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1.

EXTRACTO DE LA DESCRIPCION

Método de preparacidén de 3-smino-rifamicinas S y SV
que tienen actividad antiblética. De acuerdo con tal método
se hace reaccionar una 3-bromo-rifsmicina S con nitrito sé-

5. dico para dar la 3-nitro-rifamicina S que es reducida con =~
polvo de zine para dar la 3-amino-rifamicina SV a partir de
la cual se puede obtener la 3-amino-rifamicina 5 por trata--
miento con un agente oxidante.

10. Ia presente invencidén se refiere a un proceso para
la produccién de 3-amino-rifamicinaes S y SV.

Las 3-gmino-~rifamicines § y SV son compuestos bien
conocidos dotados de altas actividades entibidticas y son ~-
descritos en la patente alemana n? 1.670.377, en la solici--

15. tud de patente alemana DOS 1.670.479 y en Helvetica Chimica
Acta, 56, 2368 (1973); las mismas son obtenidas por reaccién
de la rifamiéina S con amonisco, pero los rendimientos szon -
muy bajos, menos del 1%.

Se ha descubierto también que las 3~amino~rifemici

20, nas S y SV son materiales de partida para la produccidn de -
valiosos derivados de la rifamicina Brovistos de propiedades
antibidticas muy elevadas, segiin se describe en la patente -
estedounidense n? 4.017.481 y en las patentes belgas ntms, -
842,036, 842.883, 848.185 y 848.186.

25. La patente estadounidense ne 4.007.169 describe un
método de acuerdo con el cual es posible producir 3-amino-ri
famicinas S y SV con rendimlientos industriales muy altos: no
obstante, tal método presenta la desventaja de necesitar el
uso de azlda de sodio como reactivo que, como es bien sabido,

30. es una sustancia altemente tdéxica y puede ocasionar la forma
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20.

2.

cién de sales detonantes por reaccidn con metales tales como
el cobre, hierro, plomo y otros.

De acuerdo con la presente invencidn, se ha descu~
bierto ahora que se pueden producir 3-amino~rifamicinas Sy
SV con rendinientos superiores a los consesuidos por la tée-—
nica anves mencionada por reaccidn de una 3~bromo-rifamicina

S de férmula

enla que Y es -H o —COCH3, con nitrito sédico en N,N-dimetil~

formamida para der 3-piltro-rifamicinas S de fémula:
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en la que Y es tal como se ha definido anteriormente, y reda
15, ciendo finalmente el grupo nitro con un agente reductor con-

sistente en polve de zinc para dar la 3-amino-rifemicing SV

de fdrmula:
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4.

gue, por transformacién in situ de la forma hidroquinona en
quinona por nedio de un agente oxidante seleccionado del —-
grupo consistente en dldéxido de menganeso, ferroeianuro po-
tdsico acuéso y persulfato de magnesio acuoso, da la 3-amino-

rifamicina S de férmula:
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Ta via de la reaccién esté reprresentads por el si-

gulente esguema:
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El compuesto de partida, la 3-bromo-rifamicina -3 :de
20. férmula (I), es en si bien conocido ¥ ha sido descrito en la
solicitud de patente alemana DOS 2.548.128, Con el fin de po
der comprender mds clarameante los rasgos caracteristicos de
la presente invencidn, se va a describir zhora el proceso ~~-
simplemente a titulo de ejemplo no liwitstivo.
25. - BIEEPLO 1
. Se disuelven 540 gr. de 3-bromo-rifamicina S en -
1500 ml de N,N~dimetil formamida a 202C. Se borbotea un va-
por de N2 a través de la solucién durznte 20 minutoes, afia=— -
diendo después por porciones 60 gr. de nitrito sédico permi-

30. tiendo que se eleve. la temperatura a 392C mientras se agita
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bajo atmésfera de nitﬁgeno, Se mantiene la temperstura a =~
409C con un bafio de agua duranie 30 minutos y luego se epws -
fria a 209C; se afiaden 10 gr. de urea y 70 ml. de dcido acé

ico son agregadps gota a gota. Se interrvmpe sl vapdr de ==
112 y se afiaden por'porcionen 130 gr. Qe poivo de minec 0013. -
agitacién vigorosa'y enfrismiento con un bako de hielo paras

mentener la temperstura por debajo de 1os 603C. T4 mescla ==
de reaccidn es agitada permitiendo que desciends la tempera—
turs & la fmperatura ambientey y se continda la agitacidn -
durante 5 horas. Le mezcla de reaccidn es filtrada y la sow-
lucién es dilufda con 3,000 ml. de diclorometenc y lavad o
con agua varias veces. Ja solucidn de diclorometano es tra‘-'g
da con didxido de mengenesoc oon ¢l fin de oxidar la 3~smino-
rifemioina SV en 3-emino-rifamioina S. Después de la filtrva~
cidn y evaporacién hasta la sequedad, la materia prima ssf -

- obtenida es oristalizada a partir de 600 ml. de 2-metoxi-eia

1ol pera dar 440 grs de 3~amino-rifemicina § pura TI0 en:ors
tales negros, ‘ R
UsVei I.B. ¥ BMR 3dénticos a una muestra aubéntica
preparada de acuerdo ocon W.Xump, H.Biokel, Helv.Chem.Acta, -~ -
56 (7), 2348 (1973)s -

BIDMFIO 2

Se suspenden 10 gr. de 3-nitro~rifamicina S en 60
nle de diclorametano; se afigden 5 ml. de Acido acétioco y; -
mientras se agita, se afiaden por porciones 1,7 gr. de polvo °
de ginc a una cadencla apropiada para manitener la mescla de

reacoidn en reflujo suavej al final de la adiecidn se calienta

la mezola de reacoidn en reflujo susve durants una hors, des
pués de lo cusl es enfriade y filtrada. Xa solucién de diclo

"rometano es tratada con didxido de mangeneso con el fin de -~ °
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oxidar la 3-amino-rifemicina SV en 3-amino-rifemicina s; sien
do filtrada, evaporadas hasta la sequedad y el residuo negro
agf obtenido es ecristalizado poxr 2-metoxi~etanol para der ——
8,65 gr., de 3-amino~-rifamicinae S pura.
N O T A .
La Patente de Invencidn que se soliclita por veinte

" gHos para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislaeién, de-

berd recaer sobres ®FROCESO PARA- FROIUCIR 3~AMINO-RIFAMICI——
NAS § Y Svv, con Prioridad de la solicitud de Patente en Gran
Bretafia ne 9295/78 de fecha § de Marzo de 1.978, segin las -

- earacteristicas esenciales de las sigulentes: e




8.

REIVINDICACIONES

18,- Proceso para producir 3-amino-rifamicinas S y

3V que comprende la reaccidn de una 3~bromo-rifemicina S de

férmula:
50
R I
i Cls
10.
Xy,
15,

en la gue Y es ~H o —COCH3

con nitrito sédico en N,H-dimetil-formemida para dar las w

3-nitro-rifamicinas § de férmula:
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9.

en la que Y es como se ha definido anteriormente, y redacieg
do finalmente el grupo nitro con un agente reductor consigw-
tente en polvo de zinc para dar la J=-amino-rifamicina SV de

féraulas

(xr1)

gue, por transfor?acién in situ de la forma hidroquinona en

quinona mediante ﬁn agente oxidante seleccionado del grupoe. =
consistente en di&xido de manganeso, ferrocianuro potdsico -
acuoso y persulfato de magnesio acuoso, da la 3~amino~rifami

¢ina S de féxrmula:
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(zv)
10.
28,~ WPROCESO PARA PRODUCIR 3~AMINO~RIFALMICINAS 8
Y sve,
15. Seglin queda sustancialmente descrito en la presente

memoria que consta de diez hojas escritas a médguina por una

gola cara.

N 3 FEB, 1073

ARCHIPAR Labopatori Chimigd Farmacologici S.p.A.

20. P.P.
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