxidada
a 3-formil Rifanycin SV, que a su vez es alslado.

E1 Rifempioin se obtiene a partir de este produce
to mediante tratamiento con 4~amino=-l-metil-piperszina.

El objeto principal de la presente invencién es -
proporoionar un método de preperascidn de Rifempicin gue no -
prevé ningin aislamiento de produotos intermedios y que por
consiguiente es sltemente econfmico y de f4cil realizacién.

Este y otros objetos se consigien mediante un mé-
todo caracterizado por la reaccidn de Rifemyocin O en un -ai--
golvente a una tempersturs comprendldes entre 402(¢ gproxima-
demente y la temperatura correspondiente el punto de ebulli
cién del aisolvente usado, & un pH de 3,5 & 9,5 aproximada~
mente, junto con formsldehido, &cido aoético; sming primaris
y bidxido de mangeness, durante dos hores por 1o menos_; y -
luego, después de su f£iltracién, con hidroclorure de 4-amino-



5¢

104

15

25,

30.

«1-metil=piperazina, pare obtener 3-(4-metil-l-piperazinil-
imino-metil)=-Rifamycin O, que se hidrolize en atmésfera &oi
da a un pH inferior a 2 y a una temperatura do O & 158¢ ==
aproximadamente y luego se trata con Aoido asedrbico pars -
gu conversibén en Rifampicin.

~ Para una mejor comprensién del método segin la in
venoién, se desoribiré:p gseguidamente elgunas versiones ejam
plificatives del mismo, simplemente & modo de ejemplo expli
cativo y no limitativo.

Ejemplo 1 o

A una mezcla de 9 g de Rifemycin 0, 2,4 ml de for
maldehido acuoso ol 39%, 3,3 & de terbutilemine, 25 g de —-
biéxido de mangeneso y 200 ml de mezola 11 ds cloruro dime
t11énico - dioxano, se efiade &cido acdtico hasta un pH de -
5;5 Yy ge calienta 1a mezola bajo condieiones de reflujo dne
rante 3 & 4 horas,

Después de filtrar la fese sflida, que comprende
biéxido de manganeso y derivados reducidos del mismo, se la
ve la solucién con sgua neutralizada g un pH de 5 aproximae
demente y se trate con una centidad eguimolar de hidrocloru
ro de 4~smino-l-metilpiperazina (eproximaedamente 1,8 &) a -
temperatura emblente durante 1 hora. Se ajusia la temperatu
ra a 0°¢ aproximadamente; se afiaden luego 200 ml de metanol
¥ se insufla gas C1H hasta un pH de 0,5. Después de 2 horas;
se completa de hidrolisis.

Se afiaden 100 m1 de H,0 que contienen 2 g de &oldo
asodrbico y luego oloruro de metileno, Se separa la fase =
amosa; gse lava la fase orghnica dos veces con H0, se anhi
drifios 1nego y bajo vacio se seca el producto y se trata -

de nuevo con acetona celiente y, tras enfriarse, oristalizan
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9,2 g de Rifampioin (3-(4-metil-l-piperazinil-imino-metil)
rifanyein 9V); titulacién espectrofotombtrica, 98,5%.
Ejemplo 2

Se afiade &cido acdtico glacisal a una niezclg de 9 &
de Rifemyoin 0; 2,4 m1 de formaldehido acuoso &l 39%, 3,3 &
de tertutilemina, 25 g de bidxido de mangeneso y 180 m1 de
tatrahidrofurano;’ haste un pH de 7, ¥y se calienta la nezola
a 508C durante 12 horas. Iuego se lleva a cabo el procedi--
miento como en el Ejemplo 1. 89 obj;:lenen 9,3 & de Rifempicin,
Titulacién espectrofotométrica, 99, 2%.

- BEjemplo 3

Se afinde &cido seobético glecisl a une mezcla de --
1};5 g de Rifemycin 0; 3;6 ml de formsldehido acuoso al 35%
4,9 g de ter'bl;tilamina; 490 g c‘te.b.’_:.éxic‘io de manganeso y 250
ml de dioxanc, hasta un pH de¢ 8,5, y se calientz la mezcla
a 7520 drante 10 & 12 horas, '

Se neutralizz a una ascidez de un pH 5,8 T luego -
se proceds como en el Ejemplo 1. Se produqen 8,5 g de Rifgm
plein, Titulscidn espectrofotombtrica, 97,6%.

Ejemplo

Se cslients con reflujo durante 3 é 4 hores una -
mezcla de 18 g de Ryfamyoin;_ 3,6 m1 de 4cido mobtico, 4,8 ml
de formeldehido acuoso al 39%; 6,6 g de terbutilamine, 50 g
de pidxido de manganeso y 400 m1l de mezola 1:1 ds cloruxo de
metdleno~dioxanoc. ,

Después de filtrar la fase sélida, se lava la so-
lueidén con agua neutrelizads s un pH 5. aproximadamenta;_ se
extracta con clcrure de metileno y se trata con 3,6 g de hi
drocloruro de 4~-gmino-l-metilpiperazine a temperatura sambien
te durante 1 hora.
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Se desclende la temperatura & 102C y se afladen s
la mezcla de reamccibén 14 g de &cido sulfirico concentrado.
Degpués de un tiempo ds remccién de unas 2 horas, se comple

ta la hidrolisis.
Inego sq.aﬁaden 250 ml de Hao que contienen 1,2 g

de &eido ascbrbico; seguido de cloruro de metileno en une -
proporeién ignal al volimen de reaccidn; me gepara la fase
aocuosa, se lava la fase orghniza dos veces con H,0, se enhi
drifiea el produecto y se seca en vacio, se trate de nuevo =
con acetons caliente y; tras enfrj.arse; oristalizan 18;7 8
de Rifampiecin., Titulacién espectrofotométrice, 96;8%.

¥ 0 T 3

La patente de invencidén que se solicite por vein-
te efios pers Espaﬁa; de souerd> con lz vigente Tegislacidn,
debers recaer sobre: "METODO DE PREPARACION IE RIFAMPICIN";
con Prioridad de 1s Demenda de Patente en Italia nim, 22258
A/13 de fecha 28 de Marzo de 1.973, segin las cerscteristie-

cey esenciales de las siguientes:
REIVINDICACIONES

18 .- Método de preparacién de Rifempiecin, caracte-
rizado por la reaccién de Rifsmyoin O en un dlsolvente a una
temperatura comprendida entre unos 408C y la correspondiente
a la ebullieién del dimolvente usado y un pH de 3,5 & 9,5,

2l mismo tiempo con formaldehido, fcido acético; amina primg
ria y bidxido de manganeso; por lo menos durante dos hores,

¥ luego, después de su filtraoidn; con hidrocloruro de 4-smino
~1-netilpiperezina, para obtener 3=(4-metil-l-piperazinil-
imino-metil)-Rifamycin 0, que se hidroliza en atmésfera &ci

da con un pH inferior a 2, aproximsdsmente a 0-152C, tratin-
dose luego cou Aoido mscdrbico pars su conversién en Ryfempi-

cin,
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28,~ Método de preparacibén de Rifampicin; segin
le reivindicacidn 18, caracterizado porque dicho disolvenw
te es gmele ccionat_io entre el grupo aue comprende dioxeno, -
tetrahidrofuranc, disolventes cloradog y mezclas de ellos,

38, Método de preparacién de Rifampiocin, segin
las reivindicaciones 18 y 28, caracterizado porque la eming

primaeria es zeleccionada enire el grupo que comprende terbu

tilemina y terocotilamina.

48, M&todo de preparacién de Rifampioin; segin
las reivindicaciones 18 4 38, caracterizado porque el Aci-
do empleads para la hidrolisis es geleccionado entre el gru
po que comprende &cido clorhidrico, scids sulfirico y deri-
vads clorados del fcido acético. _

58,~ M&todo de preparacién de Rifampicin, segin
les reivindicaciones 12 & 4#, ocaracterizadc porque se afla—
de hidroclorurc de 4~amino-l-metil~piperazina en proporeién
equimolar respecto al Rifamycin O original.

68— "METODO IE PREPARACION IE RIFAMPICIN®,

Segin queda sustancialmente descrito en la presen—

.oo--o.con/o.oo-o-o



te Memorias descriptiva aue conste de siete hojes, escritas
a médquing por una 5018 cara.
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