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La presente invencién se refiere a un procedimiento
para la preparacidén de compuestos de rifamicina de elevada
actividad antibiética.

Mis particularmente, la presente invencifn se refiere

a un procedimiento para la preparacidén de compuestos de rifa-

s e . * . :
micina seleccionadag del grupo constituido por compuestos
2

Yo

de férmula

donde:

X es un alquilo con menos de 5 &tomos de C,
Y es ~H & ~COCH3,
Z se elige del grupo constituido por un alquilo con menos

de 5 &tomos de C, alcoxialquilo con menos de 6 Stomos de |

C, hidroxialquilo con menos de 4 &tomos de C, carboxialquilo
con menos de 5 &tomos de C, carbalcoxialquilo con ménos de

6 dtomos de C, por un haldgenoalquilo con menos de 4 Stomos
de C, por N,N-dialquilaminoalguilo, arilalquilo con menos

de 10 -&tomos de C, cicloalquilo, y -

X y 2, juntamente con el &dtomo de C al cual estén ligados,
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constituyen un anillo seleccionado del grupo formado por
un anillo con menos de 7 &tomos de C, por un anillo con
menos, de 7 dtomos de C sustituido con al menos un radical
seleccionado de entre un alquilo con menos de 4 &tomos
de C, halbgeno y carbalcoxi, por un anilio heterociclico
con menos de 7 miembros conteniendo un &tomo de N, por
un anillo heterocfclico con menos de 7 miembros conte-
niendo un &tomo de N y sustituido con un radical selec-
cionado de entre un alquilo con menos de 4 &tomos de C,
arilalquilo con menos de 9 &tomos de C, carbalcoxi y
acilo con menos de 5 dtomos de C,

y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18,
19, 28, 29 hexahidroderivados;

Los compuestos de rifamicina obtenidos segfin el pro-
cedimiento de la presente invencidn presentan una elevada
actividad antibacteriolégica, particularmente sobre el
Mycrobacterium Tuberculosis; son polvos de color que va del
rosa al vipleta, son solubles en la mayor parte de los
disolventes orgdnicos, y en su mayor parte son insolubles
en agua.

De acuerdo con el procedimiento segfin la invencién,

un compuesto de rifamicina de f6rmula
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(I1)

donde ¥ es -H 6 ~-COCH

3'
sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados'y 16, 17, 18, 19,

28, 29 hexahidroderivados, se hace reaccionar con una

cetona de f£formula

i (I1I)

donde X y 2 tienen los significados arriba definidos'y

X y %, juntamente con el CQ, forman un anillo seleccionado
del grupo constituido por un anillo con menos de 7 &tomos
de C, por un anillo con menos de 7 &tomos de C sustituido
con al menos un radical seleccionado de entre un alquilo
con menos de 4 dtomos de C, haldégeno y carbalcoxi, por

un anillo heterocfclico con menos de 7 miembros contenien-
do un &tomo de N, por un anillo heterociclico con menos

de 7 miembros conteniendo un &tomo.de N y sustituido con .’
un radical seleccionado de entre un alguilo con menos de

4 &tomos de C, arilalquilo con menos de 9 dtomos de C,

carbalcoxi y acilo con menos de 5 &tomos de C.
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El compuesto de £6rmula (II) y el procedimiento para
su obtencidn se describen en una solicitud de Patente
copendiente a nombre de la misma entidad solicitante.

Se ha descubierto, ademfs, que la reaccién de la
cetona de férmula (III) con el compuesto de f&rmula (II)
se verifica mis f&cilmente y con mejores rendimientos si
se lleva a cabo la reaccién propiamente dicha en presen-
cia de &cido ac&tico y de un reductor seleccionado de
entre Zn y Fe.

Para facilitar la comprensién de la presente inven-
cién, a continuacidén se describir&n, a titulo puramente
ilustrativo'y no limitativo, algunos ejemplos de la
misma.

EJEMPLO 1

" 10 g de 3-amino-4-desoxo-4=-imino-rifamicina S se
disuelven en 20 ml.de ciclohexanona. Se adicionan 1 g de
zinc vy 20 ml de &cido acé&tico y se agita a temperatura
aﬁbiente durante 60'. Se filtra el zinc no reaccionado,
se adicionan a la solucidn de reaccidn 100 ml de dicloro-
metano, se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico y
se evapora hasta el completo secado. Se vuelve a disolver
el residuo en 30 ml de diclorometano, se adicionan 200 ml
de &ter de petrbSleo, se filtra el precipitado obtenido y
se contentra hasta 50 ml. Cristalizan 4,8 g de un producto
de f6rmula (I) donde Y es --COCH3 y X y %2, juntamente con
el &tomo de C al cual esté&n ligados, forman un radical
ciclohexilideno. Las caracteristicas quimico-fiéicas del

producto son las siguientes:
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- el espectro de absorcidn electrdnica en metanol
presenta miximos a 495, 315 y 275 nm;

- el espectro I.R. en aceite de vaselina presenta
bandas de absorcidn alrededor de 3250, y lﬁego
a 1725, 1665, 1600, 1560, 1515, 1295, 1250,
1175-1155, 1060, 970, 920, 890, 765 y 725 cm 1;

- el espectro de resonancia magnética nuclear en
deuterocloroformo utilizando tetrametilxilano como
referencia interna muestra los picos més signifi-
cativos a d+ 0,60(d); 0,83(d); 1,05(d); 3,10(s);
4,81(dd); 5,15(dd); 8,23(s); 9,20(s) y 14,75(s) ppm.
Es también caracteristica la desaparicién de los

Gltimos tres picos citados en el caso de la presen-

cia de agua deuterada.

EJEMPLO 2

10 g de 3~amino-4-desoxo-4-imino-rifamicina § se
disuelven en 25 ml de metiliscbutilcetona. Se adicionan
1 g de zinc y 30 ml de dcido ac&tico y se calienta a '
40° durante 30*. Se filtra el zinc en exceso, se adicionan
100 ml de diclorometano y se lava con agua. Después de un
secado sobre sulfato s8dico se concentra a 20 ml y se
adicionan 100 ml de ciclohexano y 50 ml de &ter de petrbleo.
Se filtra y se evapora hasta estar seca la solucidn filtra-
da. |
Rendimiento: 4,4 g de un producto de f6érmula (I) donde
Y es -COCH3, X es metilo, Z es isobutilo, y que presenta
las siguientes caracteristicas quimico-fisicas:

- el espectro de absorgién electrénica en metanol
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presenta mfximos a 500, 310 y 275 nm;
- el espectro I.R. en aceite de vaselina muestra los
picos m&s significativos a: 3400(sp); 3250; 1725;
1620; 1600; 1560; 1510; 1415; 1290; }250: 1155;
1060; 970; 945; 915; 890; 810 y 720 cm L.
EJEMPLO 3
8 g de 3-amino-4-~desoxo-4-imino-rifamicina S se mez-~.
¢clan con 2,5 g de hierro y se disuelven-en 15 ml de acetona
y 15 ml de &cido ac&tico. Después de una agitacién a 35°C
durante 15' se filtra él hierro en exceso y se vierte en
600 ml de agua. Se filtra, se lava con agua y se extrae
la fase acuosa con tolueno después de haber llevado a 7
el pH con fosfato bis6dico. El tolueno es concentrado hasta
20 ml y luego diluido con 80 ml de ciclohexano. Después de
filtracibén se evapora la mezcla de los dos disolventes y
se obtienen 3,5 g de un producto de £6rmula (I) donde Y es
-COCHB, Z y X son metilo, y que presenta las siguientes
caracteristicas quimico-fisicas:
- el espectro de absorcibén electrénica en metanol
presenta méaximos a 490( 350(sp), 315 y 270 nm.
- el espectro I.R. en aceite de vaselina muestra
los picos més significativos a: 3400(sp); 3250;
1730; 1675; 1650(sp); 1605; 1565; 1515; 1420;
1300; 1250; 1170; 1085; 1065; 975; 950; 930; 895;
815 y 690 cm™ L.
EJEMPLO 4
8 g de 3-amino-4-desoxo~4~imino-rifamicina S se disuel-

ven en 25 ml de dioxano, se adicionan 6 g de l-metil-4-
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piperidona disueltos en 5 ml de dioxano y se calienta a
70° durante 10'., Se vierte en 400 ml de agua conteniendo
20 g de cloruro sb6dico, se filtra el precipitado, se
extrae el filtrado con cloroformo, se seca sobre sulfato
s8dico la fase orgdnica y se evapora el disolvente. El
residuo obtenido se disuelve en benceno y la solucibn es
extrafda con una solucidn acuosa de fosfato bisédico. Se
lava el benceno con agua, se seca sobre sulfato sédico y
se evapora hasta el completo secado. Se obtienen 2,2 g
de un producto de f6rmula (I) donde Y es -COCH,, ¥y X ¥
%, juntamente con el &tomo de C al cual estdn ligados,
forman un radical 4-(l-metil) piperidinilideno. Las
caracteristicas quimico~fisicas del producto son las
siguientes:

- el espectro de absorcién electrdnica en metanol
presenta miximos a 485, 350(sp), 310 y 270 nm;

- el espectro I.R. en aceite de vaselina muestra los
picos mds significativos a: 3400(sp); 3250; 1730;
1670: 1650(sp); 1605; 1565; 1515; 1420; 1300;
1255; 1180; 1160; 1065; 1015; 975; 950(sp); 920;
895; 815; 770 y 695 cm ~;

- el espectro de resonancia magnética nuclear en
deuterocloroformo utilizando tetrametilxilano como
referencia interna muestra los picos m&s significa-
tivos a d: -0,16(d); 0,60(d); 0,86(d); 1,04(d);
1,77(s): 2,02(s): 2,06(s); 2,32(s); 2,49(s); 3,10(s);
4,82(d); 5,14(ad); 5,70-6,60(m); 7,0~7,4(m); 8,27 (s);
8,97(s) y 14,67(s) ppm.
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Es también caracteristica la desaparicidn de los

dltimos tres picos citados en el caso de presencia

de agua deuterada.
EJEMPLO 5

8 g de 3-amino-4-desoxo-4-imino-rifamicina 8 se hacen

reaccionar con 1 g de zinc, 15 ml de tetrahidrofurano,
8,5 ml de l-carbetoxi-4-piperidona y 25 ml de Scido acé&tico
a 50°C durante 10'. La mezcla de reaccifn es filtrada y di-
luida con 200 ml de xileno, lavada con solucién de tamp6n
fosfato a pH 7,5, luego con agua y finalmente secada con
sulfato sb6dico. Se evapora después el xileno hasta obtener
100 ml de sdlucién, se diluye con 150 ml de &ter de petrd-
leo, se filtra y se evapora hasta-plena sequedad. El resi-
duo obtenido vuelve a ser diluido con &ter de petrfleo fil-

trado y secado., Se obtienen 5 g de un producto de f&rmula

~(I) donde Y es -COCH3,_y X vy 2z, juntamente con el &tomo de

C al cual esté&n ligados, forman un radical 4-(l-carbetoxi)-
pipefidinilideno.

El espectro de absorcién electrénica en metanol pre-
senta maximos a 500, 360(sp), 312 y 275 nm.
EJEMPLO 6

8 g de 3-amino~4-desoxo-4~imino-rifamicina S se hacen
reaccionar con 1 g de zine, 10 ml de tetrahidrofurano,
12 ml de cloroacetona y 25 ml de 4cido acético. Después
de 5' a 60°C queda completada la reaccidén y, despuds de
haber filtrado el zinc no reaccionado, se vierte en 800 ml
de solucién tamponada'a pH 7,5 y conteniendo 5 g de &cido

ascbrbico. El precipitado obtenido es filtrado, lavado
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con agua y secado a 40°C bajo vacio. Se somete finalmente

a extraccibén en continuo con &ter de petr6leo, y mediante

. evaporacidn deldisolvente se obtienen 3,6 g de un producto

de f6rmula (I) aonde Y es -COCH3, X es metilo y Z es
clorometilo. El espectro de absorcidn electrdnica en metanol
presenta miximos a 405, 270, 238 y 210 nm,

EJEMPLO 7

8 g de 3-amino~4-desoxo-4~imino-rifamicina § se hacen
reaccionar con 1 g de zinc, 15 ml de tetrahidrofurano,

8 ml de 1-bencil-4-~piperidona y 30 ml de dcido acético.
Después de 15' de a&itacién a 60°C se filtra el zinc no
reaccionado, se adiciona 1 g de 4cido ascbrbico, se diluye
con 300 ml de xileno y se lava con solucidn de tampdn fos-
fato a pH 7,5 ¥y lueé@ con agua. Después de haber secado

la solucidn con sulféto s6dico se evapora el disolvente has-
ta guedar un residuo'seco que es luego sometido a extrac=-
ci6n en continuo con &ter de petr6leo.

Mediante evaporacién del disolvente se obtienen des;
pués 2,5 g de un producto de f6rmula (I) donde Y és ~COCH,,
y X ¥y %, juntamente con el &tomo de C al cual estén liga-
dos, forman un radical 4-(l-~-bencil)=-piperidinilideno.

El espectro de absorcibdn electrénica en metanol pre-
senta miximos a 500, 315 y 275 nm.

EJEMPLO 8

8 g de 3~amino-4-desoxo-4-imino-16, 17, 18, 19 tetra-
hidrorifamicina S se hacen reaccionar con 1 g de zinc,
15 ml de tetrahidrofurano, 6 ml de dietilaminoacetona y

30 ml de &cido acético. Después de 15' de agitacidn a
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temperatura ambiente se filtra el zinc en exceso, se
adiciona 1 g de 4cido ascérbico y se hace gotear la
solucidn en 700 ml de agua.

El precipitado obtenido es filtrado y yuelto a disol-
ver en un mfnimo volumen de alcohol metflico. La solu-
¢idn metanblica es diluida con 250 ml de &ter etilico y
sucesivamente sometida a extraccifn con solucién de tam- -
pbn fosfato a pH 7,5. La fase acuosa es acidificada a
pH 3 y después sometida a extraccidn con cloroformo. La
fase cloroférmica lavada con agua, secada con sulfato
s6dico, es luego evaporada hasta su completo secado. Se
obtienen asi 0,8 g del 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivado de
un producto de f6rmula (I) donde Y es -COCH5, X es metilo
y 2 es dietilaminometilo.

El espectro de absorcién electrénica en metanol pre-
senta méximos a 455 y 320 nm.

EJEMPLO 9

8 g de 3-amino-4-desoxo-4-imino-16, 17, 18, 19, 28,
29~hexahidro-25-desacetil-rifamicina S se hacen reaccionaxr
con 1 g de zinc, 15 ml de tetrahidrofurano, 4,5 g de
l-acetil-4-piperidona y 25 ml de &dcido acético. Despuéds
de 30' de agitacién a temperatura ambiente se filtra el
zinc no reaccionado, se adiciona 1 g de &cido ascSrbico
y se diluye con 300 ml de éter etflico. La solucibn
etérea es lavada varias veces con agua y finalmente secada
con sulfato sédico. Se diluye después con 50 ml de éter
de petrbleo, se filtra'y se evapora hasta su completo se-

cado. Se obtienen 1,7 g del 16, 17, 18, 19, 28, 29
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hexahidroderivado de un producto de £6rmula (I) donde Y
es -H, vy X y Z, juntamente con el dtomo de C al cual,
estdn ligados, forman un radical 4-(l-acetil)~-piperidini-
lideno.

El espectro de absorcidn electrénica en metanol pre-
senta médximos a 495, 315 y 275 nm.
EJEMPLO 10 .

8 g de 3-amino~4-desoxo-4-imino~-rifamicina S se hacen
reaccionar con 1 g de zine, 15 ml de tetrahidrofurano,
2,5 g de metilciclopropilcetona y 25 ml de &cido acé&tico.
Después de 30' a 50°C se filtra el zinc no reaccionado,
se diluye la solucidn con 100 ml de benceno y 300 ml de
éter etilico y sucesivamente se lava con solucibén de tampdn
fosfato a pH 7,5 v después con agua. La fase orgénica es
evaporada, el residuo es vuelto a disolver con 30 ml de
alcohol metilico y, después de la adicidén de 5 ml de aqua
conteniendo 1 g de ascorbato s6dico, la solucidn se hace
gotear en 300 ml de solucidn acuosa saturada de metabisul-
fito sédico. El precipitado obtenido es filtrado, lavado
con agua y secado. Se obtienen 2,2 g de un producto de
f6rmula (I) donde Y es —COCHB, X es metilo y Z es ciclopro-
pilo.

El espectro de absorcibén electrdnica en metanol pre-
senta midximos a 500 y 320 nm.
EJEMPLO 11

8 g de 3-amino-4-desoxo~4~imino-rifamicina S, disueltos
en 25 ml de tetrahidrofurano, se hacen gotear en una mezcla

de 35 ml de &cido acético, 1 g de z2inc y 5 g de 4~fenil-
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butan~2-ona precalentada a 60°C. Después de 30' de agita-
ci6n a 60°C se filtra el zinc no reaccionado, se adiciona
1 g de &cido ascSrbico y se diluye con 250 ml de benceno.
Se lava varias veces con agua, se seca con sulfato sddico
y se evapora el benceno.

El residuo obtenido es disuelto en el minimo volumen de
alcochol metflico, .la solucidn es tratada con 5 ml de agua -
conteniendo 1 g de ascorbato sb6dico y es luego vertida en
1000 ml de agua. El precipitado obtenido es filtrado, lavado
con agua y secado. Se vuelve a disolver en 40 ml de ben-
ceno, se adicionan 80 ml de &ter de petrSleo, se filtra y se
evapora la éolucién. El residuo obtenido, de color violeta,
vuelve a ser disuelto con agua y fiitrado. Después de secado
se obtienen 2,8 g de un producto de f8rmula (I) donde Y
es -COCH,, X es metilo y Z es f-fenetilo.

El espectro de absorcién electrdnica en metanol pre-
senta maximos a 500 y 315 nm.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de ponerlo en prictica, se hace constar
que todo cuanto no altere, cambie o modifique su principio
fundamental, puede quedar sometido a variaciones de detalle.
También se hace constar que esta invencidn corresponde a
la desprita en la Solicitud de Patente Ne 5174 A/75, deposi-
tada en Italia en 13 de Junio de 1975, cuya prioridad se
reivindica de acuerdo con los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo esencial y por lo que se solicita Patente
de Invencién, por veinteé afios, lo que queda resumido én las

siguientes reivindicaciones:
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REIVINDICACIONES

12.~ procedimiento para la preparacién de compuestos
de rifamicina de elevada actividad antibiética, particular-

mente de compuestos de f£érmula

(1)

donde X es un alquilo con menos de 5 dtomos de C; Y es

-H & -COCH3;kZ se elige del grupo constituido por un alguilo
con menos de 5 &tomos de C, alcoxialquilo con menos de 6
dtomos de C, hidroxialquilo con menos de 4 dtomos de .C,
carboxialquilo con menos de 5 &tomos de C, carbalcoxialquilo

con menos de 6 dtomos de C, por un haldgenocalquilo con menos

. de 4 &tomos de C, por N,N-dialgquilaminocalguilo, arilalquilo

con menos de 10 atomos de C, cicloalquilo; vy X y Z, jun-
tamente con el &tomo de C al cual estdn ligados, consti-
tuyen un anillo seleccionado del grupo formado por un anillo
con menos de 7 Stomos de C, por un anillo con menos de 7
dtomos de C sustituido con al menos un radical seleccionado
de entre un alqguilo con menos de 4 &tomos de C, haldgeno

y carbalcoxi, por un anillo heterociclico con menos de 7
miembros conteniendo un dtomo de N, por un anillo hetero-

ciclico con menos de 7 miembros conteniendo un &tomo de N
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y sustituido con un radical seleccionado de entre un
a;quilo con menos de 4 &tomos de C, arilalquilo con
menos de 9 &tomos de C, carbalcoxi y acilo con menos .de
5 a&tomos de C; y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados
y 16, 17, 18, 19, 28, 29 hexahidroderivados, caracteri-

zado porque se hace reaccionar un compuesto de f8rmula

(I1)

donde Y es -H & —COCH3, sus 16, 17, 18, 19 tetrahidrode-
rivados y 16, 17, 18, 19, 28, 28 hexahidroderivados, con

una cetona de formula

s (Ir1)

donde X y Z tienen los significados arriba definidos y
forman, juntamente con el CO, un anillo seleccionado

del grupo constituido por un anillo con menos de 7 &tomos
de C, por un anillo con menos de 7 atomos de C sustituido
con al menos un radical seleccionado de entre un alquilo
con menos de 4 &tomos de C, haldgeno y carbalcoxi, por un

anillo heterociclico con menos de 7 miembros conteniendo



10

15

un dtomo de N, por un anillo heterocficlico con menos de
7 miembros conteniendo un dtomo de N y sustituido con un
radical seleccionado de entre un alquilo con menos de

4 dtomos de C, arilalquilo con menos de 9 &dtomos de C,
carbalcoxi y acilo con menos de 5 &tomos de C.

22.- procedimiento seglin la reivindicacién 12, carac-
terizado porque dicha reaccidn con la cetona de f6rmula
(III) se efectda en presencla de &cido acético y dé un
agente reductor seleccionado de entre Zn y Fe.

32,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
DE RIFAMICINA DE ELEVADA ACTIVIDAD ANTIBIOTICA,
tal y como gueda descrito y reivindicado en la presente
memoria que consta de quince hojas mecanografiadas por
una sola cara.

BARCELONA, 11 de Junio de 1976.

ARCHIFAR INDUSTRIE CHIMICHE

DEL TRENTINO S.p.A.
P.P. :

J. GOMEZ-AC

».0. Fdot B Colée
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