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Esta Invención se relaciona con un método dé pre­
paración directa de Rifampicin a partir de Rifamycin 0.

Los nuevos métodos de preparación de Rifampicin — 

prevén como material in ic ia l el Rifamycin S o derivados del 
5. Rifamycin SV.

De acuerdo con la  patente británica na 1. 219, 360, 

mediante tratamiento con una adecuada amina primaria y for­
mal dehi do, el Rifamycin S se convierte en la  correspondien­

te base Mannioh y por oxidación ésta áltima proporciona la  -  

10. base Schiff.
Finalmente, tratando la  base Schiff con 4-amino-l- 

metiai-piperazina, se obtiene Rifampicin.

De acuerdo con la  patente británica nS 1.109.631, 
bajo condiciones adecuadas el Rifamycin S proporciona en la  

15. posición 3 una base Mannioh qpe es aislada y luego oxidada 

a 3-formil Rifamycin SV, qjue a su vez es aislado.
El Rifampioin se obtiene a partir de este produc­

to mediante tratamiento con 4-amino-l-metil-piperazina.

El objeto principal de la  presente invención es -  

20* proporcionar un método de preparación de Rifampicin que no -  
prevé ningán aislamiento de productos intermedios y qjue por 

consiguiente es altamente económico y de fá c il  realización.
Este y otros objetos se consiguen mediante un mé­

todo caracterizado por la  reacción de Rifamycin 0 en un di- 
25. solvente a una temperatura comprendida entre 403 0 aproxima­

damente y la  temperatura correspondiente al punto de ebulli 

ción del disolvente usado, a un pH de 3,5 á 9,5 aproximada­
mente, junto con foxmaldebido, ácido acético, amina primaria 
y bióxido de manganeso, durante dos horas por lo menos, y — 

30. luego, después de su filtración , con hidrocloruro de 4-amino-



-1-metil-piperazina, para obtener 3-( 4-m etil-l-piperazinil- 

Imino-metll) -Rifamycin 0, que ae hidroliza en atmosfera áci 

da a un pH inferior a 2 y a una temperatura de 0 & 15^0 — 
aproximadamente y luego se trata  con ácido asoórbioo para - 
su conversión en Rifampioln.

Para una mejor comprensión del método segón la  in 

vención, se describirán seguidamente algunas versiones ejem 

p lifica tiv as del mismo, simplámente a modo de ejampio expli 
cativo y no limitativo*

Ejemplo 1

A una mezcla de 9 g de Rlfamycin 0, 2,4 mi de for 

maldehido acuoso al 39%, 3,3 g de teibutilamina, 25 g de — 

bióxido de manganeso y 200 mi de mezcla 1:1 de cloruro dime 
tilénioo -  dloxano, se añade ácido acético hasta un pH de -  
5,5 y se calienta la  mezcla bajo condiciones de reflu jo du­

rante 3 á 4 horas.

Después de f i l t r a r  la  fase sólida, que comprende 
bióxido de manganeso y derivados reducidos del mismo, se la  

va la  solución con agua neutralizada a un pH de 5 aproxima­
damente y se trata  con una cantidad equimolar de hidrocloru 
ro de 4-amino-l-metilpiperazina (aproximadamente 1,8 g) a -  

temperatura ambiente durante 1 hora. Se ajusta la  temperatu 

ra a 0^0 aproximadamente, se añaden luego 200 mi de metanol 
y se insufla gas C1H hasta un pH de 0 ,5 . Después de 2 horas, 
se completa de h id ró lisis .

Se añaden 100 mi de HgO que contienen 2 g de ácido 

asoórbico y luego cloruro de metileno. Se separa la  fase — 
acuosa, se lava la  fase orgánica dos veces con H¿0, se fmM 

drifica luego y bajo vacio se seca el producto y se tra ta  -  
de nuevo con acetona caliente y, tra s enfriarse, cristalizan



9,2 g de Rlfampioin (3-( 4̂ etil-l-piperazinil-im ino-m etil) 

rifamyoin 3V); titulaoión espectrofotométrica, 93*5%.
Ejemplo 2

Se abade áoido acético g lacial a ana mezcla de 9 S 
5. de Rifamyoin 0, 2*4 mi de formal debí do acuoso a l 39%* 3*3 g 

de teibutilemina* 25 g de bióxido de manganeso y 180 mi de 

tetrahidrofurano, hasta un pH de 7* y se calienta la  mezcla 
a 50BC durante 12 horas. Luego se lleva a cabo el procedi­
miento como en el Ejemplo 1. Se obtienen 9*3 g de Rifampioin. 

10. Titulación ospectrofotom&trioa* 99*2%.

Báemplo 3
Se abade ácido acético g lacia l a una mezcla de — 

13*5 g de Rifamyoin 0* 3*6 mi de fozmaldehído acuoso a l 39% 
4*9 g de teibutilamina, 40 g de bióxido de manganeso y 250 

^5. mi de dioxano, hasta un pH de 8*5* y se calienta la  mezcla 
a 75SC dorante 10 & 12 horas.

Se neutraliza a una acidez de un pH 5,8 y luego -  
se procede como en el Ejemplo 1. Se producen 8*5 g de Rifa¡n 
picin . Titulación espectrofotométrica, 97*6%.

20. E j^ ip lo  4

Se calienta con reflujo durante 3 & 4 horas una - 
mezcla de 18 g de Ryfsmycin, 3,6 mi de ácido aoético, 4* 8 mi 

de formaldehído acuoso a l 39%, 6,6 g de terbutilamina, 50 g 

de bióxido de manganeso y 400 mi de mezcla 1:1 de cloruro de 
2$. metileno-dioxano.

Después de f i l t r a r  l a  fase sólida* se lava la  so­

lución oon agua neutralizada a un pH 5. aproximadamente* se 
extracta oon cloruro de metileno y se tra ta  con 3,6 g de hi 

dro cloruro de 4-amino-l-metilpiperazina a temperatura ambien 
iQ. te durante 1 hora.
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Se desolando la  temperatura a lOSC y ge añaden a 

la  mezcla de reacción 14 g de ácido sulfúrico concentrado. 

Después de un tiempo de reacción de unas 2 horas, ae comple 
ta  la  hidrólisis.;

5. Luego se añaden 250 mi de HgO que contienen 1,2 g

de ácido ascórbico^ seguido de cloruro de motileno en una - 

proporción igual a l volumen de reacoióni se separa la  fase 
acuosa, se lava la  fase orgániza dos veces con HgO, se anhi 
drifica el producto y se seca en vacío, se trata  de nuevo -  

10. con acetona caliente y, tras enfriarse, oristalizan  18,7 g 
de Rifampioin. Titulación espectrofotomátrioa, 96,8%.

N O T A
La patente de invención que se so lic ita  por vein­

te años para España, de acuerdo con la  vigente Legislación, 
15. deberá recaer sobre: "METODO DE PREPARACION DE RIFAMPIOIN", 

con Prioridad de la  Demanda de Patente en I ta l ia  núm. 22258 
A/73 de fecha 28 de Marzo de 1.973, según la s  característi­

cas esenciales de la s  siguientes:
R E I V I N D I C A C I O N E S

20. 1* . -  Método de preparación de Rifampioin, caracte­
rizado por la  reacción de Rifsmycin 0 en un disolvente a una 

temperatura oomprendida entre unos 40* C y la  correspondiente 

a la  ebullición del disolvente usado y un pH de 3,5 á 9,5, 
a l mismo tiempo con formal dehí do, ácido acético, amina prima 

25. r ia  y biósldo de manganeso, por lo menos durante dos horas,
y luego, después de su filtración , con hldrocloruro de 4-amlno 

-1-metilpiperazina, para obtener 3-( 4-m etil-l-piperazinil- 
imino-metil)-Rifamycin 0, que se hidroliza en atmósfera áci 
da con un pH inferior a 2* aproximadamente a 0-153C, tratán- 

30. dose luego con ácido asoórbioo para su conversión en Ryfampi- 
cin.
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5.

10.

15.

20.

28.-  Método de preparación de Rlfampicin, segdn 
la  reivindicación 18, caracterizado porque dicho disolven­
te  es seleccionado entre e l grupo que comprende dioxano, -  
tetrahidrofurano, disolventes clorados y mezclas de e llo s.

38.- Método de preparación de Rifampicin, segdn 
la s  reivindicaciones 18 y 28, caracterizado porque la  amina 

primaria es seleccionada entre el grupo que comprende terbu 

tilamina y teroctilamina.
4 8 .- Método de preparación de Rifampicin, segdn 

la s  reivindicaciones 18 & 38, caracterizado porque el áci­

do empleado para la  h idró lisis es seleccionado entre el gru 
po qjue comprende ácido olorhídrioo, acido sulfdrico y deri­
vados clorados del áoido acético.

5 8 .- Método de preparación de Rifampicin, segdn 

la s  reivindicaciones 18 á 48, caracterizado porque se aña­
de hidrocloruro de 4-amino-l-metil-piperazina en proporción 

equimolar respecto al Rifamyoln 0 original.
68.- 'METODO DE PREPARACION DE RIFAMPICIN".
Segdn queda sustancialmente descrito en la  presen-

......................./ ..................
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5.

10.

te Memoria descriptiva que consta de siete hojas, escritas
a máquina por una sola oara.

Madrid, 3 O ^13

ARCHIFAR Industrie Chlmiche del 
Trentino S.p.A.
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