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La presente invención tiene  por objeto huevos com 
puestos de rifam icina dotados de elevada actividad an tib ió ti 
ca.

En la  so lic itu d  de patente alemana LOS 1.670.479 y 
5. en la  patente de igual nacionalidad ne 1.670.377 se 'd e sc ri— 

ben derivados de l a  rifam icina S de fám ula:

(I)

20. y sus 16," 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19, 
28, 29 hexahidrcderivados, en los que Y es -H ó -COCĤ ; —
Z es, entre o tras cosas, un alquilo con 1 a 3  átomos de C; 
cicloalquilo  con 3 a 6 átomos de C; fen ilo ; fenilo  s u s t i tu i­
do por lo  menos con un rad ica l seleccionado entre e l grupo -  

25. constituido por halógeno y m etilo.
Los presentes so lic itan te s  han sin te tizado compues 

tos de rifam icina de fórmula:



y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19, 
28, 29 hexahidroderlvados, en los que Y y Z son como quedan 

15. anteriormente definidos. Tales compuestos de fórmula ( I I )  se 
obtienen disolviendo en un disolvente seleccionado entre e l 
grupo constituido por tetrahidrofurano y 1,4-dioxano un com 
puesto de fórmula (I) y haciendo reaccionar t a l  solución con 
amoniaco gaseoso a una temperatura comprendida'entre -10 y 

20. +35SC, durante un tiempo comprendido entre 1 y 40 horas.
La presente invención tiene por objeto compuestos
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y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19, 
28, 29 hexahidroderivados, en lo s  que Y y Z son como quedan 

15. definidos para la  fórmula ( I ) ,  X., es m etilo, Xg es seleccio­
nado entre el grupo constituido por un alquilo  con 1 a 3 áto 
mos de C, carboxialquilo con 3 ó 4 átomos de C y halógenome- 
i i l o ,  y X̂  y Xg junto con e l átomo de C a l  que están unidos 
constituyen un an illo  seleccionado entre e l grupo formado — 

20. ñor un an illo  con 5 ó 6 átomos de C, por un an illo  he teroci- 
clico  de 6 miembros que contiene un N heteroátomo, por un — 
an illo  he terocíc lico  de 6 miembros que contiene un N heteroá 
tomo y está sustitu ido  en e l átomo N con un rad ical seleccio^ 
nado entre e l grupo constituido por alquilo  con 1 a 4 átomos

25. de 0, c ic loa lqu ilo  con 6 átomos de C y a r ila lq u ilo  oon 7 ----
átomos de C.

Estos compuestos tienen una elevada actividad con­
t r a  bacterias^grampositivas y gramnegativas y particularmente 
contra e l Mycobacterium Tuberculosis. Tales compuestos son -  

30. polvos de color ro jo -v io le ta , son solubles en 'la  mayor parte



4 +

4# loa disolvente* oaegánlcoe? coma disolventes clorurados? ^  
Msobolas? ásteres# Atoros yparoialmanta solubles en Mano* 
$aztM s& *sgs^  .

loa eompuootos 6$ iRrmula (IH ) pueden cbtonaroe ^  - 
?* coleccionando un Cùgpaesto de jMrmula (II)  en un disolvento 

eiwítloo saloooionado entro e l gmpo conctitnido porto trah i 
dreitápano#. 1*4-aioxaM&# dimetilsnl^^ido? y bsóiM elo raso-- 
cionav? a  una tempemtnra comprendida aatra *10 y  *6o&5, du- 
3t,<aaia< un tiempo comprendido entre g y 30 borse# COR. ana c%%, 

10* na do íRrauRs
. . . . yo----------- yX t

/

S

%# en la  que 3  ̂ y ^  coa como quedan dafin idosparala fdrmula 
(IH)# afactuándose la  reaccida an presencia da- un mata!, re ­
ductor seleccionado .entra s i  grupo conatituido por- Za y Fe 
y cu .presencia da.- un. .ácido orgánico seleccionado entra a l ^  
grupa constituido: por ácido gradeo y ácido acátl.co* in i caen 

gd# a l compuesto da ggrmaia (H ) a#, ottiene áM compuesto da fd r 
tama (I)# como se ha indicado antarlormante# d  compuesto da 
à rs o la  (H I) pueda obtenías* directamente dal mampuesto da 
IRraula (I) sin  a ié la r M campueate da idrsmla (H)* -

Compuestos d* Armóla análoga a  la  da los cominee- 
g^# toa sagtn la  presenta invención ce describen, en la s  so lic ita  

das- de patente alamene* $88 2*622*638 y Bes 2*626*296? a i  --- 
Man son distintos da ástoa dltimoa por *& beobo da que a& -  
nitrogeno eolasado .ai átomo 3* 5 en pocicidn 3. lle ra  un .̂ pu­
po e&qail&eo o arllico*

38* g l i a  da üacilitav la  ccmpranMdn da la  grasante **



-$g%gas34̂ *, sa  dessídMyán sagaidameRta algosas ejeog&os da 
yaaliáaeiéí s^ssld as & tlM a  as liíaitatlva* ^  la s  agaa*** 
# as*  la s  áTOnsáa^s^iaa sobgs" capa delgada sa Ma aíSstsa^ 
da sab^ts lásdaas as ^  3a s ílic e  Ë es^ Kgĝ  de $ X 40 sm$

5* ggaado # w  slsoata l a  nssela 3a banaaoa í  sastaca e tilic a  .$ 
atetase! (20 t  ? i  $)**

es^eet?cs -4nÊpaa}m#es. sa ban ycalisadc an st̂ gt 
y^tsidn, 3a ass&ba 3a vaselina. ^ g a l ^

bas espectros 3a Sbscccidn elcctedaica sa bsa e%^ 
46* tasdo aa  salsc idn  dèmetmial*

$
sa. disaelveR 43 g- 3a 3^aai33M-4^3csei^^

^M Sins # an' 456 sä 3a scatenai sa enM a la  sa la ci^  a ^  **
- 7533 y ana agitaagéa sa  asada f  g 3a- eins an y ^ w  y  § i#  3a 

45* ácido acética. la  neseia 3a reaa^^a a lta  a l sstazillc naran- 
3# y laegp .al sa  agita a. 4536 datante nas noc&e y es * 
i i l t r s i  a l iiltrad c  sa diluya son 400 s i  3a sggsa&aaa#. sa *- 
a S a ^  396 a l  3a agen# an  agita decanta $ minâtes y sa dcCM 
#ay. l a  fM a cagàaica sa laws san agen y iaego^ saendn sabre 

:29* 'saa&îta sdd&cn# sa evaporé .al d iso lea te  a  presidn yednaidn# 
a l  regidas* disnálta sa  45 s3  3o bCDCcno* sa sTmaatogyaila. *- 
sabre aaUsacn ^¡ta cantieote 309 s  3a gal de siUce* aloyada 
n en ia  tesela  b^esa/acatana (85 #. 45)* Despsgs 3s la  ev a^  
'Saaiàn 3e la s  f&œeionae? sa Obtiene an Teaidaa que# dcsmac^ 

25  ̂ anda cam alazano, da 3^  g da peadaatc cristalina rojo da ** 
ß&sanls M l a  ^as x^ y 3̂  son s i t i la  y 3 as fenile* 

n # ^ % 7 5

M * 1456^290* 4743$ 1720 (Spalla)* 1656 (S^lla)*  
33* %y5# W S^ 7436$ 4330* 7235* Í259 (Spena)* 4265* 4296* ***+



W 5-W 5* 1123* 1080g 1020g %M79* 339* 393 y  333 a m t 
.21 aapsotso S  NHR (Cl̂ OB) maoatYa-los sigaientoa 

máximoá Mdaoipalos^ 9 * û 8 ^^3 K y ^(^*  3*34^1*13 33E^
^ ( # *  1*37. 1*33* 1*78* 1*37*. 3,04 y  3o39.í # * , ^  ^  

3* 3*19 %^* 9ïi^7* 3*W*9 Í  ̂  3^23 .y w tonos ólaíícloo¿7* "
' 7*40 9 ^ ^ *  (Usando $33 nomo P ay án ala  In te ü ^

as?*
Kt 'SSPMP&R M  (CgB )̂ mnaatapa cas asM , a  ^  -̂- 

37*2 ï̂ p$m* (indM dual sa s i  aspsctm  3$. yosonnncla)
19* M M a a l átomo do e ímidnsolínlco y  don aeRa&ea s  23,7 y 

33,8 p*p*m* (coartotoa sa ad so p a o s 3a yosonanoin) aoasw*' 
poadiontsa a  loa don aatlloa doblas* (Oseado T8S nomo yefoïan 
s ia  intonsa?*

21oan3o 2
13* So basa nasocionny ans solnagda obtm iga dlsolvion'

do- 3 g do l^ n iiin ^ -4 -^ ^  3 os 23 s&
de totyehldyoyoyeao eoa 3 g de oins sa polso* 3 g 3# l* a* tli- 
pípeyídoan (4) y 59 ml do $e4do acátloo a  M  osa bnana agl^ 
taoida, doymto 4 bossa* Dospnds do la  illtm c id n  dsl alno 

39* an xeaaeioaade, sa opens nomo on e l ojom^o 1 , ebteniM ose - 
aol sa. saatdao gomoso del qao sa aíslan  250 mg da producto ^

- poso da Asmóla (111), an ln  qaa .3  ̂y lg, están a^lnatamsata. 
wolszadM pasa fosmay an sesiano 4^pipen ldicilideno^l^tilo  
y  3 es fon ilo , por oyomatogeaila sobee- ooloman* eoaa ^

23* aìempio 1* .
33. e  %17*

Sa StaaslTaa 5 g da 3*ocillm ^ínsío lnn  S an %  
sâ ^  totnabîdxodnrano^ la  aolaeiáá ^ fn iad n a  2^0 sa*b^_ 

19* - bn^oa amoníaco a^ddyc. dnwtO' 13 miaatoa y  ne dogs on yapo*-- -



sa gaastaBa $  ìtMpas la  solscida & tose, ss  aapa-
za c^H O ss ^L assesta Sa aaoslaH) baĵ o î as€a y  ac aBaico. eoa 
s#1aoi5a & g. ciac s s  .E&3&&* $ #  R c.ciolohc^w sa y 10 
a& se 401^ fia c c o  a  W ^ sa sg H c  la  mes^a R szesccids a  

$*- 15oo Capante asa Roe&a y ce iìltm  a l ^  ycacciùiiaRc* -* 
ac- a # ta  -#  flltm ao  can $0 sO. Se eelaclda acsssà Se agUNK* 
scalca ^CPsalc 10 misalcs* se dìloys eoa ^ 0  eS &$ c^szofo^- 
aa y  200 j#. Se sgoa y  ss  Seaaa3a% sa lem . la  ^ s s  oxgga&ea ^ 
csa. s^ a .y .sc  seca- ao&R& saifatc M^Lsc*. se  evapom s ì Rìsa^ 

lo# ym tc ^acie y se  oyoma^ogcslia a l xesiéRe aosa se  Ras—- 
- -o^bc -ss. s i  c#ee#é 1* ya#a 3ar 2## # #  pmRocto cads^MUac 

a^ # Oc f id a la  (m )*  cn la  qua ^  F ^  eoa coA^satmaate *  
-'^ ^ c^ iiR a o c  y %. sa  issilo *

S i # 0,73#
15*, 1*5*. 3475-^75, 1735# 1055# 1610*156$, 1$oo (api#

1420# 1300# 1265* 1^0 (3p), 11?$* 1160* 1070* 970* 945* 695* 
y.Sl$3B f3* .

X ^ y ^ ^  ^  ^ ^ i *  316 sa  ( 5 ^  * 187Ì*
490sa ( R ^  w 47Ì# -

2 ^  R!emR9 A
Se Risnelvca 5 g 6C 3-snÌliso-4^asozó^4-4^  

fonieins S sa 50 SOL ge loteabiaapoisapeao* se en&%a la  so la - 
Ci6a a  13SC y se  saaaca: con a g ita c i^  5 g  6c M w c.àa  pel­
ilo* 1*5 a l Ce N-benoil-pipeiiaosa (4 i y  $ mi Ce 6oiéo acé^, 

25* -co#- Se Oc#a ^  a g it a le  damaste '24 Mvas a tempefatmsa am* - 
b issts  y  se  fillr a ; .se golca a l iUtasdo se  250 mi Se agaa  ̂
qse se e n n e  IO g 4c yitaaina C$ se  sepaza sa solido goloso* 
.#ts cc .# .ss^ y s sa 200 a l Re sacm iew * Ss lam  ia  solacidn 
sloz5Ì6iBMcs 2 v'eees eoa W  mi de sólasida L̂ 3% dc yitsm i^ 

30*. sa  6 y 2 ycoss 100 6s taŝ dn* fosfato s  s s  de 7*4* -



Paspada da sa deshidratáoidn y de la saperacidn dd diaol-̂  
venta bajo vacio, ee dianelve al realdao en 15 al da beacene 
y ae pacifica por crcmatogradga sobre aolamm da ĝ L da ail$, 
ce,, como aa al ejemplo % se obtiene sai 1,5 g da prodoctc 

5, pan: da Armala (m), en la qno X^y %  son ccajaatamente 
4-PÍperÍdÍnilideno-1-benoilo y Z es fenile*

Rf ̂  0,7
I.R . 3425-3300, 1735, 1650, 1608, 7565, 1500 (Sp), 

1420, 1325, 1300, 1268, 1220, 1200, 1170-1160, 1100-1020,
M. 97?, 949, 895 y 803 cm^.

*  *73 — -  300), Ì1S <m -  133),
4% oz (g!¡^, .  35).

Riamala 3.
Se baconroacoionsr 5 g da 3-(o-tclnidiac)*%ifacd 

15^ ama s , disoeltca an 50 mi de tetrabidrcibrano, eoa gsaniaao 
gaseoso a  OaC, dorernte 10 minutos; detenido e l Unjo de amo­
niaco, se  deja en reposo la  me^La de raaocidn durante 2 he- 
rea#, permitiendo la  sabida de la  temperatura hasta ^  valor- 
ambiente; so separa.- bajo vacío el oxease de amoniacoy ae -  

28,- adaden ton ngitacidn 1,5  g de cine en polvo,- 7,5 mi 'de- motil- 
--otíleetona y 10 a l  de ácido acético* Se- deja reaccionar da- 
.rente ana coche con agitacidn y se- f i l t r a  e l material inso3g¡ . 
b le; se dilaye e l filtrado con cloroformo y  se lave la- som - 
cián obtenida, 'repetidamente, con agua y finalmente. a% deshi 

25-*.- - árate, y se evapora e l d iso lv^te a precida reducida# obte— - 
niendoae un residuo que, d is tó te  en 15 ^  de benceno, se jgg 
sa por ana colomaa de 250 g de gel da s ilic e , elnysndo con -  
l a  meada de benceno/acetona (85^15)* So obtiene aai 2,2 g  
de producto cristalino rejo do f&amula (111) ,  en la  que 3^

30* aa metilo, 3g as e tilo  y Z ea 2-tclilo* -

8 .



9 .

BK V 0+77+
1*3* 3336* 4740, 165$# 7610, 156?+ 1500+ 1430+ ^  

7336+ 1333+.. 1270+ 1350+ 1330+ 7196+ 4180+ 4470+ 4425+ 4079+ 
1020+ 1000+ 973+ 945+ 890+ 840 y 810 asf**

5* Análisis dem ent# pseea calcuíai&n
0+ 67+$%+ 3+ 6%96%r*. 3+ 4+9%$ cBaer^édot 0+ 87§4%+ H* 6+7% 
3,, 5+W*

Xmáx. ** 277 am * 3543+ 320 am * 206),
$ 04 am 45 3 *

10 * Ejemplo 6
Sa disuelven 5 g 6a 3^(c-4oiuidino )^4-6eecxs^*^mi 

- M9**^s^s%aa 8 an 50 ml de tetrahidrofurano y , a temperatu­
ra  .ambiaste,. so aHaden 4,5 g 60- aína en polas* 1+5 aä. de ^  ^

. M enoil-^iperidcna (4) y 10 ml 8a ácido acética Baga ag ita- 
45* cidn* cuidando 6c no delay auM.r 3a temperatura par cuaima — 

de 2500* se reaccionar durante 15 horca y se f i l t r a . — 
Bcecediende como queda descrito en io s  ejemplos precedentea, 
se a ísla  an erado que, crosatografiada en columna como queda 
anteriormente descrito, da 0,96 g de producto puro de fámula 

30* (111)+ en la  que y Xgscn cenguntamente 4-^iperi^niliden)- 
1-beacllo y % es. Setolilo.

^ ^ 0 * 7 7
1*3* 3450+ ^oo , 1730, 466$ (Sp)+ 4650+ 4609+ 4560* 

4430 (Sp), 4420+ 4300+ 4360*. 4229, 4300+ 4465* 1445* 4125*
29. 4409+ 4080, 4060, 4040* 995* $80, 900 y 840 crnTl,

Análisis Ciemental para Ô gSggĤ O j ^  calculado#
0* 69*2^* B* 6,8%, y ?$ observado# o+ 68+8%+ B*6+4%+B 4 

^ mdx. * ^  ^  ( B ^  " 314)+ 345 um ( a } ^  -  48o), 
492 um ( B ^  ^ 43)*

3 0 + E á e s M & a J 7



8# dicaelvea $ g 9# p-cloroanilino )-rifnaioins
3 am 30 Hi da tatrahidrofnrano y a 3̂ 9 s$ barbaiae eaonisco.
8# agregam cam sgitacidm y a 19oc 3 g da mime -cm polve, 3 Hi 
g* ciolopantaaome y 19 ml da èoido acètico ; se daga damata 

9 . ama mo^a am a g ite c i^  a  temperatura am biata, aa caiisats -  
a 40^9 dorante 19 boras y se f i l t r a . 3a trstm c l filtrado  eg, 
me quads daasrito y a l prodotto erodo mai obtenido sa puri%  
sa madiamta poso per mas columns da gel da s ilic a , almyando 
combaacamo*acatam* (83-*13). Sa obtiama sci 0,33 g da preduo

19. te  da fèrmala (Ili}., en la  qua X, y Xg som coniuntamenta c i-  
clopentilidano y 3 as 4^1oro-^enilo.

Aaèliais elemental para C^gH^gN^^Ol* csloalsdoi 
9 , 33,04%, N, 3,3?%, N, 4,74%$ obsoraado# 9 , 33,47%, K, 3,33%,. 
K, 4,24%*

tg .
Sa disnelvan 3 g da 3-(o*toluidino )-^descro^4^ 

iaimc^ifSHicima 3 an $9 ml da tatrabidrof^mw- y , a  tampers 
ta ra  ambiente, sa aSadam 2 g da ciac em polso, 5 Hi de scatoa 
estate da s tilo  y IO a l da éeido acètico. Eaapoès da 24 bo-

20. ' ras de xeaae&dn+ sa f i l t r a  y , operande corno sa describe am
lea ajamplos anteriore^, sa micia am sòlida 900 sa daegraam 
com 39 HI de acetone bireiante# daapaèe del enfriamiantc, sa 
f i l t r a , sa concentro a i ftltxsdo am un peqmaHe wlusen y sa 
cromatografia cobra gèl da s ilic e  (aimeata da benceno^acato^ 

23. me, 33, 13) , dando ami 9,2 g da predaste da fòrmula (1X1), sm 
le  qua X̂ . as natilo# 3^ ma astilo  oaxboxilato da s tilo  y 2 ss 

- d o l i l o .
Rf * 0,89+
1+8+t 3459, 3399 (Sp), 1740, 13%, 1819, 1389, 1483, 

30. (3p), 1429, 1339, 1309, 1233, 1229, 1199, 1173$ 1133, 1089,

1 9 .



I t .
970, 949, 899, 8 #  y  810 tat"* *

A ** * * * ) *  W 8-  í s ^ .- WH#
4 9 8 o a ( .B ^ , - 3 ? ) *

5# 36 disaelvea 4,1 g de l^iclopr& piles^n-rifnm icl
na'S en gO'ml de tetrahidrofarsno y- se onfüs la  c ù p id a  ^  
o b t^ id a  .a- 10sC; 66 barbngea Inego aaoniaco gaseoso darante 
4 boras, manteniendo l a  temperatala entra % y lÔ C# Se c ^ #  
rñ  61 6SW686' de .amoniaco l^a# tanin y an agregan 666

43# agitación, % g. de l^aetil-piporidCHâa (4^, 3 g de eine en pòi' 
ta  y & 3S& de àcide acética a  igac* Se dega reaccionar durante 
tede la  nache can agitacidn a temperatura accento y a# ü l^  
t r a ,  Sa diluye e l filtrada can 100 #1 de clorofomo y  la  63** 
Incida c rec id a  na la ta  can agua repetidamente, se desbidra^ 

15# ta- y  éeeepara .d  disolvente apreaidn redneida# Sa dica#?#' 
Cl residan oMenido en 20 s& de metenol y ne dilaye despada 
can W  d  de benemo} sediente adicián de agua ae sepam'an 
sòlido que se f i l t r a  y se deseartai se dejsn decantar las -  -  
aguas madres y ee descarta la  fase aeoosa. Se lava dee teces 

20. la  solución benadnica obtenida con 100 a l de eolucién accesa 
d  10% de ácido c itric o , ee unen la s  fases acensa# y a# esc- 
traétan  $ veces con 50 sa de class&aaa? sa evaporen basta 
an sacamiento la# eolucicnes clcrofdrmiccs anidas y dcehidia 
tadaa; sa obtiene on residuo, que se tre ta  w  é ter é tn ico  

25. y  -se filtra #  después do en sacado, en .ana estafa# so obtienen' 
3,3 g de producto cristalino  rogo lad rillo , da Armala ( I I I ) , 
^  le  que X̂  y %  son conjuntamente 4-piperidÍnilÍdeno-l^ben 
ano y 3 es ciaiopropilo.

Bf 0,^ 1.
I*R*t 3300, 1720, 1645# 1605, 1565, 1417, 1297, 1255*30.



u se , ìlio , tose, 1045, W ,  968, 938, 890, 833 y 808 <aT*.
^ ST3 "" ( 8 ^  -  Z96), 312 an -  164),

488 mt (B % , -  30).
Sema.« 10

!- 8# ItMBB reaccionar 4 g 4# 3M4Majw^l43aaiaa-4- '
4#<MB-4-dmHw:AfaBÌBlaB S se 30 mi. 4* tMxshidroiarano ¡Ma
2 aùL de -cî cìMMBMìcna* g g a* cine an pcls^' y 10 M de àcido 
acético#, a temperatura amicato y durante 24 Mme, do fil*^

- tra  e l ciao ne reaccionado y ae diluyo con 100 a& do clovofog 
10* no? a* lava la  aolueidn con agua repetidamente'y co evapora '

*& dieelvente a preaiéz reducida, aKadidndoac i$o &  da 4t 
e tilico  $ ac f i l t r a  a l  material inaolutle y a l f i l t r a i  ae 
dea SO a l da agua ^ e  contiene ¡2$ 5 g da vitamina o y , con 
tncidn* oc lleva ed gg de la  face acucan a  un valor de 7# 5 

19* cena a l %# ac deje decantar y ac descarta la  face acaesa? 
a# rap ite l a  aperacidn ctraa don vacca y fiHa&naatc ac dee- 
M irata la  face etèrea aoRrc am iate de magnesio, cencentrdn 
dono a 30 MI apmrimadamente. - Después de trac  días a  + 5^C, 
a#, produce la  c r is td iz a c i^  .'Completa del profeto# que ce ^  

20# f i l t r a  y  ac leva con éter* ge obtienen a d  2*3 g de producto"
- de fdrMuia (IH)* en la  que ^  y 3^ *** cenjuntamante elea#-"

y  2 es ci<dopwpilo*. ..
Rf * o,?6,
I.R*t ^ 2 5 , 3430# 3200* 1740* 1723* 1635, 1630,

%3* I960, 1420, 1300, 1260, 1230, lid o , 1130* 1090, 1063, 1038* 
975* 948* 925, 910* 843, 825 y 810 a sf* .

^adx* * S?* an ( 3 ^  * 364), 118 an ( B ^  -  187), 
468 ne (B *at * 30),

La nicoa reaccidn puede efectuarse usando dlmetH^ 
3o* soMMaRdc come dieclventa* cttcnidndace d  miaac pwduatc,

a # f 1
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5 .

Se disuelve 0,6 g de 3-cielcpro pilssnino^l-desoro^ 
S sa go sa de acetona y a# aSadaa Ô$1 g 

4a ^  y 1 sOL #s Rolde s&^iésg se Raga sa a # ta ^  
^sé^a  Re reacción dunmto 3 Rías a  tsapsraturs as^
Ëe f i l t r a  ^  ciac ne succionado y se diluya e l f i l^  

t-nado aâ de cloroforBo$ sa lava son agua la  aciucldn
' y se segsgg eR ^solvents a présida reducida! se obtiens sa  

residue# que se tre ta  ses 30 ail de beasene en ebaHieida* -  
13. se  daga enfriar y ac filtra ?  sa descarta a l sólido y se soa^ 

centra d  entrada a  tsi pequeño 'vclunen; agdla&te dilución ^
cou e tw  isopropilico# c ris ta ü a s  sa prodotte rege qua* f i l^  
trade y sscado$ pesa e#2 $ y está constituí de per cca^esta 

-= de à rs a la  ( I I I ) , sa la  qua ^  y 3̂  sam îsctilo y  zi sa c id c^

'Rf .  0,61*
N 0 T A

' M  M eats  de Invención que se so lic ita  per vaiata 
ados para ËsgaSa% de acuerdo cou la  vigente legicleelÓn$ d#  ̂

20^ bord recaer sebeen "PROOS)ÍSimTO BS OBTBECICR PB COK̂ ESTOS 
BË con M ondad de la  solicitud ge Patents sa
I ta lia  ne 3209 A/76 de fecha 30 da Septiesihra 1.97$$ seg ^
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R E I V I N D I C A C I O N E S  
1B.- Procedimiento de obtención de compuestos de r i  

famicina, que responden a la  fórmula general:

(III)

28, 29 hexahidroderivados, en ouya fórmula Y es -H ó -  COCHy 
Z es un alquilo con 1 a 3 átomos de C, cicloalquilo con 3 a 
6 átomos de C, fen ilo  sustitu ido  con un rad ical por lo menos 

20. seleccionado entre e l grupo constituido por halógeno y meti­
lo , X.j es m etilo , es seleccionado entre e l grupo consti­
tuido por un alquilo con 1 a 3 átomos de C, carboxialquilo 
con 3 ó 4 átomos de C y halógenometilo, y y Xg, junto con 
e l átomo de C a l  que están unidos, constituyen un an illo  se- 

2$. leccionado entre e l grupo formado por un an illo  con 5 0 6  — 
átomos de C, un an illo  heterooiclico de 6 miembros que con— 
tiene un N heteroátomo, un an illo  heterooiclico de 6 miembros 
que contiene un N heteroátomo y está sustitu ido en e l átomo 
N con un rad ica l seleccionado entre el grupo constituido ¡por 

30. alquilo con 1 a 4 átomos de C, cicloalquilo  con 6 átomos de
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C y a r ila lq u ilo  con 7 átomos de C en cnyo procedimiento un 
compuesto de fórmula:

15. y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19,
28., 29 hexahidroderivados, en cuya fórmula Y y Z son como — 
quedan definidos para la  fórmula ( I I I ) ,  se disuelve en un di 
solvente aprótico seleccionado entre e l grupo constituido por 
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, sulfóxido dim etilico, y se ha 

20. ce reaccionar, a una temperatura comprendida entre +10SC y 
+60SC, durante un tiempo comprendido entre 2 y 30 horas, con 
una cetona de fórmula:

CO---------
//

25.

30.

X2
eñ la  que X̂  y Xg son como se definen para la  fórmula ( I I I ) ,  
efectuándose la  reacción en presencia de un metal reductor 
seleccionado entre e l grupo constituido por Zn y Fe y en pre . 
sencia de un ácido orgánico seleccionado entre e l grupo conŝ  
titu id o  por ácido fórmico y ácido acético . -
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23.-* Procedimiento de obtención de compuestos de — 
rifam icina, según la  reivindicación 1, en el que un compues­
to  de fórmula:

-CH3 CH

---------  nCĤ  O
15. .

y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19, 28, 
29 hexahidroderivados, en cuya fórmula Y y Z son como se de­
finen para la  fórmula I I I ,  se disuelve en tetrahidrofurano y 
se hace reaccionar con amoniaco gaseoso a una temperatura — 

20. comprendida entre -5sC y +20SC, durante un tiempo comprendi­
do entre 1 y 40 horas, para dar una solución de la  que se — 
elimina e l exceso de amoniaco bajo vacio, cuya solución se -  
hace reaccionar, a una temperatura comprendida entre +10 y -  
+6O2C, durante un tiempo comprendido entre 2 y 30 horas, con 

25. una cetona de fórmula:
00--------- 7K.,/
*2

en la  que X.¡ y Xg son como se definen para l a  fórmula ( I I I ) ,
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efaotgáaRosa la  reacelgn -am preaeneia áe m  matai yaánetar -  
aelecolona<3e entre a l grapa constltafdo por Zn y Fa y en pye 
sanala da en ácigo orgánico aolaoelonado entré $1 grapa eoM 
tlta láo  .per- áolgo fgrn^eo y áoiao acético#

1#+- ^aOSSHËimm DE SBTEnCICE DE COEPOESTOS SB

Segga %aeëa aaatsnclalmante deaerile am,, la  presen  ̂
te  memoria ^ae consta áa .áleelalete Mgas eacritaa a aáqolns 
por esa cola cara+ ,^pr-

lo* M riá '#  — -
AEeSFm 1KBSSTHIE OSIMICBE Dis,
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