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"UN PROCESO PARA PRODUCIR COMPUESTOS DE LA RIFAMICINA".
Esta invención se refiere a nuevos compuestos de la 

rifamicina que tienen una actividad antibiótica elevada.
En la solicitud de patente alemana DOS ns 2.548,148 

a nombre de los presentes solicitantes, se ha descrito un mé­
todo para obtener 3-amino-rifamicina S que tiene la siguiente 
fórmula:

en la que Y es -COCHy y su 16, 17, 18, 19 tetrahidroderiyado 
y 16, 17, 18, 19, 28, 29 hexahidroderivado: tales compuestos 
presentan características antibióticas.

Dichos compuestos hsnsido reivindicados en la paten 
te alemana na 1.670.377.

Es bien sabido que puede obtenerse 103 respectivos 
16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 13, 19, 28, 29 
hexa.hi.dro derivado a a partir de compuestos' de la rifamicina, te_ 
niendo tales derivados características comparables a las de - 
los compuestos de los que se derivan: el método para la obten 
ción de tales derivados resultaría evidente para los especia­
listas en la materia y ha sido descrito, por ejemplo, en la - 
patente alemana antes mencionada ns 1.670.377 y en Expericn- 
tia 20, 336, (1964).
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Los compuestos de acuerdo con la presente invención 
tienen la siguiente fórmula:

en la que X es un radical que comprende hidrógeno; alquilo —  

que tiene menos de 14 átomos de carbono; cicloalquilo que tie 
ne menos de 7 átomos de carbono en el anillo; alquenilo que - 

15. tiene menos*de 6 átomos de carbono; cicloalquenilo que tiene 
menos de 7 átomos de carbono en el anillo; arilo que tiene me 
nos de 13 átomos de carbono; arilalquilo que tiene menos de - 
14 átomos de carbono; arilalquenilo que tiene menos de 11 áto 
mos de carbono; un heterociclo de 5 y 6 miembros que tiene un 

20. átomo de nitrógeno; teniendo los productos de sustitución pa­
ra los radicales especificados anteriormente al menos un radi 
cal del grupo que comprende halógeno, hidroxilo, alcoxilo, car 
boxilo, carbalcoxi, carboxialcoxi, aciloxi, acetamido; Y es 
-H o -COCH^; y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, - 

25. 17, 18, 19, 28, 29 hexahidroderivados y los correspondientes
productos oxidados que tienen la fórmula.

30.
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(II)
en la que X e Y son como han sido definidos para la fórmula - 
(i) y 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 fórmula (i) como para los de la fórmula 
(II).

Se describe productos de una estructura similar —  

en Helvética Chimica Acta 96, páginas 2360-62 y 2375-77 (1973). 
No obstante, tales productos difieren de los de las fórmulas 
I y II al tener el átomo de N en la posición 3 sustituido por 
un alquilo en vez de serlo por H. Se obtiene estos productos 
por radiación ultravioleta de las 3-di alquilamino-rifami ciñas 
S, y en consecuencia tal método resulta inadecuado para obtener­
los compuestos de fórmula I y II. Es bien sabido por los es­
pecialistas en la materia que, reduciendo la rifamiciña S y - 
sus derivados sustituidos en posición 3? tal como la 3-amino- 
rifamicina S de fórmula III, se obtiene las correspondientes 
rifamicinas SV.

Los compuestos de fórmula (i) de acuerdo con la pre_ 
sente invención pueden ser obtenidos por reacción de un alde­
hido de fórmula:

30 X - CHO



en la que X es como ha sido definido anteriormente, con la —  

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

tetrahidroderlvados y 16, 1?! 18, 19* 28, 29 hexahidroderiva- 
dos, igualmente por reacción de un aldehido del carácter esbo 
zado más arriba, se obtiene los 16, 17* 18, 19 tetrahidroderi 
vados y 16, 17, 18, 19* 28, 29 hexahidroderivados de los com­
puestos de fórmula (I).

Por el proceso mencionado, más arriba, dependiendo dé 
las condiciones de reacción, además de los compuestos de acuer 
do con la presente invención, 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.
Evidentemente, para obtener el compuesto de fórmula 

(I), puede usarse la 3*amino-rifamicina SV o su desacetilderi 
vado directamente como producto de partida, en cuyo caso se­
ria suficiente con llevar a cabo la reacción con el aldehido; 
pero en la práctica este procedimiento no seria conveniente - 
porque tal producto es fácilmente oxidable por el aire.

Todos los compuestos de fórmula (I) de acuerdo con 
la presente invención están coloreados entre el amarillo y el 
naranja y tienen una actividad antibiótlca muy alta sobre loa 
gérmenes gram-poaltivos, gérmenes gram-negativos y Mycobacte- 
rium Tuberculosis.

Con el fin de que la presente invención sea compren 
dida más claramente* se va a describir ahora algunos ejemplos 
de realización no restrictivos de la invención.

EJEMPLO 1
Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en 15



mi. de tetrahidrof urano, añadiéndole después 50 mi. de ácido 
acético, 2 gr. de ascorbato sádico y 10 gr. de 2,6-diclorob^ 
zaldehído. La solución fue agitada a temperatura ambiente du­
rante 4 horas, se añadieron 200 mi. de diclorometano, se lavó 
la mezcla con agua, después con una solución acuosa saturada 
de metábisulfito sódico, y finalmente con agua de nuevo. La - 

. fase orgánica fue secada sobre sulfato sódico, el disolvente 
fue evaporado y el residuo recristalizado a partir de acetato 
de etilo. El proceso dio 3,5 gr. de un producto cristalino —  

10. que tenia un color naranja, cuyo micro-análisis coincidió - - 

exactamente con la fórmala empírica C^H^Cl^EgO^g correspon­

diente a la fórmula (I), en la que X es 2,6-diclorofenilo e Y 
es -COCHy El espectro electrónico en metanol muestra una absor 
clón máxima a 460 m/h ( E ^ ^ .  * 100).

El espectro de resonancia magnéticja nuclear en deutje 
rocloroformo, usando tetrametilsilano como referencia interna, 
muestra los picos más significativos a : 13,68 (s); 12,14 - 
(s); 11,23 (s); 7,58/7,12 (m); 6,45/5,90 (m); 5,35/4,95 (mb 
4,74/4,60 (m); 4,10/3,48 (m); 3,10/2,18 (s); 2,08 (s); 1,77 

20. (a); 1 ,2 8 (s); 1,22/0,60 (m) y 0,17/-0,11 (m) p.p.m.
EJEMPLO 2

Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en 10 
mi. de metanol y 40 mi. de tetrahidrofurano. Se añadieron 2 gr. 
de ácido ascórbico y 5,6 gr. de 2-clorobensaldehido.

25* La solución fue agitada a temperatura ambiente duran
te una noche, y el producto sólido obtenido fue filtrado y el 
precipitado lavado con unos milímetros de una mezcla 4:1 de - 
tetrahidrofurano y metanol. El producto fue disuelto en 200 mi. 
de cloroformo, lavado con una solución acuosa saturada de meta 

30. bisulfito sódico y luego con agua. Después del secado sobre -
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sulfato sódico, el disolvente fue evaporado y el residuo fue 
suspendido en éter de petróleo. La suspensión fue filtrada pa 
ra obtener 4,3 gr. de un producto de color naranja de fórmula 
I, en la que X  es2-clorofenilo p Y  es -COCH^. El espectro de 
absorción electrónico en metanol muestra un pico a 455 m^u —

EJEMPLO 3
Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en 30 

mi. de tetrahidrofurano y 10 mi. de metanol. Se añadió a la so 
lución 2 gr. de ácido ascórbico, 5 mi. de aldehido propiónico 
y 10 mi. do ácido acético. Después de 3 horas de agitación a 
temperatura ambiente, se añadieron 250 mi. de benceno, se la­
vó la mezcla con agua, después con una solución acuosa de fos 
fato bisódico y luego con agua nuevamente. La fase orgánica*- 
fue secada a&bre sulfato sódico, fue evaporada en seco y el - 
residuo fue recristalízado varias veces a partir de alcohol - 
metílico. Se obtuvieron 2,8 gr. de un producto de fórmula I, 
en la que X es etilo e Y es -COCHy

El espectro de absorción electrónico en metanol mués 
tra un pico a 465 m/h " 123).

EJEMPLO 4
Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rlfamlcina S en 25 

mi. de dlglima y luego se redujeron con una solución de 2 gr. 
de ascorbato sódico en 6 mi. de agua. La solución fue agitada 

25. a temperatura ambiente durante 5 minutos y se le añadieron 3,5 
mi. de clclohexancarboxialdehído. Al cabo de 10 minutos más, 
se añadieron 25 mi. de cloroformo. Después de la agitación - 
adicional a temperatura ambiente durante 60 minutos, la solu­
ción fue diluida con 30 mi. de cloroformo, lavada una vez con 

30* agua, se le añadieron 150 mi. de éter etílico, se lavó nueva-
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mente con agua conteniendo ascorbato sódico, y luego con agua 
solamente. La fase orgánica fue secada sobre sulfato sódico, 
la solución fue semiconcentrada y dejada cristalizar. Por —  

filtración, se obtuvieron 5,2 gr. do un producto de color na- 
5. ranja de fórmula I, en la que X es ciclohexilo e Y es -COCHy

nancia magnética nuclear en CDCl^, usando tetrametilsilano cô  
mo referencia intema, muestra los picos más significativos a

(d); 0,75 (d) y -0,08 (d) p.p.m.
EJEMPLO 5

Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en 40
15.. mi. de tetrahidrofurano, se añadieron 1,5 gr. de ácido ascór- 

bico y 0,5 gr. de ascoírbato sódico, añadiendo después 10 mi. 
de alcohol metílico y posteriormente 4 gr. de 4-clorobenzalde 
hiáo.

20. biente,. el precipitado obtenido fue filtrado, disuelto en 200 
mi. de cloroformo, y la solución fue lavada con agua, una so­
lución acuosa de metablsulfito sódico y luego nuevamente con 
agua*

25. luego evaporada en seco. El residuo fue suspendido en éter de 
petróleo y la suspensión fue filtrada para dar 1,5 gr. de un 
producto de color naranja de fórmula 1, en la que X es 4-clo- 
rofenilo e Y es -COCHy El espectro de absorción electrónico

El espectro de absorción electrónico en metanol mués 
o a 455 m/r (E^-- = 124,5). El espectro de reso-

Después de una noche de agitación a temperatura am-

La fase orgánica fue secada sobre sulfato sódico y
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Se disolvieron 8 gr. de 3**amino-rifamicina S en 20 
mi. de te t rahidroforano, se redujeron con 1,5 gr. de ácido as 
córbico y 0,5 gr. de ascorbato sádico y luego reaccionaron con 
5 gr. de 2-carboxibenzaldehído disuelto en 20 mi. de tetrahl- 
drofurano y 10 mi. de alcohol metílico. La solución fue agita 
da a temperatura ambiente durante 2 horas y vertida en una so 
lución de 15 gr. de sulfito sádico en 600 mi. de agua. Se aña 
dlá 15 mi. de ácido acético a la mezcla de reacción y la mis­
ma fue filtrada, lavada con agua y secada. El producto sólido 
fue extraído con éter etílico y por evaporación del disolvente 
se obtuvieron 12, gr. de un producto de fórmula I, en la que 
X es 2-carboxifenilo e Y es -COCHy

El espectro de absorción electrónico en metanol mués 
tra un pico a 450 m̂ u =97).

EJEMPLO 7
Se disulvleron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en 40 

mi. de tetrahidrofurano, se añadieron 5 gr. de 2-pirldincar- 
baldehído, y luego 1,5 gr. de ácido ascórbico, 10 mi. de al­
cohol metílico y 0,5 gr. de ascorbato sódico.

20. La solución fue agitada a temperatura ambiente du­
rante 60 minutos, se le agregaron 200 mi. de benceno, se la­
vó con una solución acuosa de fosfato bisódico, una solución 
acuosa de metabisulfito sódico y finalmente con agua solamen 
te. La solución resultante fue secada sobre sulfato sódico, con 

25. centrada a un pequeño volumen diluida con éter de petróleo pa 
ra obtener 6 gr. de un producto de fórmala I, en la que X es 
2-piridilo e Y es -COCH^.

El espectro de absorción electrónico en metanol - -
muestra un pico a 455 m 111).

30. EJEMPLO 8
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Se disolvió 1 gr. del producto obtenido en el ejem­
plo. 1 en 30 mi. de cloroformo y 5 mi. de metanol. Se añadid 
a la solución 0(5 gr. de dióxido de manganeso y se agitó a —  

temperatura ambiente durante 30 minutos. Se filtró el produc
5. to y se evaporó el disolvente para obtener 0,8 gr. de un pro­

ducto de color verde de fórmula II, en la que X es 2,6-diclo- 
rofenilo e Y es -COCH^.

El espectro de absorción electrónico en metanol - - 
muestra picos de absorción a 630 m/r, 400 nyr (sp), 330 nyi -

10. (sp) y 266 nyi = 281,8).
EJET.IPL0 9

Se redujeron 8 gr. de 3**smino-rifamicina S disuel­
ta en 25 mi. de diglima con una solución de 2 gr. de ascorba- 
to sódico en 6 mi. de agua. Después de añadir 3#5 mi. de 2—

15.. etilbutanal, la solución fue agitada a temperatura ambiente - 
durante 10 minutos, diluida con 25 mi. de cloroformo y agita­
da durante 60 minutos más. La mezcla de reacción fue lavada - 
con agua, la fase orgánica secada y evaporada para obtener un 
residuo oleoso. Por extracción con éter de petróleo, se obtu-

20.. vo una solución que fue concentrada y dejada cristalizar en - 
un refrigerador para dar, después de la filtración, 2,7 gr. de 
un producto de fórmula I, en la que X es 3-pentilo e Y es -COCHy

El espectro de absorción electrónico en metanol - - 
muestra picos a 462 nyr ( E ^ m .  " 123). Usando 25-desacetil-

25.. 3-amino-rifamlcina S, se obtiene un producto de fórmula I en 
la que X es 3-pentllo e Y es -H, y cuyo espectro de absorción 
electrónico en metanol muestra el mismo pico a 462 nyi ( E ^ ^ ^  

130).
EJEMPLO 10

Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en una30.
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mezcla de 25 mi* de ácido acético y 15 mi* de tetrahidrofara­
ño* Se anadió a la solación 1 gr. de cinc, 4 mi. de 3-fenil- 
propionaldehido y se agitó a temperatura ambiente durante 30 
minutos. La mezcla de reacción fue vertida gota a gota en una 

5. solución de 20 gr. de sulfito sódico y 5 gr* de ascorbato só­
dico en 600 mi. de agua y filtrada nuevamente. EL precipitado 
fue lavado con agua y secado en una estufa a 40SC. Se obtuvte 
ron 7,3 gr* de un producto de fórmula I ,  en la que X es (%-fe- 
netilo e Y es -COCHy EL espectro de absorción electrónico en 

10. metanol muestra un pico a 460 ny* * 100). De un modo
similar, por reacción de la 3-amino-16,17, 13, 19, 28, 29-he- 
xahidro-25-desacetil-rifamicina S, se obtendrá el 25-desace—  

til-16, 17, 13, 19, 28, 29-hexahldroderivado del producto ca­
racterizado en el ejemplo descrito más arriba.

15. / EJEMPLO 11
Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamiclna S en una 

mezcla de 25 mi. de ácido acético y 15 mi. de tetrahidrofura- 
no. Se añadió entonces a la solución 1 gr* de cinc y 2,5 gr. 
de 3-metilcrotonaldehido. Después de la agitación a tempera- 

20. tura ambiente durante 30 minutos, la mezcla de reacción fue - 
filtrada y vertida gota a gota en 400 mi. de éter etílico. %  

te producto fue filtrado nuevamente y la fase de éter fue la­
vada con agente tampón de fosfato a un pH de 7,5 y luego con 
agua. Después del secado y una vez evaporado el disolvente, - 

25* se extrajo el residuo con éter de petróleo y la solución obte 
nida fue evaporada para obtener 1,3 gr* de un producto de fór 
muía I, en la que X es 2-metil-propil-1-eno e Y es -COCHy

El espectro de absorción electrónico en metanol ---
muestra un pico a 453* 5 nyi ( B ^ g ^  * 114,3).

30. EJEMPLO 12



Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en 30 
mi., de diglima y se añadid entonces a la solución 2 gr. de as 
corbato sódico disuelto en 5 mi. de agua. La solución de 3-ami 
no-rifamicina SV así obtenida fue calentada a 50BC y se l^éña 

$. dió posteriormente 4*4 gr. de aldehido 4-carboxi-benzóico. La 
solución fue agitada a esta temperatura durante 15 minutos y 
luego, después de añadir 30 mi. de cloroformo, fue agitada —  

nuevamente a 50SC durante 4 horas. La mezcla de reacción fue 
mezclada entonces con 300 mi. de cloroformo, lavada con una - 

10. solución acuosa de metabisulfito sódico y luego con agua.
Después del secado y una vez evaporado el clorofor­

mo, se extrajo el producto sólido con 500 mi. de éter etílico, 
se lavó la fase de éter con agente tampón de fosfato a un pE 
de 7,5 y luego con agua solamente. El producto fue secado, - 

15. concentrado a 30 mi., se le añadieron 50 mi. de éter de petró
"  .V  * * '

leo y se le dejó cristalizar. So obtuvieron 1,7 gr. de un pro 
ducto de fórmula I, en la que X es 4-carboxifenilo e Y es - - 
-COCHg.

El espectro de absorción electrónico en alcohol me-
1%20. tilico muestra un pico a 449,5 nyi =58).

EJEMPLO 13
Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en una 

mezcla de 25 mi. de ácido acético y 15 mi. de tetrahidrofara- 
no. Se añadió a la solución 1 gr. de cinc y  4,3 gr. de 3**carM 

25. toxiciclohexancarboxaldehido y se agitó a 15SC durante 30 mi­
nutos. La mezcla de reacción fue filtrada y vertida gota a go 
ta en ana solución de 15 gr. de sulfito sódico en 500 mi. de 

agua. El precipitado así fonoado fue filtrado, lavado y seca­
do. El producto fue disuelto nuevamente en 50 mi. de alcohol 

30. metílico, añadiendo 1 gr. de ácido ascórbico y  después de la
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agitación durante 10 minutos se diluyó con 300 mi. de éter —  

etilioo. La solución resultante fue lavada con agente tampón 
de fosfato a un pH de 7*5 luego con agua y después del secado 
se evaporó el éter etílico. El residuo obtenido fue suspendí 

5. do en 500 mi. de éter de petróleo y mantenido bajo agitación 
durante 30 minutos. Después de la filtración y el secado en - 
una estufa a 4 0 s c , se obtuvieron 6 gr. de un producto de fór­
mula I* en la que X es 3-carbetoxiciclohexilo e Y es -COCHy

El espectro de absorción electrónico en metanol - - 
10. muestra un pico a 455 nyi * 97*2).

EJEMPLO 14
Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en 25 

mi. de diglima y se añadieron a una solución de 2 gr. de ascor 
bato sódico en 5 mi. de agua y 3*5 mi. de aldehido de 3-ciclo. 

1 $. hexencarboxilo. Después de la agitación durante 10 minutos, - 
se aKadieron 25 mi. de cloroformo y se continuó la agitación 
a temperatura ambiente durante 3 horas. . So diluyó la mezcla 
de reacción con 200 mi. de cloroformo* se lavó con una solu—  

ción acuosa de metabisulfito sódico y luego con agua. Después 
20. del secado sobre sulfato sódico* se concentró la mezcla a 50 

mi. y se diluyó con 150 mi. de éter de petróleo. El precipita 
do fue filtrado y se obtuvieron 1,8 gr. de un producto de fór 
muía I* en la que X es 3**ciclohexano e Y es -COCHg, por cris­
talización de la solución dejada durante una noche en un re—  

25. frigerador.
El espectro de absorción electrónico en metanol mués 

tra un pico a 460 nyr = 119)* De un modo similar, por
reacción de 3-amino-16, 17, 18, 19* 28* 29-hexahidro-25-desa- 
cetil-rifamicina S, se obtendrá el 25**desacetil-16, 17* 18* 19* 

30. 28, 29-hexahidroderivado del producto caracterizado en el ejem



pío descrito más arriba
EJEMPLO 15

Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rifamicina S en una 
mezcla de 15 mi. de tetrahidrofurano, 25 mi. de ácido acético 
y 2,2 gr. de 2-metoxiacetaldehido. Después de la adición de 
1 gr. de cinc, la solución fue agitada a temperatura ambiente 
durante 60 minutos, filtrada y vertida gota a gota en una so­
lución de 15 gr. de snlfito sódico en 600 mi. de agua. El pro 
ducto sólido formado fue filtrado, lavado con agua y secado.
El producto resultante fue cristalizado a partir de metanol pa 
ra obtener 4,7 gr. de un producto de fórmula I, en la que X - 
es metoximetilo, Y es -COCH^ y cuyo espectro de absorción elec. 
trónico en metanol muestra un pico a 450 nyi = 125).

EJEMPLO 16
Se disolvieron 16 gr. de 3-amino-rifamicina S en —  

60 mi. de diglima y se añadió a la solución 4 gr. de ascorba- 
to sódico disuelto en 10 mi. de agua. Después de la agitación 
a temperatura ambiente durante 10 minutos, se añadieron 9 gr. 
de aldehido 2-fluoro-6-clorobenzóico y 60 mi. de cloroformo.
Se agitó nuevamente la mezcla de reacción a 50ac durante 2 ho 
ras. El precipitado sólido fue filtrado, lavado con clorofor­
mo y disuelto nuevamente en 100 mi. de alcohol metílico. La so 
lución fue filtrada, concentrada a 60 mi. y dejada cristali—  

zar durante una noche en un refrigerador. El producto resultan 
te fue filtrado para obtener 3,3 gr. de un producto cristali­
no. Partiendo de las aguas madres concentradas, se obtiene —  

2,5 gr. más de un producto idéntico al primero de la fórmula 
I, en la que X es 2-fluoro-6-clorofenilo.

El espectro de absorción electrónico en metanol - - 
muestra un pico a 458 nyi (E^^^132,9).
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5.

! 2 N 0 ^

El espectro de resonancia magnética nuclear en--
CDCly'nRSO-dg, usando tetrametilsilano como referencia inter­
na, muestra los picos mas significativos a í : 18,02 (s); - - 
14,27 (s); 12,21 (s); 7,0/7,4 (m); 6,93 (s): 5,10 (d); 5,06 - 
(dd); 3,02 (s); 2,14 (s); 2,05 (s); 1,73 (s); 1,28 (s); 1,04 
(d); 0,94 (d); 0,75 (d) y -0,11 (d) p.p.m.

Por el proceso descrito en este ejemplo, además del 
compuesto definido más arriba, la cromatografía en capa delga 
da ha destacado la formación de un compuesto diferente que es 

10. objeto de una solicitud de patente copendiente a nombre de los 
presentes solicitantes.

EJEMPLO 17
Se disolvieron 8 gr. de 3-amino-rlfamlclna S en 15 

mi. de tetrahidrofurano y se les adadió a temperatura ambiente 
15. 25 mi. de ácido acético, 5 gr. de undecanal y 1 gr. de cinc.

Después de la agitación durante 30 minutos, el cinc no disuel 
to fue filtrado y el filtrado fue añadido gota a gota a unas ¡o 
lución de 30 gr. de sulfito sódico en 700 mi. de agua. El ma­
terial sólido separado, lavado varias veces con agua, fue agi 

20. tado entonces durante 30 minutos con 200 mi. de éter de pe­
tróleo. Se filtró la suspensión y el producto sólido obtenido 
fue secado a 4090, para obtener 5,6 gr. de un producto de fór 
muía I, en la que X es n-decilo e Y es -OOCHy

El espectro de absorción electrónico en metanol mués 
25. tra un pico a 456 nyi *= 107,8).

EJEMPLO 19
Se disolvieron 8 gr. de 3**amino-rifaaicina S en una 

mezcla de 50 mi. de ácido acético y 15 mi. de tetrahidrofura­
no. Se añadió entonces a la solución 1,5 gr. de cinc y 7,6 gr.

30. de sulfonato de 2-dimetil-1-hidroxi-propano-1-sodio. Después



5.

10.

15.

de la agitación a temperatura ambiente durante 40 minutos, —  

se filtró la suspensión, se añadió el filtrado gota a gota a 
una solución de 15 gr. de sulfito sódico en 500 mi. de agua, 
y esta solución fue filtrada nuevamente, lavada con agua y se 
cada a 40 ac. El producto "bruto fue agitado durante 30 minutos 
con 500 mi. de éter etílico, se lavó la solución de éter con 
agente tampón de fosfato a un pH de 7,5, y luego se lavó con 
agua y finalmente, después de la anhidrlficación, se concen—  

tró en 50 mi. Después de la dilución con 100 mi. de éter de - 
petróleo, se dejó el producto en un refrigerador durante una 
noche, se filtró y se evaporó el disolvente para obtener 1,5 
gp. de un producto de fónnula I, en la que X es t-butilo e Y 
es -COCHy

-  15 -

El espectro de absorción electrónico en alcohol me- 
tilico maestra m  pico a 455 nyi = ^1,8).

N O T A
La-* Patente de Invención que se solicita por veinte 

años para España, de acuerdo con la vigente Legislación, debe, 
rá recaer sobre: "UN PROCESO PARA PRODUCIR COMPUESTOS DE LA - 

20. RIFAMICINA", con Prioridad de la solicitud de Patente en Ita­
lia ns 5240 A/75 de fecha 12-11-75, segdn las características

30
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RJS I V I N D I C A C T O N T? s

1B.- Nuevos compuestos de la rifamicina oue tienen
la fórmula:

5.

1 0.
(I)

15.

en la que X es un radical seleccionado del grupo que compren 
de hidrógeno; alquilo que tiene menos de 14 átomos de carbo­
no; cicloalc^uilo que tiene menos de 7 átomos de carbono en - 
el anillo; alquonilo que tiene menos de 6 átomos de carbono; 
cicloalquenilo que tiene menos de 7 átomos de carbono en el
anillo; arilo que tiene menos de 13 átomos de carbono; ari—  

lalquilo que tiene menos de 14 átomos de carbono; arilalque- 
20. niló que tiene menos de 11 átomos de carbono; un hetcrociclo 

de 5 y 6 miembros que tiene un átomo de nitrógeno; teniendo 
los productos de sustitución de los radicales especificados 
más arriba al menos un radical seleccionado del grupo que —  

comprende halógeno, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, carbalco 
25. xi, carboxialcoxi, aciloxi, acetamido; Y es -H o -COCH^; y - 

sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19, 28, 
29 hexahidrodorivados y los productos oxidados correspondien 
tes que tienen la fórmula:

3 0 .



-  17 -

5.

1 0.

15.

2 0 .

25.

(II)

en la que X e Y son como han sido definidos para la fórmala
(I) y se refiere también a los 16, 17, 13  ̂ tetrahidroderi 
vados y 16, 17, 13, 19, 28, 29 hexanidroderivados tanto para 
los compuestos de la fórmula (I) como para los de la fórmula
(II) .

2§.- Un proceso para producir compuestos de la rifa 
micina de fórmula (i) de acuerdo con la reivindicación 1 , en 
el que se hace reaccionar un aldehido que tiene la fórmula:

X - CHO
en la que X es como^ha sido definido anteriormente, con una - 
3-amino-rifamicina SV en un disolvente orgánico seleccionado 
del grupo que comprende los alcoholes y disolventes clorados 
que tienen menos de 6 átomos de carbono y éteres que tienen 
menos de 9 átomos de carbono, a una temperatura comprendida en 
tre 10 y 70SC durante un tiempo comprendido entre pocos mi­
nutos y 24 horas.

38.- "UN PROCESO PARA PRODUCIR COMPUESTO DE LA RIFA

MICINA".
Según queda sustancialmente descrito en la presente

30.



memoria que consta de dieciocho hojas escritas a máquina por 

una sola cara. ] 2 ¡-¡¡j'.'
Madrid,
ARCHIFAR INDUSTRIE CUMICHE 
DEL TRENTINO S.p.j

)A CABRERIZO
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