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Estz invencidn se relaciona con nueves compucatos
de rifamicina dotados de elevada actividad antibidtica.
Fn la solicitud de patente alemans D0S 2,548,128,
en el J. Am. Chem. Soc. 97 (21), 6231; en el J. Am. Chem, -~

Soc. 97 (21), 6254 y en ¢l J. Am. Chem, Soc. 98 (22), 7064,

se describen un compuesto de Lémmula:

y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19, -
28, 29 hexahidroderivados, en cuya férmulas ¥ es -l 6 —COCH3.

La invencidn se relaciona con compuestos de rifami

cina de férmula:
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nmm::clnu NH_ X
¥ sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19,
28, 29 hexahidroderivados, en cuya férmula Y es ~H 6 ~COCH,
¥y X és seleccionado entre el grupo gue comprende hidrégeno,
alquiio con 1 a 12 4dtomos de C, alcoxialquilo de 3 a 4 &to--
mos de carbono, hidroxialquilc; con 2 a 4 4tomos de C, alqui-
lo N,N-dialquilamino con 4 a 6 atomos de C, hidrocarburo -
arilalquilo con 7 a 8 4tomos de C, cicloalquilo con 3 & 7 ==
4dbomos de C, alquenilo con 3 a 6 &tomos de C, fenilo, hidro-
carburo arilalquilo con T atomos de C sustituido en el ani--
1llo aromdtico con un radical seleccionado entre el grupo que
compreﬁde halégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, metoxilo
¥y N,N-dimetilanino; fenilmetiiimino; heterociclo de 5 miem~-
bros de un heterodtomo seleccionado entre el grupo forimado -
por 0 y S; heterociclo de 5 miembros con tres N-~hebterodtomos;
heterociclo de 6 miembros con dos N-heterodtomos; y furfuril-
2-metil-imino.

Los compuestos de féravla (II) comprenden polvos =
de color rojo anaranjado, insolubles en asua y solubles en ~

la mayorla de los disolventes orgdnicos.



3.

Teles compuestos de obtienen reaccionando un com=~

puesto de f6rmula I con un compuesto de férmula:

]
HZN—C-NH-X (111)
5. en la que X es como queda definido a propésito del

compuesto de f6rmulas (II), efectudndose la reaccidén por diso
lucién del compuesto de férmula (I) en un disolvente selec—
cionado entre el grupo que comprende metanol; etanol y tetra
hidrofurano y reacclonfndolo con el compuesto de férmula (IIT)

10. a una temperatura del orden de -5 a +400C y durante un tiempo
de 5 minutos a 25 horas.

A Tin de que la presente invencién sea més clara—
mente entendida, se ilustrarén seguidamente algunas versio~-
nes ejemplificativas de la misma, simplemente a '!;:[tulo de ~

15. ejemplos no limitativos,

Se efectuaron cromatografias sobre capa delgada en
Placas de gel de sil;.cé, usando una mezcla de benceno-meta~—
nol-gcetato etflico (20:8:7) como eluente.

Ejemplo 1

20, Se disolvieron 10 g de 3~bromo~rifamicina S en 50
ml de metanol y con agitacién y a 7¢C se gfiadieron 3 g de -
N-metil=tioures. AL cabo de 10 minutos se separé un sélido
cristalino rojo, que fue filtrado y lavaedo ¢on metanol. Se -
disolvid el producto en 100 ml de clorofoxmo; so filtrd y o

25+ Be evapord haste su secamiento a presidén reducida, se crista
1lizé a partir de 40 ml de metanol y se seed al vacio a 400(.
Se obtuvieron 6,2 g de cristsles rojos, que comprendian el ~
compuesto de fdrmulg II, en la que x és met:!.lo.

Y.Re 3375, 3175, 1723, 1625, 1565, 1515, 1315(bv),

30. 1240, 1160, 1125, 1105(sh), 1065, 1020, 980, 955, 920, 885 y
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810 cm™'.

Rf = 0,58

Anélisis elemental para C39H, g 10448

C H j 0 S
Calonlado, % 60,93 6,44 5,47 22,92 4,18
Observado, % 60,93 6,28 4,83 22,63 4,07
Mgy 430 mm (E]% = 150,6)

El espectro 13¢ NMR en cnc13 muestra una sefigl ~-
a { = 16553 PopPem. (usando tetrametilsileno como patrén in-
terno), atribuible al 4tomo C heterociclico.

Se obtuvo el mismo producto (6,6 g) usando tetra-

hidrofurano como disolvente a temperatura ambiente durante
25 minutos.
Ejemplo 2

Se disolvieron 10 g de 3~bromo-rifamicina S en 50
ml de metanol, se enfrié la solucién a TeC y se afiadieron -
3 g de R-fenil-tiourea., Se asgitd la sélucidn durante 3 horas
a temperatura ambiente y luego se le aMadié 0,5 g de didxido
de nmanganeso. Se continudé la agltacidén durante toda la noche,
ofiadiéndose luego 1 g de N~fenil~tiourea. Al cabo de una ho=
ra, se filtrd la solucidn y se vertid el material filtrado =
gotas en 20 ml de agua. El sélido separado fue filtrado y 1lg

. vado oon agua y suspendido con cloroformo. La solucién orgi~

nica fue repetidamente lavada con agus, Secada y evaporada -
hesta su secamiento bajo presidén reducids.
Se obtuvieron 9,5 g de residuo, de los cusles 5 g

se purificaron mediante cromatografia en columna llenada con
230 g de gel de silice y eluyendo con una mescla (8:2) de ben
ceno~-acetona. Se obtuve asl 0,4 g de producto, que compren-——

dia un compuesto cromsbogrificamente puro de férmula II en -
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forma de cristales amarillo-snaranjado, en cuya férmula X es
fenilo. . _

I.Re 3350, 3150; 1720; 1640; 1630, 1615, 1580, -
1510, 1315(b), 1260(sh), 1240, 1160, 1125, 1105(sh), 1065,
10255 975, 950, 920, 885; 805; 755 y 700 e%'1.

Rf = 0;51 l

Mngx 433 nm (22 = 116,4).

, Ejemplo 3

Se disolvieron 10 g de 3-bromo-rifamicing S en -
50 ml de metanol, se enfridé la solucidn a 30C y se afiadieron’
4 g de N~ciclohexiltiourea. Se mantuvo la mezcla de reaccidn
& 52C y se aglté durante 50 minutos. Se dlluyé la mezcla con
200 m1 de cloroformo, se le afindieron 100 ml de agua y se de
cantd, se anhidrificé la capa orgénica sobre sulfato sédico
¥ se evaporé a un peguefio volumen, diluyéndose luegoe con 100
ml dé tolueno a 800C, Se dejd eristalizar la mezcla medisnte
enfriamiento y se £iltré luego , produciendo 6,7 g de materisl
totalmente puro. Se purificaron 3 g de ests procucto median-
te cromatografia en columna de gel de sflice, eluyendo con -
mezcla de benceno-acetona (75:25) y obteniéndose asi 1;7 g de
producto puro gue comprendf{s el compuesto de £Srmula II en ~

forma de cristeles de color amarillo anaranjaeds; aen cuys = -

- Rérmula X es clelohexilos

I.R. 3315, 3115, 1720, 1615, 1570, 1515, 1315, ~ -
1260(5h), 1240, 1165, 1025, 980, 950, 920, 890, 810, 795 y
770 em™ 1,

Rf = 0,61

A pax 431 on (% = 152,6).
Ejemplo 4

Se reacciond una solucién de 10 g de 3-bromo-rifg
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micina § en 50 ml de meianol, a 09C, con 2,5 & de N~alil~
tiourea., Después de agltar durante 4 horas a 39C, se diluyé
la solucidn con 100 cm3 de cloroformo; se lavd le megcla con
agua, se decantd la capa organica y se evapord en vacio has-
ta su secamiento., El residuc fue suspendido con 100 nl de -~
acetato etilico y filtrado y evaporado de nuevo y luegp desme
nugado con éter isopropiiico. Se obituvieron 7,3 g de produc—
to crudo, de los cuales 5 g de purificaron medliante cromato-~
grafia en columna de gel de silice (eluente de benceno-aceto
na, 8:2), obtenidndose 2,7 g de producto puro, que compren-—
dia el compuasto de L6rmula II en forma de cristales oolor -
rojo ladrillo, en cuya formula X es alllo,

TeRe 3350, 3179, 1730, 1645(sh), 1615, 1568, 1530,
1515, 1315, 1240, 1160, 1125, 1090, 1065, 1055(sh), 1023, =
980, 950, 920, 885, 810 y 765 cm '

Rf = 0’62
Anflisis elementel para Cy Hs o045t
— HL B
Galculaﬂbf % 62’03 6,46 4,04
Obsexvado, % : : 62,02 6,33 4,12
1
A g 430 nm (B = 164,2).
Ejemplo 5

Se dlsolvieron 10 g de 3-bromo-~rifemlicina S en 50
ml de metanol y despuds de enfriar a 4¢C, se alladleron 4 g
de N-{p-clorobencil)~tiourea con buena agitacién, se mantuvo
la mezcla de resccidén en agitacién durante 1 horm a 52C, se
afiadieron otros 2 g de N~(p-clorobencil)~tioures y se conbti~
nué la agitacidén durante otra hora. Se diluydé la mezecla con
200 ml de cloroformo, se afiadieron 200 ml de agua y después
de decantar se lavd repetidamente la capa orgdnica con agua
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3y se evapor$ hasta su secamiento. El residuo, suspendido con
&ter isopropilico y filtrado, dio 12,9 g de producto crudo,
de los cuales 3 g se purificaron medisnte cromatogréfia en -
columna de gel de silice (disolvente de benceno-scetona, = =
75:25) , obteniéndose 0,8 g de producto puro que comprendia -
el compuesio de férmula I;, en Z!.a que X es 4-eloro-benc:?.10 .
I.R. 33754; 3200, 17254 1615? 1570, 1515y 1320, 1245
1160, 1099, 1070, 1023, 980, 955, 922, 890, 810 y 765 (Sh)

Om-‘to .
N pa 430 nm (BIF = 141,4),
Ejemplo 6

Con -agltacién a 59C, a una solucién de 10 g de - -~
3~bromo~rifamicina S se aliadieron 4 g de N—(z-hia;'oxi.etil)—
tloureas 3¢ aglié 1o mezcla de reaccidén durante 25 minutos a
420 y se alsldé, extractdndoss luego con cloroformo un produc -
to erudo (9.;4 g)e Tresg gramos de producto crudo, purificado
medisnte cromatografia en columna de gel Je silice, usando -
como eluente una mezcla de benceno-acetona-metenol (70:30:5),

dieron 049 g de producto puro, que comprendfa el compuesto de

- férmula II, en la que X es 2-hidroxi-etilo.

I.Re 3350(b), 3175, 1720, 1620, 1565, 1515, 1315,
1245, 1165, 1125, 1065, 1025, 980, 955, 925, 895 y 810 em™ ',

Rf = 0,53
gy 431 m0 (B = 160,3).
Ejemplo 7

Se disolvieron 20 g de 3~bromo-rifamicina S en 100
ml de metanol, se enfrid la solucidén a 102C y se afiadieron -
4 g de tiourea con agitacidén. Se mantuvo la mezele de reat-——

cibn a 10eC durante 40 minutos y se vertid o gotes en 300 m1
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de agua, agitando vigorosamente. Se separé un adlido;‘ 88 -
filtx8 y se lavé con agua. Se sacudieron los licores madres
con 50 ml de acetato etf{lico, cristalizando asl wn sélido -
rojo que, después de filtrarse; se combind con el sélido se
parado del agua ¥ el conjunto fue cristslizado a pertir de -
190 ml de acetato etilico hirviente. Asf, se obtuvieron 11,5
g de producto de £érmula IT en forma de oristales rojos, en
cuya férmule X es hidrégenos .

I.B. 3325, 1725, 1715, 1660(sh), 1645, 1632(sn),
1565, 1515, 1315, 1265, 1240, 1160; 1125, 1065, 1025, 980,
965, 920, 888 y 810 om™',

Rf = 0457
Anélisis elemental pars 038H47N30“.‘3z
- O H 3
c&loulado, % 60,54 6,28 4,25
o.bsremado‘. % ~ 60;39 6424 4;1:2
Amgg 426 m (52 = 199,6)

So obtuvo el mismo producto (8,1 g) usando etanol

como disolvente, a temperaturs asmbiente durante 20 minutos.
Ejenylo 8

Se enfrieron a 42C 10 g de 3I~bromo~rifamicing § -
disueltos en 50 ml de metanol y se afiadieron 4 g de N-=(2-me-
t11-al1il)~tiourea. Repitiendo el m'ia:_m process del Ejemplo 3,
ge obtuvieron 10 g de producto crudo, de-los cuales 3 g se -
purificaron mediante cromatografia en colwma de gel de sili
ce; usando una mezcla de henceno-acetona (75:25) como eluen-
to, Obteniénduse @8l 1 g de producto puro que comprendia el
compuesto de férmula II, en la que X 88 2~m9ti1~alilo\.f

IsRe 3375, 3200, 1725y 1615, 1566, 1515, 1322, 1245,

1163, 1070, 1025, 980, 955, 920, 890 y 810 cm™1,
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RE = 0,67
ey 430 mm (8% = 157,2).
Ejemplo 9

Se reaccionaron 10 g de 3~bromo-rifamicina S disuel
tos en 50 ml de metanol, durante 15 minutos y a 52C, con 4 g
de N-terbutil-tiourea. Repitiendo el proceso del Ejemplo 3,
se obtuvieron 11,1 g de producto crudo, de los cuales se Pl
rificaron 3 g mediente cromatografia en columna de gel de sf
lice, usando una mezcla de benceno~acetona (8:2) como eluente,
obteniéndose asl 1,2 g de producto puro que comprendla el =
compuesto de férmula IX, en la que X s ter-butilo,

I.Re 3375, 3200, 1720, 1645(sh), 1610, 1565, 1515;
1315, 1260(sh), 12{1»0,, 1210(Sh),- 1160, 1125;;._ 1‘105; 1065, 1023,
978, 955, 920, 885, 810, 795 y 765 em™ts

Rf = 0,59

N ngx 428 mm (81 = 170, 3).,

Ejemplo 10

Se reacclonaron 10 g de 3~bromo~rifamicina S en 50
ml de metanol durante 10 minutorsf, a 590, con 4 g de N~isobu~
til-tlourea. Las mezcla de reaccidn, tratada como en los ejem
plos enteriores, dlo 10,5 g de residuo orude, de los cuales
se purif:lgaron ’3 g mediante cromatografis en columna de gel
de silice, usando una mezela de benceno-acetona (75:25) como
eluente, obteniéndose asi 1';7 g de producto puro de £érmula
II; en la gue X es 2-metil-propilo.

Andlisis elementsl para O 42355N3011.S:

Calculado ’ % 62'28 6,86 5’19 3’96
Observado, % - 62,20 7,04 4,87 3,82

Rf = 0,61
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Ejemplo 11
Se reaccionaron 10 g de 3~bromo-rifamicing § disuel

t08 en 50 ml de metanol, durante 30 minutos y a 300, con 4g
de N=-etil~tiourea. Repidiendo el proceso del Ejemplo 3; se
obtuvieron 9,9 g de residuo, de los cuales 3 g fueron puri-
ficados medianie cromatografia en columng de gel de sflice,
usando una mezvla de benceno-asetona (75:25) eomo aluente. -
Se obtuvieron asl 2,1 g de producto puro de fSrmula II, en la
gue X ea etilo.

I.Re 3370, 3180, 1720, 1620, 1570, 1515, 1315, ==
1260(sh), 1244, 1160, 1125, 1105, 1095, 1068, 1025, 980, 965;
920, 886, 809 y 765 em™,

Rf = 0,58

N pae 431 o0 (EIF = 174,4).
- Ejemplo 12

4 una solucién de 10 g de 3-bromo~-rifemicina S en
50 ml de metanol se afisdieron 4 g de N~isopropil~tiourea a
3eC y se agité la mezcla de reaccién durante 30 minutos. Rew
pitiendo el proceso de los anteriores ejemplos; se obtuvieron
10,1 g de producto crudo, de los cuales 3 g se purificaron meg
dlante cromatografia en columna de gel de silice, usando una
megela de benceno-acetona (75:25) como eluente, obteniéndo~
ge asl 1,6 g de producto puro de f£érmula II; en la que X es

isopropilo. . |
I.Re 3310,~ 3175, 1720(b) ’ 151‘?, 1565, 1515, 1312,

- 1240, 1160, 1130, 1105, 1065, 1025, 978, 950, 920, 885 y -

806 om™ .
Andlisis olemental para C 411{531130118:

m——e—— onv/o-‘
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-8 _E X _8
Calculado, % 61,86 . 6,71 5,28 4;03
Observado, % 62,25 6,95 4,83 3,85
REf = 0,59
D péx 430 m (1% = 164,4).
Ejemplo 13

Se reacciond durante 25 minutos a 49C una solucidn
obtenida por disolucidén de 10 g de 3-bromo-rifsmicina S en -

-50 ml de metanol con 4 g de N-propil~tiourea y, procediendo

como e¢n los anteriores ejemplos, se obtuvieron 9 g de produc
to orudo, de 1os ougles 3 g se purificaron mediante cromato=-
grafia en columpa de gel de sflice, usande una mezcla de ben
ceno-acetona (8:2) como elv.ente; obteniéndose asi 1,9 g de -
producto puro de férmula IY, en la que X es n~propilo.

I.R. 3375(Sh), 3175, 1720, 1620, 1570, 1515, 1315,.
1265, 1245, 1165, 1108 (sh), 1070, 980, 965, 925.; 890 ¥ 810

cm e
RT = 0,57
1%
Mgy 430 om (E37 = 162, 8).
Ejemplo 14

Se reacciond durante 15 minutos a 59C una solucién
de 10 g de 3Pbmm9-rifamicina S en 50 ml de metanol con 4 g
de N=-set~butil~tioures. Se repitié el proceso anteriormente
descrito, obteniéndose 10,3 g de residuo sélido, de los cua~
les 3 g se purificaron mediante cromatografla en columna de -

gel de silice, usando una mezcla de benceno=-acetona (75:25)

- como eluente, obtenléndose asf 1,8 g de producto puro de fér

mla II, en la que X es 2-butilo.
I.Re 3325, 3175, 1720,'1615-, 1565, 1515, 1315, ~

© 1260(Sk)ys 1240, 1160, 1125, 1105, 1065, 1025, 975, 955, 920,
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886, 808 y 765 om™T,
RE = 0,57
N max 430 m (=% = 159,2).
Ejemplo 15

- e reaccionaron 10 g de 3-bromo-rifamicina S Gi~
sueltos en 50 ul de metenol con 5 g de N—dodecil-rbiourea; a
4eC durante 4 horas y luego durante 1 hora a 25¢C, Se trabé
la mezcla de reaccldén como en el ejemplo anterior para obte~
nexr 10,9 g de residuo de producto gomoso, de los cuales se -

purificaron 3 g mediante paso por una columna de gel de sfli

. ce, usando una mescla de acetona-benceno (2:8) como eluente,

obleniéndose asi 0,8 g de producto puro de¢ £érmula II, en la
que X es dodecilo.

I.R. 3360(b), 3175, 1720, 1615, 1565, 1515, 1315,
1240, 1160, 1065, 1025, 980, 950, 920, 885 y 808 em™ 1,

RS = 0,66

A pax 418 nm ¥ 430 mm (% = 131,2).

Ejomplo 16

Se reaccionaron durante 2 hoxas & 300 10 g de = ~
3=hromo~rifamicing 5 disueltos en 50 ml de metancl, con 4 g °
de furfural-~tiosemicarbazona. Procedlendo como en los ante~
riores ejemplosS, se,obtuvo un pioducto erudo que, erigsbali~

zado a partir de benceno, dio de producto puroc de f£6r

mla IT, en la que X e8 ~N=CH-
T.R. 3325, 3200(Shk), 1725, 1640(Sh), 1620, 1550,
1310, 1265, 1235, 1160, 1125, 1065, 1055, 1015, 980, 950, —

890, 830, 810 y 765 cm™ 1
B = 0727
N pax 317 (B = 225,5) 3 390 nm (213,2).

Ejemplo 17
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Se reacciond a 20C una solucidn de 5 g de 3-bro-
mo~rifamicing S en 50 ml de metanol, con 2 g de tioasmicar—
bazona de benzaldehido. Iuego se elevé la temperaturs a 22¢C
¥y se agité la solucidén durante 12 horas. Se extracid la mez~

5« ola de veaceidn con 200 ml de cloroformo, se lavé tres veces
eon 150 ml de agua y se evapord la capa orginica hasta su se
camiento a presidn reducida. Se suspendld el residuo con 100
ml de isopropanol hirviente y se dejd reposSar durante 12 ho=-

- ras & 5¢C. Se £11t»6 la suspensitn y despuéds de otras 24 horss

10, de repose a 520;. el f£iltrado -separd un sélido gomoso, Se de~
cantd el lfquido y se suspendid el sélido conm 200 nl de ace=
tato etilico. La solucién de acetato etilico fue lavada cin-
c¢o veces con 50 ml de fosfato neutralizador a un pH de 7,4,
.secada sobre sulfato sddlco y evaporada hasta su secamlento.

15. Se or‘_otuvo un residuo que tras desmenuzarse con éter isopropi
licoy Qio 3 g de producto de frmula II; en la que X e8 = =
~N=CH~CgHg .

I.R. 3375, 3200(sh), 1725, 1645(5h), 1620, 1585,
1550, 1310, 1265, 1235, 1165, 1068, 1055, 1020, 1010, 980,

20. 950, €95, 810, 765 y 700 cm™ 1.

R = 0,30

Nmdx 387 mm (B} = 248).

Ejemplo 18

Tal como se describe en el -Ejemplo 15-; s8¢ reacclo~

25. naron 10 g de 3-bromo~rifamicina ‘S con N-butil-tiourea y; —

: p;-ocediendo como se describe en aquel ejemplo, se aislaron
1,6 & do producto puro de férmula II, en la que X es n-butl
lo.

I.R. 3375, 3200, 1720, 1620, 1570, 1515, 1315, ~—

30. 1245, 1160, 1125, 1105, 1068; 1025, 980, 950, 915, 890, 810
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REf = 0,60

Anflisls elemental para C 42H55N301 1.8:

£ _H. K _ _S8_
Caleculado, % 62,28 6,84 5,19 3,96
Observado, % 62,54 6,91 4,86 3,71
Amax 430 m (81 = 161,5), 308 mm (s1F = 312,5).
Ejemplo 19

Se reacclonaron durante 1 hora a temperatura am--
blante 10 g de 3=vromo=~rifamicina 8 en 50 ml da: metanol, con
4 g de N-bencil-tiourea. Luego se siguld el procedimiento des
crito en los anteriores ejemplos, vara obtener 7 g de produo
o cxrudo quo, vurificado mediante cromaitografia en columng -
segin queda antariomenfe explicado, dio 4,5 z de producto ~
puro de férmula IT, en la que X es bencilo.

I.Rs 3350, 3175, 1720, 1615, 1570, 1515, 1315, =~
1260(sh)s 1240, 1160, 1125, 1065, 1025, 980, 950, 915, 885,
810, 780 y 705 cm™ 1.

Rf = 0,66

Anélisis elementol vara C 45H5 321301 488

L B _X_ _8_
Caleulado, % 64,04 6,33 4,98 3,80
Observado, % , 64453 6459 4,74 3,63
\ pex 430 m (215, = 150,3), 308 nm (&% = 309,7).
Ejomplo 20

A una solucién de 10 g de 3~bromo-rifamicina S en
50 ml de meteno se afiadieron 4 g de N~faneiil~tiourea a 420
con agitaclién, Yespubs de 40 minubos a 1090; se tratéd la -~
mezcla de reaccidén como en ol Ejemplo 3; obtenléndose 10,§ &

de producto crudo que, cromatografiasdo como queda descrito,
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dio 242 g de producto puro de férmula II, en la que X s =
2=fenil-etilo.

RT = 0,60
Andlisis elemental para 046355N3011S:
Calevlado, % 64,39 6,46 4,90 3,74
Observado, % 63353 6433 4,20 3,65
Ejemple 21

Se enfriaron a 02C 10 g de 3-~bromo-~rifamicina 5 di

sueltos en 40 ml de mebanol, afiadiéndose luego unas solucidn

- de 4 g de K=~(2-~tetrahicro-furilmetilo)-tioures en 10 ml de

metanol., Se agité la golucidn durante 3 horas a 08C ¥, si-
grendo el procedimlento anteriormente descrito, se obtuvie—-
ron 9,5 g de produeto crudo, de los cuales 3 g se purificaw-
ron mediante cromatografia en columna, como queda descrito,
obteniéndose 1 g de producto de férrmla II, en la que X es
2~tetrehidrofuril-metilo.

‘RE = 0,50

Mg 430 mm (B2« 151), 305 m (2} = 283).

I.R. 3400(b), 3200(b), 1730(8h), 1715, 1650(sh), :

1620, 1570, 1520, 1315(b), 1260(sh}, 1240, 1160, 1100(&h),

. 1065, 1020, 975, 950, 915, 8685 y 805 en™ 1,

Elemnlo 22
A una solucldn de 10 g de 3—brorpo-rii’amicina S en
50 ml de metanol se sMadieron 4 g de N~(N,F-diletilemino~etil)
~slourea a 109C, Después de egitar durente 6 horms a 239C, se
tratdé la mezcla de regooidn coro se describe en los anterio=-
res ejemplos, oblenléndoss 7,7 g de producto crudo, purifica
do medlante cromatografia en-columna como queda deserito, ob

teniéndose asl un residuo que, cristalizado a partir de ben=
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ceno, dio 1,03 g de producto de £érmula Ii. en la que x eg‘
NoN~dletilaminoetilo.
REf = 0,50
Nmgx 425 am (B]5) = 180), 303 mu (8%, = 316),
Ejomplo 23
Se reaccionaron 4 g de N-(1,2,4-‘i:riazol-2~n)-tiog_
rea ¢on 10 g do 3-bromo~rifemicina S en 10 ml de metanol, 2
202C durante 24 hores, vrocediéndose luego come auteriormen—
te sa describe y obtenibndose 7;9 g de producte crudo, gue
fue purificado nedlente cromatogsrafia en columua come en los
¢jemplos ap.tariores, obteniéndose asl 1,05 g de producto de
férmula II, en la que X es 1-;2,4—‘criazol~3-ilo.
Rf = 0;-52‘
) mgy 426 0 (BIE, = 185), 304 nm (5%, = 308).
I.R. 3450(b), 1720, 1650, 1570, 1530, 1315, 1265,
1240, 1230(Sh), 1160, 1100, 1060, 1020, 980, 950, 915, 885 y
805 e, |
' ~ Ejemplo 24
Se disolvieren 10 g de 3~brome-rifamicins § en 50
ml, de metanol, se enfrdd ls solucidn a 020 y se cargaron 5 =
& de N=( 1,deimetil-'z,G-dioxo-‘l.2,3,6-tetrahidmpiximidin~4~

- 11)~tiourea, dejéndose elevar lusge la temperatura al valer

amblente y agiténdose durante 5 horas. Se traté la mezolsz de
reaccidn como anteriormente se deecribe, obleniéndose 6,7 g
de producto, que purificade mediente cromatografia en columna
dio 049 g de producto de férmula IT, en la que X es 1,3~dime
t11~2,6-di0x0~1, 2, 3,6~tetrahidropirimidin-4-110,

Rf = 0,72

Ejemplo 25

8¢ reaccionaron 4 g de N-~furfurll~tioures con 10 g
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de 3~bromo~rifamicinza S en 50 ml de metsnol a 39C durante 5
horas y, procediendo como anteriormente se describe, se obtu
vieron 10,3 g de producto erudo, que cristalizado dos veces
a partir de benceno, dio 3,9 g de producto de férmula II, en
lz que X ea furfurilo.

Rf = 0,53.

Elemplo 26

Se reaccicenaron 10 g de 3~bromo-rifamicina S en
50 m}: de mebenol con 4 g de N—ciclohexilmetil-&iourea; a 152C
durante 70 minutos. Se aislé el producto como anteriormente
ge describe, obtenléndoze 12,4 g de producto crude que, poxd
ficado mediante crometografiz, dio 3,3 g &e producto de fér—

_mula II, en la guie X es ciclohexilmetilo.

RY = 0,62

Mgy 427 nm (5} = 154), 307 nm (EN6 = 330).

I.R. 3375(b), 3175(b), 1725(Sh), 1720, 1650(sh),
1620f 1568, 1520, 1315(b), 1285(sh), 1260(Sh), 1240, 1158,
10653, 1020, 975, 945, 915, 885 y 805 em™ ',

Ejemplo 27

Se reeccionaron 5 g de 3~bromo-rifcmicina 8, @i
sueltoe en 50 ml de motancl, con 2 g de W-ciclopropil-tiourea,
2 4¢C durente 70 mirutos. El producto crudo fue aislado como
quede entericrmente descrito y eristalizé a rartir de bence~

no, pars der 1,8 g de producto de férmula IT, en la que X es

cicloprropilo.
Rf = 0,57
\naz 428 om (EVE = 183), 307 mn (2J% = 346).

I.Re 3325(b), 3150(b), 1730, 1715, 1650(5h), 1610,

" 1575, 1565, 1520, 1315(b), 1255(sh), 1238, 1155, 1100, 1065,

1025, 973, 945, 910, 870 y 805 cm~ s
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Ejemplo 28

A una solucidn de 50 g de 3~bromo~xifamicina S en
250 ml de.metanol se le afiadié, o 1020, una solucidén de 20 g
de N-(2-dimetoxi-etil)-tiourea en 100 ml de metanol. Se agltd
1lg solucidn a 13{10 durente 40 minutos;_ se dilnys con 500 ml
de diclorometanv, se lavé repetidamente con agua; se Secl -
luego sobre sulfato sddico; se concentrd en vacio a 150 ml ~
aproximadamente, se diluyé con 300 ml de benceno y se sepurd
diclorometano en vaclo, cristalizaren asi 32 g de producto de
féroula II;. en la_a. que X es 2-dimetoxi~etilo.

REf = 0,61

X ez 430 an (8} = 152), 307 om (=} = 301).

IsRe 34504 3300a 3200, 1745, 1635, 1605, 1550, 15‘!5.
1315, 1245, 1223(Sh), 1160, 1125, 1080, 1045, 1020, 990, 975,
955, 940, 905, 885, 855 y 805 cm™ ',

Ejemplo 29

Se reacclonaron 5 g de 3~bromo~rifamicina S en 50
ul de metanol con 2 g de Ne(2-metoxi~bencil)~tiourea a 02C du
rante 2 horas. Tel como se describe en el Bjemplo 3,; ge als~
16 an producto orudo que;, purificado mediante cromatografia
en columna, dio 1,4 g de producto de férmuls II; en la que =~
X ea 2~metoxi~bencilo,

RE = 0460

Dntx 427 (B} = 147), 302 om (B}, = 266).

I.Rs 3350(b), 3200, 1738(8h), 1722, 1650(Sh) ¢ 1620,
1570, 1520, 1500, 1320(b), 1250, 1165, 1125, 1066, 1030, 975,
950, 915, 886 y 810 cn™".

B emplo 30

Se atiadieron 5 g de 3-bromo-rifamicina 8 disueltos
en 30 ml de metanol a una solucién de 3 g de N~({=hidroxime=
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til~1-metil-etil)~tiourea en 30 ml de metanol, a 1000 duran
te 2 horas. Se aislé un producto crudo que, tras su cromato~-
grafiado, dio 0441 g de producto de férmula II, en 1a que X
es 1-hidrox:l.me'f:il—-1-metil—etilo.

Rf=Q,93

)méx 425 om (E}%m = 125)s 307 nm (E}?ém = 339)

I.R. 3400, 3100(b), 1720, 1650, 1595(sh), 1565,
1525, 1315, 1265, 1240, 1225, 1160, 1100, 1060, 1020, S75,
955, 945, 915, 885 y 805 om™ ',

E,jenip_;o 31

Se reaccionaron 4 g de 3-bromo-rifamicina S en 50
ml de metanol con 1,5 g de N-(2~tienil-metil)-tiourea, a ~-
142C durante 2 horras. Se aislé un produeto crudo que, después
de cromatografiarse en gel de sflice, dio 0,86 & de producto.
de férmula II, en la que X es 2-tienil-metilo.

RE = 0,60

Apax 431 mm (2}% = 138),307m (2} = 278)

I.R. 3350(b), 3200(b), 1740, 1725, 1655(sh), 1620,
1574, 1525, 1315(b), 1260(sh), 1240, 1160, 1064, 1020, 975,
950, 915, 883 y 805 om™ .

‘ Biemplo 32
- Se disolvieron 5 g de 3~bromo-rifamicina S en 50

md ‘de metenol y se les afiadieron 2 g de N~(3~metoxi-propil)~
tiourea, a 02C durante 2 horas. Se aislé un producto crudo =
que que fue purificado mediante cromatografia en columna, — -
eluyendo con benceno y un gradiente de acetona de 85:15 a =
70:30: Se obtuvieron 2 g de producto de férmula II, en la que
X es 3-metoxi-propilos

RE = 0,62

Angx 430 om (B}%, = 159), 307 om (e} = 321).
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TeRs 3350(b), 3175(b), 1740(sh), 1725, 1655(sn),
1620, 1573, 1520, 1315(b), 1260(Sh), 1240, 1158, 1122, 1063;
1020, 975, 950, 915, 883 y 805 om™ 1,
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La Patente de Invencidn que se solicita por veinte
afios para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislaoién; de
bord recaer sobre: “METODO DE PRODUCCION DE COMFUESTOS DE RL
PAMICINAY, con Prioridad de la solicitud de Pabtente en Itge
lia no 2962 A/76 de fecha 18 de Octubre 1.9?6; segin las ca-

racteristicas esenclales de las sigwienties:

-»c\o/aaa
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1¢,~ Método de produccidén de compuestos de rifamici

ne, que resvonden a la férmula general:

- (11)

: : K =—==C—Ni—X
el e L= - -

y sus 16, 17, 18, 19 tetrahidroderivados y 16, 17, 18, 19, 28,
29 hexshidroderivados, en cuya férmula Y es -H 6 ~COCH3, ¥ X
e¢g seleccionado entre el gruro que comprende hidrégeno, al-
quilo ‘01-01;2, alecoxlalquilo C3~C,, hidroxialquilo Cp~C,, --
N,¥-dialquilamino-alquilo 04—C6, hidrocarburo arilalguilo --
07”08’ cicloalquilo 03—07, alguenilo 03-06, fenilo, hidrocar

“buro arilalquilo 07,Susﬁituido en el anillo aromdtico con un

radical seleccionado entre el grupo gue comprende haldgeno,
metilo, etilo, propilo, butile, metoxilo, N,N-dimetilamino,
fenilmetilimino, heterociclo de 5 miembros con un heterodto-
mo seleccionado entre el grupo que comprende 0 y S, heteroci

c¢lo de 5 miembros con tres ¥N-heterodtomos, heterociclo de 6

miembros con dos H-heterodtomos y furfuril~2-metilisino, en

cuyo método un compuesto de férmula:

300é : ) """'""'“oo/ooo

Fyrapodnd

D T ——
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7 (1)

.
CH3

se disuelve en un disolvente selcccionado entre el grupo -

x
0

que comprende mebanol, etanol y tetrahidrofuranc; reacciondn
dose luego con un compuesto de f£érlula:

S
N2N~3~NH~X (111)

en la que X es como queda definido en relacién con el com-~
puesto de fénnulé (I1), a una temperatura del orden de =5 a
+402C, durante un tiempo de 5 minutos a 25 horas,

28 ,~ WIETODO DE FRODUCCION DE COMEUESTOS DE RIFAMI
CINan,

Segin queda sustancialmente descrito en la presen
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te memoria que consta de veintlitres hojas, escritas a miqui-

na por una.sola cara.

Madrid, -7 SEL19(7
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