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Esta invención se relaciona con un procedi­
miento para preparar nuevos compuestos de l a  fam ilia  de rifam i 
ciñas, de fórmula estructural:

5 Ó 6 , $ r  representa o, 1 ó 2, cada R representa un grupo a l­
quilo in ferio r elegido entre metilo o e t i lo , que sustituye a 
un átomo de hidrógeno de un grupo

Debe entenderse que cuando en l a  fórmula ge­
neral anterior g es 2, lo s dos grupos alquilo in ferior pue­
den reemplazar átomos de hidrógeno de dos grupos metileno d i­
ferentes a s i  como átomos de hidrógeno del mismo grupo metile­
no.

Los compuestos obtenidos mediante e l procedi­
miento de e sta  invención poseen una actividad an tibacterial 
de amplio espectro acompañada por una b aja  toxicidad.

El procedimiento de l a  invención para prepa- 
rar la s  nuevas rifam icinas, comprende condensar 3-form ilrifa- 
micina SV con una aminopiperazina de fórmula:
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cu Ja  que n, g y R se definen como anteriormente.

En la  Patente USA No. 3.342.810, ya se han
descrito  c ie rto s productos de condensación de 3-form i.lrif ami-

- "  '  - '  * ' ' '  '

ciña SV con aminopiperazinas. Entre lo s  compuestps a l l í  des­
c r ito s , el producto de condensación entre 4-metii-1-aminopi- 
perazina y 3-form ilrifam icina SV (rifam picina) ha resultado 
tener amplias aplicaciones en la  práctica quemotprapévtica 
contri enfermedades in fecciosas y, particularmente, contra 
tuberculosis y lepra.

Sin embargo, en la  lite ra tu ra  an terior no
ex iste  información alguna con respecto a lo s derivados de <
condensación de 3-form ilrifam icina SV con 1-aminopiperazinas 
que tienen un sustituyante c ic loalq u ilo  en la  posición 4.

Los nuevos productos de rifam icina además de * 
poseer la .u su al actividad de amplio espectro que re su lta  
peculiar para esta  c lase  de compuestos, están caracterizados 
por e l hecho de que muestran una e fic ac ia  terapéutica notable 
también en lo s tratamientos con planes de administración que 
permiten intervalos de tiempo desusualmente grandes entre 
dos administraciones subsecuentes de la  sustancia activa.

Esta propiedad ofrece considerables ventajas 
en la  práctica terapéutica puesto que permite obtener buenos 
rebultados sin  necesidad de una administración d ia r ia ..E n  
c ierto s experimentos realizados con la s  nuevas rifam icinas ¡
sobre mamíferos, ta le s  como ratones, se ha demostrado que 
una o dos administraciones por semana tienen la  misma o mejor 
e ficac ia  que una administración d ia r ia  del mismo nivel de do­
sificac ió n  de rifam picina. La necesidad de una administración 
frecuente, t a l  como una administración d ia r ia , paya obtener 
un efecto terapéutico f ia b le , además de tener la  desventaja
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tie ingerir una cantidad grande de sustancia biológicamente 
activa durante todo el c ic lo  de terap ia , representa induda­
blemente para lo s  pacientes un riesgo , en p articu lar en una 
terapia a largo  plazo.

Las sorprendentes c a ra c te r ís t ic a s  b io lógicas 
de la s  nuevas rifam icinas se han evidenciado considerando el 
tiempo de supervivencia después de una administración d iar ia  
de rifam picina y de una administración una vez por semana 
del mismo nivel de dosificación , per o s, de 3-(4-c ic lop en til-  
1 -ptperdzin il) iminometil-rifamicina SV (denominado de aguí en 
adelante "derivado ciclopen tilo") a ratones infectados con 
Mycobacterium tuberculosis H^R^. Los ratones tratados con el 
"derivado ciclopen tilo" mostraron aproximadamente e l mismo 
tiempo de supervivencia aunque cada uno de e llo s  recibió  
realmente una cantidad to ta l de la  sustancia activa que prác­
ticamente era de 1/6 aproximadamente de la  cantidad to ta l de 
sustancia activa recibida por cada uno de lo s  animales que se 
sometieron a un regimen de rifam picina. Las nuevas rifam ici­
nas, además de la s  propiedades antes mencionadas^ poseen una 
actividad antim icrobial muy buena y una b a ja  toxicidad. Por 
ejemplo, el valor de la  concentración inhibitoria.mínima 
in v itro  del "derivado ciclopentilo" contra Mycobacterium 
tuberculosis es de 0,05^ug/ml mientras que la  de rifam­
picina es de 0,5^ug/ml. El valor LD^ del "derivado ciclopenti­
lo" en ratones es superior a 2.000 mg/kg p .o . y 750 mg/kg i .p .  
mientras que lo s valores correspondientes para la. rifam picina 
son de 907 y 416 respectivamente.

La sobresaliente e fic a c ia  y seguridad de la s  
nuevas rifam icinas a la  hora de combatir infecciones microbia- 
le s ,  se ha probado también en la  infección experimental en ra-



tone?, i'o;;- Staphylococcus aureus. De hecho, e l "derivado c i c l o - ' 
butilo" (es decir, 3 -(4-ciclobutil-l-p iperazin il)im in om etil- ! 
ri.famicina SV) en experimentos representativos, ha mostrado 
un valor de 0,16 mg/kg p .o . La toxicidad es muy baja  

I pinato que e l valor LD^  ̂ en ratones, e s  superior a 2.000 mg/kg 
p.o. y 650 mg/kg i .p .
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Los nuevos compuestos se administran adecuada­
mente en la s  formas farmacéuticas usuales.

El procedimiento de la  invención para prepa­
rar la s  nuevas rifam icinas comprende poner en contacto 3-for- 
milrifanticina SV con 1 a 1,1 proporciones equimoieculares 
aproximadamente de la  aminopiperazina predeterminada anterior­
mente d escrita , en presencia de un disolvente orgánico inerte, 
ta i como, por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano, metanol, 
etanol, benceno, acetato de e t i lo . La temperatura de la  reac­
ción puede o sc ila r  entre l a  temperatura ambiente y l a  tempera­
tura de re flu jo  de la  mezcla de reacción. La reacción es se­
guida generalmente por cromatografía de capa fin a . Después de 
terminarse la  reacción, e l disolvente se d e s t i la  bajo presión 
reducida y el residuo se p u rifica  por c r is ta liz a c ió n  en d i­
solventes o por cromatografía en columna. Disolventes adecúa- j 
dos para la  c r ista liz ac ió n  son lo s  a lc an d é s in ferio re s, 
acetato de e t i lo , hexano o sus mezclas.

La s ín te s is  de l a  aminopiperazina se ha efec­
tuado siguiendo procedimientos conocidos que comprenden la  
al<:uilación de N-nitrosopiperazina con un bromuro o cloruro 
de c ic loalqu ilo  adecuado, seguido por reducción con LiAlH^ 
del grupo nitroso, para obtener lo s correspondientes amino-de-} 
rivados. otra v ía  para preparar lo s derivados de partid a  de ! 

i aminopiperazina, consiste en la  n itrosación  de la s  N -cicloal- j

!
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Ejemplos de compuestos que pueden prepararse 
según el procedimiento de la  invención, son aquellos de fó r­
mula I en donde lo s sustituyentes en el nitrógeno p iperazí- 
nico representado por l a  fórmula p a rc ia l:

son lo s  sigu ientes: c ic lo b u tilo , c ic lopen tilo , ciclohexilo , 
c ic loh eptilo , 2 -m etilciclobutilo , 3 -m etil-c ic lobu tilo , 3 ,3- 
d im etilc ic lobutilo , 2 ,2-d im etilc ic lobu tilo , 2-m etilciclo­
pen tilo , 3-m etilciclopehtilo , 3-etilciclopentilO y 3-m etil- 
ciclohexilo , 4-m etilciclohexilo, 2-m etilciclohexilo , 4 - e t i l-  
ciclohexilo , 2 -e tilc ic lo h e x ilo , 3 ,5-d im etilciclohexilo .

Los siguientes ejemplos no lim itativos 
ilu stran  la  invención.

EJEMPLO 1
3-(4-ciclopentil-1-piperazin il)im inom etil-rifam icina SV

se disuelven 0,01 moles de 3-form ilrifam icina 
sv en tetrahidrofurano y a l a  solución obtenida se añaden 
0,011 moles de l-am ino-4-ciclopentil-piperazina, a temperatu­
ra ambiente. Después de 30 minutos, l a  reacción se completa 
puesto que la  cromatografía de capa delgada de l a  mezcla 
muestra l a  desaparición de la  3-form ilrifam icina SV de p a rt i­
da. El disolvente se evapora entonces y e l residuo se c r is t a ­
l i z a  en acetato de e t i lo . Se obtiene e l producto del t í tu lo , 
que funde a 179-18oac, en un rendimiento del 55 %.

(R) g



Los datos espectrofotomótricos son lo s s i -

475 15.200
334 26,700.

El a n á lis is  elemental e stá  de acperdo con lo s  
valores teóricos.

La 1-amino-4-ciclopentil-p iperaz in a de p a rt i­
da (p .e . 80-82Bc/mm de Hg) se obtiene por alquilpción de N- 
nitrosopiperazina con bromuro de c ic lo  pentiio  en etanol, en 
presencia de bicarbonato sódico y u lte r io r  reducción de la  
i-n itroso-4-ciclopentiip iperazina a s i  obtenida con hidruro 
de litio-alum inio en óter e t í l ic o .

EJEMPLO 2
3-(4-ciclobutil-1-piperazin il)im inom etil-rifam icina SV *

El compuesto del t itu lo  se obtiene en un 
rendimiento del 50 % siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 
y utilizando l-am ino-4-ciclobutilpiperazina en lugar de 1- 
amino-4-ciclopentilpiperazina. El producto del t itu lo  funde 
a 165-168SC (c rista lizad o  en acetato d e .e t i lo ) .

El a n á lis is  elemental e stá  de acuerdo con lo s 
valores teóricos. La 1-4-ciclobutilpiperazina de partida se 
obtiene seg&n el procedimiento seguido para l a  1-amino-4-ciclo- 
pentil-piperazina. El producto se u t i l iz a  en estado bruto.

Otros compuestos que pueden prepararse según

Los datos espectrofotom&tricos sqn lo s  s i ­
guientes:

&
17.500
30.500

470
333
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el procedimiento de la  presente invención e ilustrado en 
lo s ejemplos an teriores, son:
3-/4-(2-m etilciclobutil)-1-piperazin il/-im inom etil rifam i-

cina sv
3-(4-ciclohexil-1-piperazin il)-im inom etil rifam icina SV 

3-/4-(3-m etilciclopentil)-1-piperazinil/-im inom e^:ilrifam i-
cina sv  I *

-t-i s,-wHnw! ieh)ptwiil)*-!-píp^ra:s.inli/iminemotitrlí'amí<ii
na SV
3-/4-(3 ,3-d im etiiciclobutil)-l-p iperazin il/im in om etilrifam i- 
cina sv
3-/4- (3-met i l  c ic l  obut i l ) -1 -p iperaz in i l /  iminomet ilr ifa m ic i-
na sv
3-/4-(.l-et i! < - Letobuti t)-1-p iperaz i ni 1/iminomet i t ri Pamiri- 

na sv

3-/4- (2 ,2-d imet i lc ic lo b u t i l ) -  1-p iperaz in i l /  iminomet i l r i f  ami- ¡
ciña SV

3n/4-(3-et ilc ic lo b u t i l )-1-p ip eraz in il/ iminometilrif amici­
ña sv

'W4-( 4-met. i i cí clohexil) -1 -p iperaz in il/  iminomet i l  rifami r i­
ña sv
3 - /4-(3-met i lc ic lo h e x ii) -1-piperazinil/iminomet iip ifam ic i-
na sv
3-/4-( 3 ,5-d imet ilc ic loh ex il)-1 -p ip eraz in il/im in om etilrifa- 

micina SV
3-( 4 -c ic lo h ep til- l-p ip eraz in il) iminomet ilr ifam icin a  SV 
3-/4-(2-m etilcicloh exil)-i-p iperazin il/im in om etilrifam ici- ! 
na SV
3-/4-(4-etilc iclohexil)-l-p iperazin il/im in om etilriP am icina SV

30
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D escrita suficientemente la  naturaleza del
invento, a s i  como la  manera de rea liz a rse  en la  práctica, 
debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormente in­
dicadas son susceptibles de modificaciones de d eta lle  en 
cuanto no alteren  su principio fundamental.

6 6, c representa 0, 1 6 2 y cada R representa un grupo alqui­
lo  in ferior elegido entre metilo y e t i lo , que sustituye a un 
átomo de hidrógeno del grupo -CH^-; caracterizado porque 
comprende hacer reaccionar 3-form ilrifam icina 5v con 1 a 1,1 
proporciones equimoleculares aproximadamente de una aminopi- 
perazina de fórmula:

c ia  de un disolvente orgánico inerte y a una temperatura com­

1 .-  Procedimiento para preparar derivados de 
3-form ilrifam icina SV, de fórmula:

Me Me

MeCOt

Meo

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

/ ----------\
(R)

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

prendida entre la  temperatura ambiente y la  temperatura de
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