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"UN PROCESO PARA PRODUCIR COMPUESTOS DE LA RIFAMICINAM.
Esta invencidn se refiere a nuevos compuesios de la

rifamicina que ¥ienen una actividad antibidtica elevada.
En la solicitud de patente alemana DOS no 2.548.148
a nombre de los presentes solicitantes, se ha descrito un mé-
todo para obiener 3J-amino-rifamicina S gque tiene la siguiente

férmula:
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en la que Y es ~COCHy, ¥y su 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivade
vy 16, 17, 18; 19, 28, 29 hexahidroderivado: %tales comouestos
presentan caracteristicas antibidticas.
| Dichos Eompuestos hensido reivindicades en la paben
te alemana ne 1.670.377.

ES bied sabido que puede obtenerse los respeciivos
16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 13, 19, 28, 29
hexghidroderivados a partir de comguestosi@a la rifamicina, te
niendo tales derivados caracteristicas comparables a las de -
los compuestos de los gue se derivan: el método para la obten
cién de tales derivados resultaria evidente vara los especia-
listas en la materis ¥ ha sido deserito, por ejemplo, en la -
patente alemana entes mencionada ne 1.670.377 ¥ en Expericn-

tia 20, 336, (1964).
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Ios compuestos de acuerdo con la presente invencidn

tienen 1a siguiente férmula:

CH, CH
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en la que X es un radical que comprende hidfdgeno; alquilo —-
que tiene menos de 14 dtomos de carbono; cicloalquilo que tig
ne menos de 7 4tomos de carbono en el anillo; alquenilo que -
tiene menosfée 6 atomos de carbono; cieloalquenilo que tiene
menos de 7 atomos de carbono en el anillo; arilo que tiene me
nos de 13 atomos de carbono; arilalquilo que itiene menos de -
14 atomos de carbono; arilalquenilo que tiene menos de 11 Ato
mos de carbono; un heterociclo de 5 y 6 miembros que tiene un
&dtomo de nitrdgeno; teniendo los productos de sustitucién pa-—
ra los radicales especificados anteriormente al menos un radi
cal del grupo que comprende haldgeno, hidroxilo, alcoxilo, car
boxilo, carbalcoxi, carboxialcoxi, aciloxi, acetamido; Y es
-H o -COCH4; ¥ sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, =~
17, 18, 19, 28, 29 hexahidroderivados y los correspondientes

productos oxidados que tienen la férmula.
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en la que X e Y son como han sido definidos para la férmula -

(I) y se refiere tambien a los 16, 17, 18, 19 tetrahidroderi-
vados y 16, 17, 18, 19, 28, 29 hexahidroderivados tanto para

los compuestos de la férmula (I) como para los de la férmula

(11).

Se describe productos de una estructura similar -~
en Helvetica Chimica Acta 56, piginas 2360-62 y 237577 (1973).
Mo obstante, tales productos difieren de los de las féxmulas
Iy IT al tener el dtomo de N en la posicidn 3 sustituido por
un alquilo en vez de serlo por H. Se obtiens estos productos
por radiacidn ultravioleta ds las 3-dialquilamino-rifamicinas
S, ¥y en consecuencia tal método resulta inadecuado para obbener
los compuestos de férmula I y II. E5 bien sabido poxr los es—
pecialistas en la materia que, reduciendo la rifamicina 8 y -
sus derivados sustituldos en posicidn 3, tal como la 3-amino-
rifamicina S de férmula III, se obtiene las correspondientes
rifamicinas 3V,

Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la pre
gente inveneidn bueden ser obtenidos por reaccidn de un alde-
hido de férmula:

X - CHO



- -
en la que X es como ha sido definido anteriormente, con lg =

3~amino~-rifamicing SV.
De un modo similar, a partir de los 16, 17, 18, 19

tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19, 28, 29 hexshidroderiva~ '

5e dos, igualmente por reaccidén de un aldghido del cardcter esbo
zado més arribs, se obtiene los 16, 17, 18, 19 tetrahidroderi
vados y 16, 17, 18, 19, 28, 29 hexshidroderivados de los com~
puestos de féxrmula (I).

For el proceso mencionado més arriba, dependiendo de

10.  las condiciones de reaccidn, ademés de los compuestos de acuer
do con la presente invencidn, puede obtenerse también compues
tos tales como los de una estructura diferente que han sido -
objeto de una solicitud de patente'copendiente a nombre de =~
los presentes solicitantes.

15. Evidentemente, para obtener el compuesto de f£érmula
(1), puede usarse la 3-amino-rifamicina SV o su desacetilderi
vado directamente como producto de partida; en Cuyo €aso Sew-
ria suficiente con llevar a cabo la reaccién con el aldehido;
pero en la prédctica este procedimiento no seria conveniente -

20, Dborque tal producto es ficilmente oxidable por el aire.

Todos los compuestos de f6xrmula (I) de acuerdo con
la presente invencidn estén coloreados entre el amarillo y el
naranja y tienen wna actividad antibidética muy altae sobre los
gérmenes grem-positivos, gérmenes gram-negativos y Mycobacte-

25, rium Tuberculosis.

Con el fin de que la presente invencién sea compren
dide més claremente, se va a describir shora algunos ejemplos
de realizacidn no restrictivos de la invencidn.

EJEMPLO 1
30. Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifemicina S en 15
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ml., de tetrahidrofursno, sfiadiéndole después 50 ml. de fcido

acético, 2 gr. de ascorbato sédico y 10 gr. de 2,6-dicloroben
zaldehido. La solucidén fue agltada a temperatura ambiente du~
rante 4 horas, se afiadieron 200 ml. de dlclorometanc, se lavé
la mezcla con agua, después con una solucidén acuosa saturada

de metabisulfito sddico, y finglmente con agua de nuevo. La -

. fase orginica fue secada sobre sulfato sddico, el disolvente

fue evaporado ¥ el residuo recristalizado & partir de acetato
de etilo. El proceso dio 3,5 gr. de un producto cristalino —
que tenia un color naranja, cuyc micro-enélisis coincidid - -

exactemente con la férmnla empirica C 44H50(2121\'2012 correspon-

diente @ lg f6rmula (I), en la que X es 2,6-diclorofenilo e Y
es -COCHq. El espectro electrénico en metanol muestira una absor
cidén méxima a 460 mA (Ejl%cm. = 100).

El espectro de resonancia magnética nuclear en deute
rocloroformo, usando tetrametilsilano como referencia interma,
muestra los plcos mds significativos a d : 13,68 (s); 12,14 -
(8); 11,23 (8); 7,58/7,12 (m); 6,45/5,90 (m); 5,35/4,95 (m);
4y T4/4460 (m)3 4,10/3,48 (m); 3,10/2,78 (8); 2,08 (s); 1,77
(8); 1,28 (8); 1,22/0,60 (m) y 0,17/~0,11 (m) p.p.m.

EJEHAPLO 2
_ Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en 10
ml. de metanol y 40 ml. de tetrahidrofureno. Se sfiadieron 2 gr.
de &cido ascérbico y 5,6 gr. de 2-clorobenzaldehido.

La solucién fue agitada a temperatura ambiente duran
te una noche, y el producto sélido obtenido fue filtrado y el
pi'ecipitado levado con unos milimetros de una mezela 4:1 de -
tetrahidrofurano y metanol. El producto fue disuelto en 200 ml.
de cloroformo, lavedo con una solucién acuosa saturada de meta

bisulfito sddico y luego con agua. Después del secado sobre -



e

10.

15

20.

25.

30,

-6 -
sulfato sédico, el disolvente fue evaporado ¥y el residuo fue
suspendido en éter de petrdleo. La suspensién fue filtrada pa
ra obtener 4,3 gr. de un producto de color naranja de férmula
I, en la que X es2-clorofenilo ¢ Y es ~COCH;. EL espectro de
eboorcidn electrdnico en metanol muestra un pico a 455 mm -
(=}, = 119). |

EJEMPIO

Se disolvieron 8 gr. de 3~amino-rifemicina S en 30
ml. de tetrahidrofurano y 10 ml« de metanol. Se adadié a la so
Iucidn 2 gr. de Acido aseérbico, 5 ml. de aldehido propiénico
¥ 10 ml. do dcldo acdtico. Después de 3 horas de agitacidn a
temperatura ambiente, Se affadieron 250 ml. de benceno,; se la-
vé la mezcla con agua, después con una solucién acuosa de fog
fato bisddico ¥y luego con agua nuevamente. ILa fase orginica =
fue secada abbre sulfato sddioo; fue evaporsda en seco y el - -
residuo fue recristalizado varias veces a partir de alcohol ~
metilico. Se obtuvieron 2,8 gr. de un preoducto de férmula I;
en la que X o8 etilo e Y ea —GOCHB.

El espectro de absorcidn electrdnico en metanol mueg
tra un pico a 465 mA (E‘}%cm. = 123).

EJEMPLO 4

Se disolvieron & gr. de 3-amino-rifemicina S en 25
ml, de dgiglima y luego se redujeron con una solucidn de 2 gre
de ascorbato sddico en 6 ml. de agua. Ia solucidn fue agltada
a temperatura embiente durante 5 minutos y se le afiadieron 3;5
ml, de elclohexancarboxialdehido. A1 cabo de 10 minutos més,
se eftadleron 25 ml. de cloroformos Después de la egitacidn -
adicional a itemperatura ambiente durante 60 minutos, la solu-
cidén fue diluidas con 30 ml. de clorofoxmo, laflada ung vez con

agua, se le afiadieron 150 ml., de éter etilico, se lavé nueva~
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mente con agua conteniendo ascorbato sddico, y luego con agua

solamente. Ia fase orgénica fue secada sobre sulfgto sddico,
la solucidén fue semiconcentrada ¥y dejada cristalizar. Por —
filtracién; se obtuvieron 5,2 gre. o un producto de color na~-
ranja de férmula I, en la que X es clclohexilo e Y es —COCH3.

EL espectro de absorcidn electrdnico en metonol mues
tra un pico a 455 mm (El%cm. = 124,5). El espectro de reso-
nancia magnética nuclezar en CnClB, usando tetrametilsileno co
mo- referencia interna, muestra los picos wés sign;ficatiVOs‘a
3+ 13,90 (8); 12435 (8); 11,50 (s); 5,15 (@a); 5,01 (a); 3,07
(8); 2,17 (8); 2,08 (2); 1,75 (8); 1,3/1,9 (m); 1,03 (d); 0,88
(d); 0,75 (d) y 0,08 (&) pepom.

BJEMPIO 5

Se disolvieron 8 gr. de 3~gmino-rifamicina 5 en 40
ml. de tetrahidrofuranc, se afiadieron 1,5 gr. de fdeddo ascér—
bico y 0,5 gr. de ascorbato sdédico, afiadiendo después 10 ml,
de alcohol metflico y posteriormente 4 gr. de 4-clorobenzalde
hico.

Despuéas de vna noche de agitacidn a temperatura am-~
biente, el precipitado obterido fue filtrado, disuelio en 200
ml. de c¢loroformo, y la solucidn fue lavada con agua, una so-
lucidn acuosa de metabisulfito sddico y luego nuevamente con
aguae

Ia fase orginica fue secada sobre sulfeto sddico y
luego evaporada en seco. El residuo fue suspendido en éter de
petréleo y la suspensidn fue filirada para dar 1,5 gre de un
producto de coloxr naranja de férmula I, en ia que X es 4~clo=-
rofenilo e Y o8 -00033. El espectro de absorcidn electirdnico

¥ 2 120).

en metanol muestra un pico 2 455 mm (E1 cm.

EJIIPIO 6
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Se disolvieron 8 gr. de 3-emino-rifemicina S en 20

mle de tetrahidrofuranc, se redujeron con 1,5 gr. de deido ag
cérbico y 0,5 gr. de ascorbato sédico y luego reaccionaron con
5 gr. de é-carbo:dbenzaldehido disuelto en 20 ml. de tetrahi-
drofurane y 10 ml. de alcohol metilico. Ia soluclén fue agita
da a temperatura ambiente durante 2 horas y vertida en una so
lucidn de 15 gr. de sulfito sédico en 600 ml. de agua. Se afig
dié 15 ml. de dcido acético a la mezcla de reaccidn y la mis-
na fue filtrada, lavada con agua y secada. El producto sdélido
fue extralido con éter etilico y por evaporacidn del disolvente
se obtuvieron 12, gr. de un producto de férmula I, en la que
X es 2-carboxifenilo e Y es -COCH3.

El espectro de absorcidn electrénico en metanol mues
tra un pico a 450 m /u (E‘}%cm. = 97).

- " EJEMPIO 7

Se disulvieron 8 gr. de 3-amino~rifsmicina S en 40
ml, de tetrghidrofurano, se afiadieron 5 gr, de 2-piridincar-
baldehido, ¥y luego 1,5 gr. de &cido aacdrbico; 10 ml. de al-
cohol metilico y 0,5 gr. de ascorbaio sédico.

Ia solucidn fue agltada a temperatura smbiente du-—
rante 60 minutos, se le agregaron 200 ml. de‘benoeno;- 8se la-
vé con una solucidn acuosa de fosfato bisédico, una solucidn
acuosa de metabisulfito sdédico y finalmente con agua solamen
te., La solucién resultante fue secada sobre sulfato sddico, con
centrada a un pequefio volumen diluida con éter de petrdleo pa
ra obtener 6 gr. de un producto de férmula I, en la que X es
2~-piridilo e Y es -COCHB.

El esrectro de absorcidn electrénico en metanol = -
muestra un pico a 455 m }1 (E:%cm.g 111).

EJEMPLO 8
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Se disolvid 1 gr. del producto obtenido en el ejem— }
plo. 1 en 30 mle de cloroformo y 5 ml. de metanol. Se afladid
e la solucién 0,5 gr. de diéxido de mangeneso y se agité a —
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se filtré el produc

5. %o y se evapord el disolvente para obtener 0,8 gr. de un pro-

ducto de color verde de férmula II, en la que X es 2;6-&1010-
rofenilo e Y es -COOH3.

El espectro de absorcidn electrdénico en metanocl -~ -

muestra picos de absorcidn a 630 mm, 400 m A (sp), 330 ma -

10. (=p) y 266 m 1 (E}%cm. = 281,8).
BJEMPLO 9

Se redujeron 8 gr. de 3~smino-rifamicina S disuel-
ta en 25 ml, de diglima con una solucién de 2 gr. de ascorba-
to sddico en 6 ml. de agua. Después de afiadir 3,5 ml, de 2~

15. etilbutenal, la solucidén fue agitaeda a ‘bempe;‘atura ambiente -
durante 10 minutos, diluida con 25 ml. de cloroformo y aglta-
da durante 60 minutos més. La mezcla de resccidén fue lavada -
con agua, la fase orgénica secada y evaporada para oblener un
residuo oleoso. Por extraccidn con éter de petrdleo, se obitu-~
20.. vo una solucién que fue concentrada y dejada cristalizer en -
un refrigerador para dar, después de la filtracidn, 2,7 gr. de
un producto de férmula I; en la que X es 3-pentilo e Y es ~COCH 4o

El espectro de absorcién electrdénico en metanol =~ -

maestra picos a 462 m /u (E:%cm. = 123). Usando 25-desacetil~

25. 3-gmino~prifemicina S, se obtiene un producto de férmula I en
la que X es 3=pentilo e Y es ~H, y cuyo espectro de absorcidén
electrdénico en meteanol muestra el mismo pico a 462 m /u (E}%cm."’
130).

BIERIFLO 10
30, Se disolvieron 8 gr. de 3~amino-rifamicina S en una
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mezela de 25 ml. de 4oido acético y 15 ml. de tetrahidrofura=
no. Se afiadid -a la solucién 1 gr. de cinc, 4 ml. de 3~-fenil-
propionaldehido y se agité a temperatura ambiente durente 30
minutos. La mezcla de reaccidn fue vertida gota a gota en una

soluecidn de 20 gr. de sulfito sédico y 5 gr. de ascorbato sé~
dico en 600 ml., de agua y filtrada nuevamente. El precipitado
fue lavado con asgua y secado en una estufa a 402C, Se obtuvie
ron 7,3 gr. de un producto de férmula I, en la que X es(g~fe-
netilo e Y es —GOOH3. El espectro de absorc;én electrdnico en
metanol muestra un pico a 460 m (E:%cm. = 100), De un modo

similar, por reaccién de la 3-amino~16,17, 18, 19, 28, 29«he~
xahidro-25-desacetil-rifamicina S, se obtendrd el 25-desace——

“til=-16, 17, 18, 19, 28, 29-hexahidroderivado del producto ca-

racterizado en el ejemplo descrito més arriba.

- EJRMPIO 11

Se disolvieron 8 gr. de 3Famino~rifamicina S en una
mezcla de 25 ml. de dcido aeético y 15 ml. de tetrahidrofura-
no, Se afiadid entonces a la solucién 1 gr. de cine y 2,5 gr.
de 3-metilerotongldehido., Después de la agliacidén a tempers-
tura ambiente durernte 30 minutos, la meszecla de reaccidn fue -
filtrada y vertida gote a gota en 400 ml. de éter etilico. Es
te producto fue filtrado nuevamente y la fase de éter fue la-
vada con agente tampén de fosfato a un pH de 7,5 y luego con
agua. Después del secado y una vez evaporado el disolvente, -
se extrajo el residuo con éter de petrdleo y la solucidén obte
nida fue evaporada para obiener 1,3 gr. de un producto de fér
mula I, en la que X es 2-metil-propil=i-enc e Y es -GOCH3.

El espectro de absorcidén electrdénico en metanol - ~

miestra un pico a 453, 5 m m (E:%cm. = 114,3).
EJRMPLO 12
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Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en 30

ml. de diglima y se afiadid entonces a la solucién 2 gr. de ag
corbato addico disuelto en 5 ml, de agua. La solucién de 3~ami
no-rifamicina SV asi obtenide fue calentada a 502C y se lefig
d1d posteriorments 4,4 gr. de aldehido 4~carboxi-benzdico. Ia
solucién fue agltada a esta temperatura durante 15 minutos y
luego, después de afiadir 30 ml. de cloroformo, fue agitada ==
nuevamente a 502C durante 4 horzs, Ia mezcla de reaccidn fue
mezclada entonces con 300 ml. de cloroformo; lavada con una ~
solucidn acuosa de metabisulfito sédico y luego con agus.

Despuds del secado y una vez evaporado el c¢lorofor—
mo; se extrajo el producto s6lido com 500 ml. de éter etilico;
se levé la fase de éter con agente tampdn de fosfato a un pH
de 745 ¥ luegp con agua solamente, EL producto fue secado; -
concentrado a 30 ml.; se le afiadieron 50 ml.;'de éter de petrd
leo y se le deJé cristalizar. So obtuvieron 1,7 gr. de un pro
ducto de férmula I; en la que X es 4-carboxifenilo e Y o5 =~ ~
-COCH3.

El espectro de absorcidn electrdnico en alcohol me~
t1lico muestra un pico a 449,5 m /u (E:%cm. = 58).

ETEMPIO 13

Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en una
megela de 25 ml. de écido acético y 15 ml. de tetrahidrofura~
no. Se afigdié a la soluecién 1 gr. de cinc y 4,3 gr. de 3-carbe
‘Yoxiciclohexancarboxaldehido y se agité a 15¢C durante 30 mi-
nutos. La mezcla de reaccidn fue filtrada y vertida gota a go
ta en una solucidn de 15 gr. de sulfito sédico en 500 ml. de
agua. El precipitado asi formado fue filtrado; lavado y seca-
doe« ElL producto fue disuelto nuevamente an 50 ml. de alcohol
metilico, afiadiendo 1 gr. de 4cido ascédrbico y despuéa de la
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agitacién durante 10 minutos se diluyé con 300 ml, de é&ter —- ok
etilico. La solucién resultante fue lavada con agente tampén
de fosfato a un pH de 7,5 luego con agua y después del secado
se evapord el éter etilico. El residuo obtenido fue suspendi '
do en 500 ml. de dter de petrdleo y mantenido bajo agitecidn
darante 30 minutos. Después de la filtracidn y el secado en =~
una estufa a 409C, se obtuvieron 6 gre de un producto de fér-
mila T, en la que X es 3-carbetoxicielohexilo e Y es -COCH3.

Bl espectro de absorcidn electrdnico en metanol ~ -
muestra un pico a 455 m/u (E% = 9742).

1 ema

EIEMPIO 14
Se disolvisron 8§ gr. de 3~amino-rifamicina S en 25

nl. de diglima y se afiadisron a unasolucidén de 2 gr. de ascor
bato sddico en 5 ml. de agna y 3,5 mle de aldehido de 3—01919_
hexencarboxilo. Después de la agitacién durante 10 minutoes, -
se afladleron 25 ml. de cloroformo y se continué la agitacidn
a temperatura embiente durante 3 horas. . Se diluyé la mezcla
de reaccidn con 200 ml. de cloroformo, se levé con una Solu-—
¢ién acuosa de metabisnlfito sddico y luego con agua. Después
del secado sobre sulfato sédico, se concenird la mezcla a 50
ml, ¥ se diluydé con 150 ml., de éter de petrdleo. El precipita
do fue filtrado y se obtuvieron 1,8 gr. de un producto de f£6
mula Iy en lu que X es 3~ciclohexeno e Y es -COCH,, por cris-
tellzacidén de la solucién dejada durante una noche en un re--
frigerador.

El espectro de absorcidn electrdnico en mebanol mues
tra un pico z 460 m Vs (E}%cm. = 119). De un modo similar, por
reaccién de 3-amino-~16, 17, 18, 19, 28, 29-hexahidro~25~desa-
cetil-rifamicina S, se obtendrd el 25~-desmcetil-16, 17, 18, 19,

28, 29-hexahidroderivado del nroducto caracterizado en el ejem
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plo descrito més arriba.

EJEMPTO 15

Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en una

mezcla de 15 ml, de tetrahidrofurano, 25 ml, de 4cido acébico

¥ 2,2 gr. de 2-metoxiscetsldehido. Despuds de la adicidn de

1 gr. de cinc, la solucidén fue agitada a temperatura ambiente
durante 60 minutos, filtrada y vertids gota a gota en una so-
Iucién de 15 gre de sulfito sddico en 600 ml. de agua. El pro
ducto sdlido formado fue filtrado, lavado con agua y secado.
El producto resultante fue cristalizado a partir de metanol pa
re obtener 4,7 gr. de un producto de férmula I, en la que X =
es metoximetilo, Y es -COGH3 ¥ cuyo espectro de gbsorcidn els¢
txdénico en metanol muestra un pico a 450 m /z (E:ll%em. = 125).
EJEMPLO 16

Se disolvieron 16 gr. de 3~amino-rifamicing S en -
60 ml. de diglima y se afiadld o la solucidn‘t& gr. de ascorbg-
4o sddico disuelto en 10 ml. de agua. Después de la agitacidn
a temperatura ambiente durante 10 minutos, se afindieron 9 gr.
de aldehido 2~fluoro=-6-clorobenzéico y 60 ml. de cloroforxrmo.
Se agité nuevamente la mezcla de reaccidén a 509C durante 2 ho
rags. El precipitado sélido fue filtrado, lavado con clorofor-
mo y disuelto nuevamente en 100 ml. de alcohol metilico. La so
lucidn fue filtrada, concentrada a 60 ml. y dejada cristali~-
zar durante una noche en un refrigerador. El producto resultan

te fue filtrado para obtener 3,8 gr. de un producto cristali-

no. Partiendo de las aguas madres concentradas, se obtiene -~

2,5 gre mas de un producto idéntico al primero de la £érmuls
I, en la que X e8 2~fluoro~6~clorofenilo.
El espectro de absorcidén electrdnico en metanol =- -

muesti'a un pico a 458 m/u (E}%cm.=132,9).



10.

15,

20,

25,

30.

- 14 -
El espectro de resonancia magnética nuclear en = -
CDQla/hmso—ds, usando tetremetilsilano como referencia inter-
na, muestra los picos mas significativos a d 3 18,02 (8); - -
14,27 (8); 12,21 (8); T:0/7,4 (m); 6,93 (8)3 5,10 (d)s 5,06 -
(ad); 3,02 (s); 2,14 (s); 2,05 (8); 1,73 ()5 1,28 (8); 1,04
(d); 0,94 (a); 0,75 (4) ¥ ~0,11 (4) p.pems

Por el proceso descrito en este ejemplo, ademas del
compuesto definido més arriba, la cromatograffa en capa delga
da ha destacado la formacidn de un compuesto diferente que es
objeto de uns solicitud de patente copendiente & nombre de los
presentes soliclitantes.

. BImIPIO 17

Se disolvieron § gr. de 3-amino~rifamicina S en 15
ml. de tetrehidrofurano y se les afiadié a temperatura ambiente
25 ml. de deldo acético, 5 gr. de undecanal y 1 gr. de cinc.
Después de la agltacidén durante 30 minutos, el cinc no disuel
to fue filtrado y el filtrado fue afindido gota a gota a umsg
lucién de 30 gr. de sulfito séddico en 700 ml. de ague. El ma-
terinl sdlido separado, lavade vuries veces con agua; fue agi
tado entonces durante 30 minutos eon 200 ml. de éter de pe-=—
trdleo. Se £iltrd la susrensidn y el producto sdlido obtienido
fue seccado a 40°C, para obtener 5,6 gr. de un producto de fér
mula I, en la que X es n~decilo e Y es —QOCHB,

El espectro de absorcidén electrdénico en metanol nmues
tra un pico a 456 m p (E:%cm. = 107,8).

EJEHFLO 18 .

Se disolvieron 8 gr. de 3~smino~rifamicina S en una
mezela de 50 ml. de dcido amcdtico y 15 ml. de tetrshidrofura-
no. Se afiadld entonces a la solucidn 1,5 gr. de einc y 7.6 gre
de sulfonato de 2-dimetil=-1-hidroxi-propano-i-sodio. Después
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de la agitacidn a temperatura ambiente durante 40 minutos, - C
se £11tré la suspensidén, se afiadid el filtrado gota a gota a
una solucidn de 15 gr. de sulfito sédico en 500 ml. de asgua,
Y esta solucién fue filtrada nuevamente, lavada con agua y sg
cada a 409C, El producto bruto fue agitado durante 30 minutos
con 500 ml, de éter etilico, se lavd la solucién de éter con
agente tampén de fosfato a un pH de 7,5, ¥y luego se lavé con
agua y finalmente, después de la anhidrificacidn, se concen--
tr6 en 50 ml. Después de la dilucidn con 100 ml. de éter de -
petréleo, se deJé el producto en un refrigerador durante una
noche, se filtrd y se evaporé el disolvente paras obtener 1,5
gre. de wn producto de férmula I, en la que X es t-butilo e Y

es -GOCH3.
El espectro de ebsorcidn electrdnico en elcohol me=-
${lico muestra un pico a 455 m/A (E}%cm. = §1,8). )
N O T A

La- Patente de Invencidn que se solicita por veinte
afios para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacién, debe
4 recaer sobre: "UN PROCESO PARA PRODUCIR COMPUESTOS DE LA -
RIFAMICINA", con Prioridad de la solicitud de Patente en Ita-
1lia ne 5240 A/75 de fecha 12~11-75, segin las caracteristicas

esenciales de las siguientes:
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REIVIFNDICACIONERES

18, Nuevos compuestos de la rifamicina aue tienen

la férmula:

(n

en la que X es un radical seleccionado del grupo que compren
de hidrdgeno; alquilo que tiene menos de 14 &tomos de carbo-
no; cicloalquilo que tiene menos de- 7 4tomos de carbono en -

el anillo; alquenilo que tiene menos de 6 &dtomos de carbono;

-cicloalquenilo que tiene menos de 7 &tomos de carbono en el

anillo; arilo que tiene menos de 13 4tomos de carbono; ari--
lalguilo que tiene menos de 14 Atomos de carbono; arilalque~
nilo que tiene menos de 11 4tomos de carbono; un heterociclo
de 5 y 6 miembros que tiene un dtomo de nitrégeno; teniendo

los productos de sustitucidén de los radicales especificados

més arriba al menos un radical seleccionado del grupo que —-
comprende haldgeno, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, carbalco
Xi, carvoxialcoxi, aciloxi, acetanido; Y es -H o —COCH3; y -
sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivedos y 16, 17, 18, 19, 28,
29 nexahidroderivados y los productos oxidados correspondieg

tes que tienen la férmulas

W e e s e T B e e W
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(11)

en la que X e T son como han sido definigos pars la férmula
(I) ¥ se refiere también a los 16, 17, 18, 19 tetrahidroderi
vados y 16, 17, 18, 19, 28, 29 hexahidroderivados tanto para
los compuestos de la férmula (I) éomo vara los de la Férmula
(11). | |
’ 28.~ Un proceso vara producir combﬁestos de la rifa
miéina de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidn 1, en
el que Se hace reaccionar un aldehido que tiene la Pérmula:
| X ~ CHO

en la que X es como'ha sido definido anteriormente, con una -
3-amino~rifamicina SV en un disolvente organico seleccionado
del grupo que comprende los alconoles y disolventes clorados
que tienen menos de 6 dtomos de carbono y éteres gque tienen
menos de 9 Atomos de cartono, a una temparatura comorendida en
tre 10 y 70°C durante un tiempo comprendido entre pocos mi-
autos y 24 horas.

38.~ “UN PROCESO PARA PRODUCIR COMFUESTO DE LA RIFA
HICTIHAM.,

Segin queda sustancialmente descrito en la presente

A
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memoria que consta de dleciocho hojas escritas a mdquina por e

una sola cara.

12 505, 1678
Madrid,

ARCHIFAR INDUSTRIE CHIMICHE
DEL TRENTINO Sepe/




	Bibliographic data
	Description
	Claims



