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Esta invencidn se relaciona con wn procedi-
miento para preparar nuevos compuestos de la familia de rifamid
cinas, de foérmula estructural:

(R)

N-CH CH
N

en la que Me representa un grupo metilo; n representa 3, 4,
5 6 6, g representa 0, 1 6 2, cada R reﬁresenta un grupo al-
guilo inferior elegido entre metilo o etilo, que sustituye a

un atomo de hidrdgeno de un grupo —CH2-$

Debe entenderse que cuando en la formula ge-
neral anterior g es 2, los dos grupos alquilo inferior pue-
den reemplazar &tomos de hidrdgeno de dos grupns metileno di-

Ferentes asi como étpmos de hidrdgeno dél mismo grupco metile-
t
no. i

Los compuestos obtenidos mediante el procedi-
miento de esta invencidn poseen una actividad antibacterial

de amplio espectro acompaifiada por una baja toxicidad.

"El procedimiento de la invencidn para prepa-
rar las nuevas rifamicinas, comprende condensar 3~formilrifa-

micina SV con una aminopiperazina de Pérmula:

HQN-N N - CH g (cH,)

R ]

o e o —

o v ea
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ou la que n, g y R se definen como anteriormente.

En la Patente USA No. 3.342,810, ya se han

Jescpito. ciertos productos de.condensacién de 3+formi1ri£ami~

cipna SV con aminopiperazinas, Entre'ios compuestps alll des—
rritos, el producto de condensacién entre 4—meti1-1?aminopié
perazina y 3-formilrifamicina sV (rifampicina) ha'fésultado
tener amplias aplicaciones en la prictica quemotgrapéutica
contra enfermedades infecciosas y, particularmente, contra

tuverculosis ¥ lepra.

Sin embargo, en la literatura anf{erior no

@xiste informacién alguna con respecto a los derivados de

condensacibén de 3-formilrifamicina SV con 1-aminopiperazinas

ure tienen un sustituyente cicloalquilo en la posicidn 4.

Los nuevos productos de rifamicina adembs de '

poseer la usual actividad de amplio espectro que resulta
peculiar para esta clase de compuestos, estén caracterizados
por'el hecho de que muestran una eficacia terapéutica notable
también en los tratamientos con planes de adminigtracidn que
permiten intervalos de tiempo-desusualmente grandes enfre

do«s administraciones subsecuentes de la sustancia activa,

Bsta propiedad ofrece considerables ventajas
en la prictica terapéutica puesto que permite obtener buenos
recultados ¢in necesidad de una administracibén diaria. BEn
ciertos experimentos fealizados con las nuevas rifamicinas
sobre mamiferos, tales como ratones, se ha demostprado que
una o dos administraciones por semana tienen laimisma o mejor
eficacia que una administracibén diaria del mismo nivel de do-
sificacibn de rifampicina. La necesidad de una administracibdn
frecuente, tal como una administracidén diaria, para obtener
un efecto terapdutico fiable, ademis de tener la desventaja
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ag ingerir una cantidad grande de sustancia biologicamente
astiva durante todo el ciclo de terapia, representa induda-
blemente para los pacientes un riesgo, en particular en una

terapia a largo plazo.

» Las sorprendénfes caracteristicas biolégiéas
de las mievas rifamicinas se han evidenciado considerando el-
tiempo de supervivencia después de una administnacién diaria
de rifampicina y de una administracidn una vez por semana
del mismo nivel de dosificacidn, per os, de 3-(4-ciclopentil-
1-piperazinil) iminometil-rifamicina SV (denominado de aqui en
gdelante "derivado ciclopentilo™) a.ratones infectados con

Mycobacterium tuberculosis H

37Rv;‘Los ratones tratados con el
"derivado ciclopentilo” mostraron aproximadaments el miamo
tiempo de supervivencia aunque cada uno de ellos recibib
realmente una cantidad total de 1a sustancia activa 'que prac-
ticamente era de 1/6 aproximadamente de la cantidad total de
°ustancia_act1va recibida por cada uno de los ‘animales que se
sometieron a un regimen de r1£amp1c1na. Las nuevas r1£am1c1—
nas, ademls de las propledades antes men01onadas? poseen uha
act1v1dad antimicrobial muy buena y una baJa toxlc1dad. Por

ejemplo, el valor de la concentrac;én 1nh1bitor13.min1ma

in vitro del "derivado ciclopentilo® contfa‘Mycobacterium

tuberculosis H,- R es de 0, Oj/ug/ml mientras que 1a de rifam-

37V

picina es de 0,)/uq/ml. El valor LD_. del "derivado c1clopent1m

50

10" en ratoneq es superior a 2.000 mg/kg PO« ¥ 750 mg/kg i.pe

mientras que los valores correspondientes para la rifampicina

son de 907 y 416 respectivamente.

La sobresaliente eficacia y seguridad de las

nuevas rifamicinas a la hora de combatir infecciones micrdbia-

‘les, se ha brobado también en la infeccibn éxperimental en ra-
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- acetato de etilo, hexano o sus meaclas.

tones pov Stapaylococcus aureus. De hecho, el "derivado ciclo~
butilo" (as decir, 3-(4-ciclobutil-i-piperazinil)iminpmetil-
rifamicina SV) en experimentos representativos, ha mostrado
un valor ﬂpﬁn de 0,16 mg/kg p.o. La roxicidad es muy baja

“én Patones es superior a 2.000 mg/kg

pueito aque el valor LD
pe0. ¥y 6350 mg/kg i.p.

50

Los nuevos compuestos se administran adecuada~

mente en las formas farmacduticas usuales.

El procedimiento de la invencibn para prepa-

rar las nuevas rifamicinas comprende poner en contacto 3=-fore
milrifamicina 5V con 1 a 1,1 proporciones equimoleculares
aproximadamente de la aminopiperazina predeterminada anteriorw

mente descrita, en presencia de un disolvente orgénico inerte,
tal como, por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano, metanol, |
etanol, benceno, acetato de etilo, La temperatura de la reac—
cidn puede oscilar entre la temperatura ambiente y la-temperan
tura de reflujo de la mezcla de reaccidn. La reaccién es se-
guida generalmente por cromatografia de capa fina. Después de
terminarge la reaccibn, el disolvente se destila'bajo presibdn
reducida y el residuo se purifica por cristalizacidn en di-
solventes o por cromatografia en columna. Disolventes adecua-
dos para la cristalizacibén son los alcanoles inferiores,

La sintesis de la aminopipéraziha se ha efoc—
tuado siguiendo procedimientos conocidos que comprenden la
alunilacién de N-nitrosopiperazina con un bromuro o cloruro
de cicloalquilo adecwado, seguido por reduccibén con LiAlH4
del grupo nitroso, para obtener los correspondientes amino-de- |
rivados. Otra via para prepérar los derivados de partida de

aminopiperazina, consiste en la nitrosacién de las N-cicloal-
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nitroso con.LiA1H4.

_Ejemplos de compuestos que pueden prepararse
segln el procedimiento de la invencién, -son aquellos de £6r-
mula I en donde los §ustituyentes en el nitrégeno piperazi-

nico representado por la Férmula parcial:

(R)g

-cH  (CH

)
2'n
\\__//

son los siguientes: ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, 2-metilcic16butilo, 3—metil-ciclobptilo, 3,3~

'dimetilciclobutilo, 2,2~dimetilciclobutilo, 2-metilciclo- '

pentilo, 3-metilciclopentilo, 3-etilciclopentilo, 3-metil- .

ciclohexilo, 4-metilciclohexilo, 2—metilciciqhexilo, 4-etil-
ciclohexilo, 2=etilciclohexilo, 3,5-dimetilciclohexilq.

Los siguientes ejemplos no limitativog
ilustran la invencién. '

EJEMPLO 1

3=-(4~-ciclopentil-t-piperazinil) iminometil-rifamicina sv

e disuelven 0,01 moles de 3-formilrifamicina
3V en tetrahidfofdrano y a la solucibén obtenida se afiaden
0,011 moles de 1-amino-4~ciclopentil-piperazina, a temperatu~
ra ambiente. Después de 30 minutos, la reaccién se completa
puesto que la cromatbgrafia de capa delgada de la mezcla
muestra la desaparicidn-de la 3-formilrifamicina $V de parti-
da. El disolvente se-evapora entonces y el residuo se crista-
liza en acetato de etilo. Se obtiene el producto del tifulo,

que funde a.179~18090, en un rendimiento del 55 %.
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3={4=-ciclobutil=1=piperazinil) iminometil-rifamicina SV

Los datos espectrofotométricos-son los si-

gulentes: - :
A max (q/u) 4 &

475 15,200

334 26,700 .

gl anAlisis elemental est& de acperdo con los

valores tedricos.

La 1-amino-4~ciclopentil-piperazina de parti-
da {p.e. 80-822C/mm de Hg) se obtiene por alquilacidén de N~
nitrosopiperazina con bromuro de ciclopentiloen étanol, en
presencia de bicarbonato sédico y ulterior reducgidn de la
1—nitfoso-4;ciclopentilpiperazina asi obtenida con hidruro

de litio-aluminio en &ter etilico.

LJEMPLO 2

El compuesto del titulo se obtiene en un
rendimiento del 50 % siguiendo el procedimiento del ejemplo 1
y utilizando 1-amino-4-ciclobutilpiperazina en lygar de 1-.
amino=4-ciclopentilpiperazina., El producto del titulo funde -

a 165~168eC (cristalizado en acetato de.etilo).

Los datos espectrofotométricos sqn-lds Sim

gulentes:
A max (mu) E
470 174500
333 30,500

@l andlisis elemental est& de acuerdo con los
valores tebricos. La 1=4e~ciclobutilpiperazina de partida se
obtiene segln el pracedimiento seguido para la 1-aﬁino~4~cicio~
pentil-piperazina, El producto se utiliza en estado bruto.

Otros compuestos que pueden prepararse segfin
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2l procedimicnte de la presente invencidn e ilustrado en
lou ejemplos anteriores, son:
3m/4=(2-metilciclobutil) ~1-piperazinil/-iminometil rifami-

~cina sv

‘3‘(4¥ciclohexil-1-piperaziﬁil)-iminometil rifamicina sV-

3~/4=-(3~-metilciclopentil)-1-piperazinil/-iminomerilrifami~
cina sV . .
Pw1—(t,4~uim«tilujclupuntll)~l—plpmrazini;/#mlnnmnttxrirnmiqi'
na gy ' '
3-/4-(3,J-dimetiLciclobut11)-1-piperazini;/iminometilrifamin ‘
Cina §v ’

| 3=/4~(3-metilciclobutil)=1-piperazinil/iminometilrifamici-

na sy , g , '
3«#4-(3—nr11wiulobutjL)41-plpo#uzfnil/iminomwtiprlf&mlct»

na Ly

| 3=/4~(2,2~dimet ilciclobut i1)-1~piperazinil/iminometilrifami-~

¢ina sv

3:!1—(3-eti1¢iclobutil)-1-@iperazinigfiminometilrifamici-

nha Sv

1“f4~(4~metilcieiohexil)-1-piperazinil/iminométilvifﬁminif7
na Sv ' | ) '
3#/4-(3-metilciclohexil)—1—pipera21nix/imin6métilpiféﬁicié
na sv ' S _
3-/4-(3,S-dimétilciclohexil)-1~piperazini;/iminometilrifa-
micina sV ', A :, L |
3—(4—cicloheptii-1fpiperazinil)iminometilrifamicina sv
3=/4~(2-metilciclohexil)-1-piperazinil/iminometilrifamici-
na sv .

3=/4~(4~etilciclohexil)-1-piperazinil/iminometilrifamicina §V
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Descrita suficientemente la naturaleza del
|
invento, asi como la manera de realizarse en la préctica, '
! . .
debe hacerse constar que las disposiciqnes anteriormente ine-,
dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren su principio fundamental.
i
i
t .
1.~ Procedimiento para preparar derivados de

3-formilrifamicina SV, de fdrmula:

t

en la que Me representa un grupo metilo, n representa 3, 4, 5

b5 6, ¢ representa 0, 1 6 2 y cada R representa un grupo alqui-
lo inferior elegido entre metilo y etilo, que sustituye a un,
4tomo de hidrdgeno del grupo ~CH, :
comprende hacer reaccionar 3-formilrifamicina 5V con 1 a 1,1

-; caracterizado porgue

proporciones equimoleculares aproximadamente de una aminopi-

perazina de £bérmula: f

/N | (R)g
H, N~} N'C‘*@;“z)n

enla que n, g y R se definen como anteriormente, en presen~

1
cia de un disolvente organico inerte y a una temperatura com-

prendida entre la temperatura ambiente j la temperatura de
l

o i
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reflujo de la mezcla de reacc16n.

9,- Procedimiento segfn 1a relvxndlcacién 1,
caracterizado porque el disolvente orgénico inerte se élige

‘-entre dioxano, tetrahldrofurano, metanol, . etanol benceno y

acetato de etilo.

3.- Procedimiento para preparar derivados
de 3-formilrifamicina SV, tal y como queda. sustancialmente

" descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 10 hdjas escritas a
méquina por una sola cara.
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