- MINISTERIO DE INDUSTRIA

Al
REGISTHO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

. e 87 &
FECHA DE PRESENTACIOR

NV PATENTE DE _INVENCION
ESPANA
@rmonmauts: .
@nun:ao @ FECHA @ RAlS
5209 A/76 30=3+76 ‘ Italia
@ncHA DE PUBLICIDAD cuswmc:o INTERNACIONAL @m\'r:‘m: DE LA QUE ES DIVISIONARIA
cob| / A 1K

@'ﬂTULO DE LA INVENCION

“*PROCEDIMIENTO DB OBTENCION DE COMFUESTOS DE RIFAMICINA

@ BOLIITANTE (3)

La Sociedad Andnima Italianas
ARCHIPAR INDUSTRIE CHIMICHE DEL TRENTING SePeds

Corso Verona 165
Rovmmmto. Italia)
- B Fr Mitorio Rossebtd

2e~ Leonaxrdo Harsili ' de nacionalidad italiana.
3e~ Carnine Fasgualucel

@ TITULAR (£8)

@3 nepnesenrante . . 8 /Hef'g LF/bg PP 1256
Ds Prancisco GARCIA CABRERIZO. . K/Refet 0aGe 33+248/AV

UNE A-4 MOD, 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



1.

La presente invencién tiene por objeto nuevos com
puestos de rifamicina dotados de elevada actividad antibiéti
ca. : ‘

En la solicitud de patente alemana DOS 1.670.479 y

5. en la patente de igusl nacionalided ne 1.670.377 Se ‘descri—

ben derivados de la rifamicina S de férmula:

10.

(1)
150 .
20. y sus 16,717, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19,

25.

30.

28, 29 hexahidroderivados, en 10s que Y es -H 6 ~COCH4; —~
Z es, entre otras cosas, un alquilo con 1 a 3 dtomos de C;
cicloglquilo con 3 a 6 4dtomos de C; fenilo; fenilo sustitui-
do por lo menos con un radical seleccionado entre el grupo -
constituido por halégeno y metilo.

Los presentes solicitantes han sintetizado compues

Y08 de rifamicina de férmula:

e ¢ o

R U————
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10.

15,

20.

25,

30.

2.

(11)

y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19,
28, 29 hexshidroderivados, en los que Y y % son como quedan
anteriormente definidos. Tales compuestos de férmula (II) se
oblienen disolviendo en un disolvente seleccionado entre el
grupo constituido por tetrahidrofurano y 1,4-dioxano un com
pﬁesto de férmula (I) y haciendo reaccionar tal solucién con
amonigco gaseoso a una temperatura comprendidaentre -10 ¥
+352C, durante un tiempo comprendido entre 1 ¥y 40 horas.

La presente invencidén tiene por objeto compuestos

g

de rifamicing de férmula:
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10.

15.

20.

25.

30.

3.

(II1)

v sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19,
28, 29 hexahidroderivados, en los que Y y 2 son como queden
definidos para la férmula (I), X; es metilo, X, es seleccio-

-nado entre el grupo constituido por un algquilo con 1 & 3 ato
~-mos de C, carboxialquilo con 3 6 4 dtomos de C y halégenome-

$iloy, Yy X4 ¥ & junto con el dtomo de C al que estén unidos

constituyen un anillo seleccionado entre .el grupo formado -~

por un anillo con 5 6 6 dtomos de C, por un a@nillo heteroei~-

clico de 6 miembros que contiene un N heterodtomo, por un —-
anillo heterociclico de 6 miembros que contiene un N heterod
tomo y estd sustituido en el Adtomo N con un radical seleccio
nado entre el grupo constituido por alquilo con 1 a 4 Atomos
de C, cicloalquilo con 6 &tomos de C y arilalquilo oon 7 - -
dtomos de C. '

Estos compuestos tienen una elévada actividad con-
tfa bacteriaskrampositives y gramnegativas y particularmente
contra el Mycobacterium Tuberculosis. Tales compuestos son -

polvos de color rojo-violeta, son solubles en-'la mayor parte
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10a

15

R20s

&5

30+

Ao

de 1os disolventes orginicos, comp dispiveantes clovuradosy «
alooholesny Memﬁ; dtores ¥ parcialvents solubles on hidno
curbmos arondtloss, . P

. Ios sompuocton de flranle (ITT) pusdes obbueras =
seleccionsndo un compuesto de fommia (II) en un dieelvente
apritico selooccdonado entre ol grupe tonstitnlde por fobrahi
drofurancy 1yd=dioxano, dimetilsvifdzido, ¥ heoiéndolo reatw

elonayy & une deporatura comprendida enire +10 ¥ 46040, Sue

vate an tlempo comprendide entre 2 y 30 horas, von una coty
na de Lruuls
7

-
-~

ml&lqu Xy ¥ X, son cono quedan dafinidos paxa la L0rmula

{111}y ofectudndons lx meaccldn sn presencia de un metal Dew
duator seleccionado ontre ol grapo conctitulde por Zn ¥ Fo

¥ o possoticlia de i doddo ovginico soleccionudn entie Al e
goape constiluldo ror écide frmice y dcide seébico. Aa omo
41 pompuesto de firmula (II) se obllene el compuests de fér
nuts {I), comy se ha indicado anderiopmerte, ol compuests de

 férmala (I1I) ueds obtenerse dizectements del sompussto da

foruula (I} sin alsler o compuesto de Pérmals (IT)e -

Sonpasston de Poruls anfloge & 1 de los conpuwsw
tos segis s preoents invenpifn se describen en lus melicity
den 4o patente alanenss D03 2.622.638 y 105 2.6264295, 8L we
Dien son dstintos do éstos dltimoa yor €1 heoho de gue ol =
nitrogene enlazado al dtonc de C en pootclén 3 Lleve mn gro-
Yo slguilics o erdlfcs.

A 4o ds fecilitar Ia compreasidn de lg presente
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-

fnvonedlin, oe doserdivdrdn sequidamente algunos sjenpios de

reslisanifn ofreeicos a tituls no 1intdativos Bt 202 Gienwe
plosy Jes eromatogrefian sobrs cspa delguds ge has efsctus~
> sotwe Mnings de gel do sflice Uerck Pyg, 40 5 x 10 amy
ugendy domp wlpente la masels de bencess £ scotety obflide
netanel {20+ 7 8)s |

Tos gopoctros Infravrsjos se han Yealizedo en m&
;;enmxt de acelte dn vamsling {Nujel).

asmazms de sbanvatdn elaaﬁzﬁnua ge Jm efes
fusndo en mmwetdn 8o metonole
Elengle
S0 decelvon 0 g a,e. Janiling=dedamosnmd-dning 1l

femioing S & 150 ml dp sootonay So enfifa la solugdfn & ~ ~

50 ¥ eon epitacsidn se sfede ¥ £ o ¢ing en polve ¥ § &) A

150

:Qﬁn_z"

4¢ido podticos In mooeln de resooidn virs al emarillo naran~
o ¥ Iuezs o 700y ¥ agite a 1900 dupante wna nocks ¥ o8 -
£ltray sl £iltrade 08 dlluys eon 400 nl ds sloroformo, se ~
afinden 300 ol d aguay a0 sglin durgnte 3 minutom y e aman .
m;lammmaaalaxa'awm 8gua. ¥ Iuegoy. maaaaﬁm

eiifate sddicos 20 evapors ol disolvente & praa!.ﬁn. sedusiday
1 mm,mm on 15 m) de bengens, e cromptografia -

" pitre oolums que contiens 300 g de g9l 4 sflfce, slayendy

2%«

30«

son. a mezels benveny/sestone. (85 3 15)e Después ¢ lo evang
roeidn de as fravolonen, ge gbtiene mn residup ques Gesmeny

rado oon 1=oxonsy ds 3,6 g de pmamto exiotalino rojo fde e
formals (X11)y HG 1a qug Xy ¥ %y von metile ¥ 2 wfwﬂa. :
 REw T |
X mtx, * 456 mn (57 m*#ﬁ
TeRe 3“‘55“3306& 1740y 1720 {Spalla), 1650 (59511339
165y 1562y 1430, 1330, 1295, 1250 (Spalla), 1265, 12004 = =
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131

20«

2w

G

T115-1165, 1125+ 1080, 1020, 985-9705 950, 90 y B25 su™
Bl sapactyo & miR (5130»] maestrs. Jog siguientes
miximos peinodpalesy %085 M)"‘GCW ¢ Oulidety 15 s @a 3‘?33
~0(E)7s 1s37s 1525 1478+ 14ETx 2904 ¥ 2430 5 fe, 08, ~c:7, |
3510 5 fBy cn‘,e?. 5:09750 § [Fy 925 3 1octones almnzmg?,
7440 5 F sl 0RG7. (Gaands S vomo Teferensin inter-—
nR e : : : ,
EL espeatro 13 HNR (0 D) muestrn una sefiel & = =
97s2 ZeDatma (individuel en ol especizo de remmancia) siview
uible ol dtomo de ¢ imidawolinico y dos sefisles g £3,7 7 =~
23,8 pepeme {ousrteton sn o1 espectzo de mmcia} BOTTRE>
pondisnten & Jos don metilos dobles, {Usendd M3 oomo xeferen
ein interna)s
Se hawe rescvioner mg soluedén phtenids dfcolvien
wﬁgmmmwdmwmwmmamasma
dn tetrehidvofurens con 5 g de clne @ polvoy 5 g de Pt il -
pyeridona (4) ¥ 50 mX de fetdo scético & 090 con tusna Rele
tacidn, Gurente 4 hoves. Despnfs de 1a filtrecidn del sine —
uo reasoionndoy W GDAYE om0 so el ejsmpls 1, obiecidndose -

sl un reaidno guaomo dal qus ss afslen 250 =g de products -
- pexe de fhrmla (I11)s e 1o qus Iy ¥ X, estén conjuntencote

snlasedos pere formap oo Fesiduy 4-piperidinilidena=i-netils
¥ % e fanilo, por crovetogeafis sobre golmmnm, como #1 8l
pimplo te : -
RE » 0,37«
: Se Qisumlven 5 g ds Jrenilino-rifanioins 3 en 50
nl ds tmmwa B 1a soloeddn safriade a 200 26 buyp

v Wjes smonfeco sphidve wm 10 minutos :sr Be a&m mxapa» g
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e

e

20

25

30
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P durents 5 horas la goluedds 2o reaccidn, & 105C. Je aere-
e sntonces ol pxcesy 8 smontago bajo vacto ¥ se afisden gon
,a@mazgaam an polxoy 5 il demxahmy 10

0k do 40ido féico @ 1590. Se. g@;’,‘a le meztle de reaouifn 8.
{500 durante tua voshe ¥ se filtrs ol «iud mo yescoionado, =

e ngita o1 Zi1trado son 30 nl de soluciin acudes de sulfite
sfdids durarte 10 minuton, ce diluye #on. 200 ml ds slorafor-
me ¥ 200 md de agan y so decantaj e¢ lava la Sese orginice -
oon agua. ¥ .o seda sobre sullato asdlan, g6 avapoDa ol dlsok
venty bajo vatto ¥ se cromgtogrefia ol fesidno sono so dem—

- oribe on ol sjmmpls 1, vave dor 2,5 £ & pyodunto mdotaling

roje d freule (ITT), on s que X, ¥ Xp son méMmmte -

etalohesilidane ¥ 2 0o fanilo.

BRE = 0573«

TeRe 34T5~3275¢ 1735, 1653, 1610, 1565, 1500 (Sp)s
1420 f300i 1265, 1220 (Sp), M5, 1160, 1070, 970, 945, 895,
¥ 815 el » ~ -
Am- 216 1 (B o = 3490 mm w}* L= 187}y
@e o ﬁ s i

. Bo dipuslven § g O Ieanilino~f-desom-§elning-al

famicine S m 50 wl de botrahidrofurenc, s snfria la solne
eddn & 105C y se ofinden con agtiseidn § g de hiorro oo pol~
vay 1,5 0l 86 N-bencil-piperddona (4) ¥ 5 nl & foido podtl
oow 3o deja en agitecidn devante 24 loras o Yemporatura am-
vionte y so Pltras oe golen g1 ltrads sn 250 md Se spua
quo contiene 10 g de vitanminan Cy 8¢ gepars un s6lido gomoscy
quo ga deuddve en 200 nl de clowoformo, Se luve 1a solucidn
dloregsmicn 2 veoss ton 100 mi 8¢ nolnoifn el 5§ de vitanls
ng 0 ¥ 2 veces oon 400 ml de tanpdn fonfauto a un DR &6 Tk
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10s
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20e

25,

8

Donpoks 48 Bu Qeuhldratacidn y de la ssparacidn Aol dsol~
vente baje veslo, ms disuelve el resldoo an 15 nl du bencons
¥ ss purifica por oromatografis sobre solumna de zel de aflf
osy coms e €l gjenpic 1. Se obtiwnen &8l N5 g de producto

“puro da foula {I1I)y en ls quo Xy ¥ Xg sonjoabanents

4~iperidindlideno~i~benoile y 2 es fanilo..
R = 0,7
T.Re 34253300, 1735, 16505 1608, 1565, 1500 (8p)s
1420, 1325, 1300, 1268, 1220, 1200, Y170-1160, 1100~1020,
975, 948, 895 y 805 en™t,, |
Aytx ® 215 1w (81 = 30005 316 mm (2o, = 153)
436 1 (E}"‘m = 35).

- - 86 hacen peavcionar 5 g de Je{o~toluiding Jerlfamt
cing 3, disuellos en 50 ml d¢ tetrahidmfuorsod, con smonisco
ganwono & 30, durente 10 minutes; detenido el flujo da nrages
ninuo, a0 3u)a 6n repweo Ia mesola de reaceién dursute 2 how
rag, pormitiends la subida do la temperabura basta &l valox
aniddientey 90 separa bajo vuelo el oxcem de guwpisce’y ge -
afladon con agitanddn 1,5 & de clne su Wlve, 1)) ol de metdl
wetilastons ¥ 10 ml de dotdo soétito, Jo dsfa Tesocionar due
ranke une noche gon sgitacidn y ep Filtra 1 wsberial inaclu
Llg; ee dllnye o1 £1l%rade oun clovoforms ¥ &¢ lave 1o solue
oi6n ohbenidn, r&m-’c:-‘.ﬁaménta,#m égaa ¥ finainente s¢ deshi
drate ¥ se uvapars 41 disolvente a prosidn reduslda, obligw =
niendoss un residuo que, disuslio en 15 ml &e bandeno, g ng

- ga por una columna de 250 g de gel &8 sllica, elnyendo gon e
- la mestla da benoens/acctona (85115). Se otilensn ssl 2,2 g

30w

de produsto oristaline rojo do férmuls {[IXL), oo 1s qua ; #
o8 matilo, Tp 98 64110 J % 68 Z-tolilo.
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RE » 0477
_ T«Bs 3300, 17495 1555; 1610, 15655 195004 1426, .
4328 13035 1270y 1250y 1230, 1185, 1180, 11704 1123« t075,
10205 1000y 973y 945, 890, B40 ¥ 610 ou™,
18 Mélisis slemantsl pova CypfsgliaOgq? ealcﬂa&oi
8y 51,%’»; Hy 64067, By 4,927 observados Oy 67p415s M, s,,w
Ky 550%Fe
A gz, = 277 1m (B}, = 351), 320 s (2} = 206),
504 xm {By gy = 45)e
10w Ejenplo &
8e &suslven 5 g d¢ I~{o~tolnldino }v&a&smw
: m«xﬂ.ﬁamim 8§ en 5¢ nl fe tetmhidrofurm Je 8 temporatie
v anblentes S0 afladen 1.5 g de oine en polvo, 145 ul Qo w ~
. P=tenciispipardidons {4) y 10 nl de doido achbico Wajo agitn~
35 cﬁ.ﬁa., cuddando de to dejar sublr la tomperatura por encima -
| da 290C, S¢ dsje voaceliong» durente 19 horas y se LE1Ers, ww
Frecediendo oamo ¢uada descrite en lom ejemplos mcadentys;
se¢ aigla an cruds gque, coyomatografiads en Colusina am quada
anterlormente desorito, da 0455 & de poducto pare de frmula
20s (IIT)y &a la que X, y Xy son eonjuntsmente d-plperidinilidence
t=bencilo ¥ Z o8 2+tolile,.
BE = O,TT | ' '
ToRe 3450, 3300, 17305 1665 (Sp)y 1650, 1605, 1560,
1490 (3p)y 1420, me; waa; 4225y 1200, 1165, 1145, 1125,
25, 1105, 7080, 1060, 1‘0’1@,} 995; 960y 900 y 810 on™t,
énﬂisie elemental para ﬁssﬁssﬁ,;&ﬁt ualwlaact
ff; 59336‘/’5& Hy 6,858, X 73 ahsemdas Cy 685818, §§6’47749; R %
Am w 277 om (3 = 314), 315 mm ( - 180).s
492 mn (B 1 am ™ 43)e

30« Elenplo 7,
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10u

e dlogelven 5 g d¢ 3~(p-sloroaniling j-rifezicine
8 sn 50 gl de fetrshidrofursnog a 380 se burbujes swonfuco.
Se agregen con agiteoidn y & 192¢ 2 g de vine en polve, 5 mil
ds ololopentanons ¥y 10 =1 dn doido asétiocog ge doja durante
una noghe sn agibecidn & temperature ambients, se ¢alienta -
a 40¢0 durante 10 hoyns y ae filfra. Se trate ol Pilirade g

- mo gqueds desorito ¥ €1 producto crudo asf obtenido se purdfi

T0e

15

20w

23

30e

en nedimnte raso por uns columne de gel de silice, eluyendo
oon bencend-acabona (85-15). Se abtione ant 0,25 g de produg
to de f6rmula (II1), en 1a gue Xy y X, son conjunfamente ol~
elopentilideny ¥ % es 4-cloro-fanilo. '

mflials almmw pava Gwnﬁﬁﬂzaﬁﬂu unlonlndu ‘
en 650“7‘* By 6,37%5 Ny 4yT4%y obsorvados Oy 65,478y Hy 6,308,
Ny 44248 ' '

Eleeiplo 8

Se dlauelven § g de 3=(o-~t0Iulding )«fednsoxtdm

tadnpwrifenioing 3 sn 50 nl de¢ tetrauldrofureno ¥» & ¥empers

-~ $uve embiente, 5e siaden 2 £ de olno en polvos 5 nd Jo sestop

satato de etilo 7 10 ml da écldo soético. Despuds ds 24 ho-
rae de yeaaeldn, se fllira ¥y, oporondc ocomd se dedoribe en
low sjenplos snberiores, ss afsls un pdlido que pe Jdesgrang
oon 30 nl de acetons hirvientes despuée dedl enfrismmdento, me
#11tra, 2o Sonsentra sl £41trado en un pequelic Yolumen ¥ e
cromatografia sobre gel d sflice (sluents da bencanoweceto=
o8y 85115), dando saf 0,2 g de producto de férmla (IT1), en
iz qua Xy 68 BREL10, X, 88 metilo ourboxilato ds e¥ilo 7 % ae

Rt = 0;,86.
IeHet 3450, 3300 (Spls 1740, 1650, 1610, 1565, 1435,
(3p)s 14204 1330, 1300, 1265, 1220, 1195, 1175, 1165, 1060,
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10.

15

20

Lie

30.

11
970, 9454 895, 840 ¥ 810 ot
) M = 274 mm (B, = 300}y 317 om 100 167),
498 o (E1 oam = 3‘})4
3¢ dlouelven 441 g d8 I~ciclopropilemino-rifendsl
ne'$ en 50 ok de tetrahidvofurans y oe enfris Ia solncidy -

whimida 2 10505 s durbojen Iuess smopdecc zoseose Aurante

4 hovas, nunieniends la tenperatura entrs 5 ¥ 1020« So sopa-
ra 1 exveso di emorisce baje vatlo ¥ so sgragmn Inego, ton
agitaciéng 2 g de t-metil~piperidona (4}, 2 g ¢ cine en pod

Yo y-5 wl de foido moébico 4 1560, Se deja resetionsr duvmmte

toda Ja noche con sgltacifn e temperstura ambienke y se £il~

tras Se dleye ol filiyeds con 100 mk de clorofoms ¥y ln How

Ineidn vutenida oo lava con szos repeiidavente, se deshidra~
%6 ¥ se-sepsra 1 @leolvente a presidn reduslda. Se dlsueive’
#1 rosiduo obtentds en 20 2l de metenol ¥ so dfinye despels
ton 100 nl de bencensy medionte ndfeidn do agua e separa wn
881%do que se filtra y se descariay so dejmdecentar lns « «~
aguas nadres y fe dsscerta 1o fose aouona. 3¢ lava doz voces
la molucidn benoénics oblheaide con 100 md de solueidn mcuoma’
sl 105 de deldo olivico, ve unen 1as faees souwoBay ¥ 56 €X-
‘tracten 5 veces eon 50 mi d¢ ¢loroformo; se wvaporan hesta

‘8 sesamiento lae soluciones eloreférmicas maides y deshidrs

tadans s obblene nn veoidun, qite me trata con éhor etilivo
¥ so £11trm. Después de s sacsdo en wna estnfa, se obtienen’

245 g de producto eristelino mojo ladrillo, e froxle (1II)s

oz la que X; ¥ X son conjuntaments 4~piperiéintlfdeno-1-ben
#ile y & o8 oicloprupilo. .

R e 0,31.

TeBet 3300, 1720, 1645, 1505. 1565, 1417, 1297; 1255.
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20

25

30w

2y

11805 11605 1055, 1045, 1005, 968, 953, 590, 835 y 808 on™ s
Mgz, = 273 2 (B, = 206), 312 om () = 164),
488 nm (21 » 30). |
Blenpis 10

Se bsgeo escolonar 4 g ds Jeeiolopropilaninosdw
Samomei-duinerdi famicing 8 an 50 ol de Satrahidrofurane oo
2 ml de ciclohezanonay 2 g 46 oind 9o poive ¥ 10 ol de doido
asético, a temperatura axbiente y duraate 24 horase H¢ file=
tra o1 gdno 1o rewsclonado ¥ se diluye con 100 nl de gloroler
moy #¢ lava la solucidn con ague repetidemsnte ¥ as evapors -
8l disolvente a presifn redusids, aficdidndose 150 ml da éisy
stllicog se Tilire ol maberial inapluble y al fAltrado se afis
den 50 ozl de 2gus gue contiene 2,5 g 48 vitamisn € ¥y con gl
tosidn, se 1leve ol pi de la fese scunsa 8 m valor de 7,5 o
sose al 33 ex deds decantor ¥ se desceris la fase manose;
29 yepite la opovecidn otras dos veces y finginante o dobw
hidrata 1o fase ebdres sobre sulfato de magnesio, concantrdn
dona 8 30 s} aproximudamente. Después de tres Sles & + 520,
8¢ produce la oristelizacidn complets ded produnto, qus se =
£41578 ¥ 80 lava con Stors 9s obbienen ol 2,9 g de producto
de fdmala {IIT)s a0 la que Xy ¥ Xy mn:}uatmu HAolom
haxilidens ¥ 7 8 ciclopropilo.. - S

BE = 0,764«

IoBtet 35254 34304 3200; 174% 1125 1655y ¥6§m __
1560, 1420, 1300, 1260, 1230, 1180, 1130y 1000, 1065, 1028,
9754 948, 928, 910, 845, 825 y 810 em 1

Am » 213 mm (B, = 364), 318 mm (x.,"‘ - 81),

468 nm {31 on ™ 50,*
Ta nismg deaceidn puode sfectuarss usendo dimetile

auifdzido oome disoliventa, obbenidndons ol mimuo peodustoe



Fe

B jempto 11
Se disnelve 0,6 g &8 3=0ielopropilmning=j-Gosoxo=
d-imino-rd famiaiog § en 20 ul de otetona ¥ o6 oigden 0% &
de eint an polve ¥ 1 ml 8¢ fcido sestico; se deja o ngtta~
€ifn 1o nescis de roebelidn durante 3 Gfas a femperctaru ame

* Uienbey Se #1léra ol sdnc no rescelonndo y £o dlaye sl £ilw

0u

$rady son 50 ni de oloxoformey se lava don agua 1e solusidn

¥ oee aezma ol d3solvente a presidn :t&ueiéa; se obtiene un.

mﬁiﬁﬁm gue st trata ton 50 nl de benceno en ebulliviln, -

‘do duja ezzfriaw vy as fi.lizra; se descarte ¢l adlido ¥y as tone

gentry oL fmm & W pequelp vplumen; mediante dflucidn -

 gom &ter isopropfliso, cristalise un producto ¥ojo quey fil-

154

204

$rado ¥ seoado, vese 9,2 Z ¥ eoté conchituido Tor compuesto

+ 4o $remin {II1),s mlaqu,yxzammncyzesntw

propiit.
BE = Og6Te,

: EAE.A
" le Fetente de Inveneldn que se solicite por veinte

“gllos pura Bspafiay de ecuerdo con la vigente Legielacidn, de=

bord recaer sobres YPROUEDINIENTO DE OBFENCION 1E CORFURSTOS
BE BIFANICINA®, con Prioridad de la molicitud & Patente on

. Ttalis ne 5209 A/76 de focha 30 de Septiembre 1.9%G, segin
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12.-~ Procedimiento de obtencidén de compuestos de ri

famicina, que responden a la férmula general:

(II1)

y sus 16:‘17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19,
28, 29 hexahidroderivados, en ouya férmula Y es -H 6 -~ COCHB,
Z es un alquilo con 1 a 3 étomos de C, cicloalquilo con 3 a
6 dtomos de C, fenilo sustituido con un radical por lo menos
seleccionado enire el grupo constituido por halégeno y meti-
lo, X, es nmetilo, x& es seleccionado entre el grupo consti-——
tuldo por un alquilo con 1 a 3 dtomos de C, carboxialquilo
con 3 6 4 étomos de C y halégenometilo, ¥ X, ¥ Xy, juﬁto con
el étomo de C al que estén unidos, constituyen un anillo se~-
leccionado entre el grupo formado por un anillo con 5 § 6 —
dtomos de C, un anillo heterociclico de 6 miembros que con—-
tiene un N heterodtomo, un anillo heterociclico de 6 miembros
que contiene un N heterodtomo y estd sustituido en el 4dtomo
N con un radical selecclonado entre el grupo constituldo por
alquilo con 1 a 4 4tomos de C, cicloalquilo con 6 &tomos de
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C y arilalquilo con 7 &tomos de ¢ en cuyo procedimiento un

compuesto de férmula:

' cﬁ3f : cus‘

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

. 28, 29 hexshidroderivados, en cuya férmula Y y Z son como -

quedan definidos para la férmula (III), se disuelve en un di
solvente aprético seleccionado entre el grupo consfituido poY
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, sulféxido dimetilico, y se ha
¢e reaccionar, a una temperatura comprendida entre +102C ¥
+60¢C, durante un tiempo comprendido entre 2 y 30 horas, con
una cetona de férmula:

CO—-—-—-—-—7X1

7
I

-
-

e la que Xy ¥ X, son como se definen para la férmula (I1I),

efectudndose la reaccién en presencia de un metal reductor

seleccionado entre el grupo constituido por Zn y Fe y en pre .

sencia de un écido orgdnico seleccionado entre el grupo cons

tituido por dcido férmico y dcido acético.
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28, Procedimiento de obtencidén de compuestos de -

rifamicina, segin la reivindicacién 1, en el que un compues-

%0 de férmula:

(1)

3

y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19;.28;
29 hexahidroderivados, en cuya férmula Y y Z son como se de-
finen para la férmula III, se disuelve en tetrahidrofurano y
se hace reaccionar con amoniaco gaSeoso a una temperatura ——
comprendida entre ~59C y +202C, durante un tiempo comprendi~-
do entre 1 y 40 horas, para dar una solucién de la que se —-—
elimina el exceso de amoniaco bajo vacio, cuya sqlucién se -
hace reaccionar, a una temperatura comprendida entre +10 y -
+602C, durante un tiempo comprendido entre 2 y 30 horas, con
una cetona de férmulas
O——-—~—:7X1

e
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en la que X; ¥ X, son como se definen pare la férmula (III),
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sfecindndose 1o poaceidn en presentis do un metel reduotor —

.selgcolonado entre el grupo constituldo por Zn ¥y Fe y en e
sencis do un foids grghnico stloooionado entre ol grape cons
titedde poy Selde £3rmias y doido nodtico.

18e~ #PROCEDIEIENTO DE OBTERQION DE CUNPUESTOS DB
RIPABICTNA Y.
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