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EXTRACTO DE LA DESCRIPCION 
Método de preparación de 3-amino - r i  f  ami ciñas S y SV 

que tie n e n  ac tiv id ad  a n tib ió tic a . De acnerdo con t a l  método 
se hace reaccionar una 3-bromo-rlfamlcina S con n i t r i t o  só - 

5 . dico para dar l a  3 -n ltro -rifam ic in a  S que es reducida con — 
polvo de zinc para dar l a  3-am ino-rifam icina SV a p a r t i r  de 
l a  cual se puede obtener l a  3-am ino-rifam icina S por t r a t a — 
miento con un agente oxidante.

10. La presente invención se re f ie re  a un proceso para
l a  producción de 3-amino - r i f  amicinas S y SV.

Las 3-am ino-rif amicinas S y SV son compuestos bien 
conocidos dotados de a l ta s  ac tiv idades a n tib ió tic a s  y son — 
d esc rito s  en l a  paten te alemana na 1 . 670. 377, en l a  s o l ic í— 

15- tud de patente alemana DOS 1.670.479 y en H elvética Chimica 
Acta, 56, 2368 (1973)? la s  mismas son obtenidas por reacción 
de l a  r i f  amicina S con amoniaco, pero lo s  rendimientos son -  
muy b a jo s , menos d e l 1%.

Se ha descubierto  también que la s  3-am ino-rifam ici 
20. ñas S y SV son m ate ria les de p a rtid a  para l a  producción de -  

v a lio sos derivados de l a  rifam icina p rov istos de propiedades 
a n tib ió tic a s  muy elevadas, según se describe en l a  patente -  
estadounidense na 4. 017.481 y  en la s  paten tes belgas náms. -  
842.036, 842.883, 848.185 y 848. 186.

25. La paten te  estadounidense na 4.007.169 describe un
método de acuerdo con e l  cual es posib le producir 3-am ino-ri 
fam ícinas S y  SV con rendim ientos in d u s tr ia le s  muy a lto s :  no 
o b stan te , t a l  método presen ta l a  desventaja de n e c e s ita r  e l 
uso de azida de sodio como reac tivo  que, como es bien sabido, 

30.  es una su stan c ia  altam ente tó x ica  y puede ocasionar l a  forma



2.
ción de sa le s  detonantes por reacción con m etales ta le s  como 
e l cobre, h ie rro , plomo y o tro s .

De acuerdo con la  presente invención, se ha descu­
b ie rto  ahora que se pueden producir 3-am ino-rifam iciñas S y 

5 . SY con rendimientos superiores a lo s conseguidos por la  té c ­
n ica an tes mencionada por reacción de una 3-bromo-rifamicina 
S de fórmula :

en l a  que Y es  -H o -COCHy con n i t r i to  sódico en N,N-dlmetil 
formamida para dar 3-n itro -rifam ic in as  S de fórmula:

25.



3.

5.

10

!

(II)

en la  que Y es t a l  como se ha definido anteriormente, y reda 
15. ciendo finalmente e l grupo n itro  con un agente reductor con­

s is ten te  en polvo de zinc para dar la  3-amino-rifamicina SV 
de fórmula: '

20

25
(III)

30
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que, por transform ación in  s i tu  de l a  forma hidroquinona en 
quinona por medio de un agente oxidante seleccionado del — 
grupo consisten te  en dióxido de manganeso, ferrocianuro po­
tás ico  acuoso y persu lfato  de magnesio acuoso, da l a  3-amino- 

5. rifam icina S de fórmula:

(IV)

La v ía de l a  reacción e s tá  representada por e l  si*

t

30
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El compuesto de partida, la  3-bromo-rifamicina-3.de 
fóm ula ( I ) ,  es en s i  bien conocido y ha sido descrito 'en  la  
so lic ita d  de patente alemana DOS 2.548.128. Con el f in  de po 
der comprender más claramente los rasgos carac te rís ticos de 
la  presente invención, se va a describir.ahora e l proceso — 
simplemente a t í tu lo  de ejemplo no lim ita tiv o .

EJEMPLO 1
Se disuelven 540 gr. de 3**bromo-rifamicina S en -  

1500 mi de N,N-dimetil formamida a 20SC. Se borbotea un va­
por de Ng a través de la  solución durante 20 minutos, aña- -  
diendo después por porciones 60 gr. de n i t r i to  sódico permi­
tiendo que se eleve, la  temperatura a 39SC mientras se ag ita



6 .

bajo atmósfera da nitrógeno. 3a mantiene la  temperatura a — 
40ac con an baño de agua dorante 30 minutos y luego se en­
fría  a 20SC; se añaden 10 gr. de urea y 70 mi. de ácido acá 
tico  son agregados gota a gota. Se interrumpe e l vapor de — 

5. Ng y se añaden por porciones 130 gr. de polvo de ainc con *— 
agitación vigorosa y enfriamiento con un baño de hielo para 
mantener la  temperatura por debajo de loa 60BC. La mezcla — 
de reacción es agitada permitiendo que descienda la  tempera­
tura a la  temperatura ambiente y y se continúa la  agitación -  

10. durante $ horas. La mezcla de reacción es filtrada y la  se*- 
luoión es diluida con 3*000 mi. de diclorometano y lavada 
con agua varias veces. La solución de diclorometano es trata 
da con dióxido de manganeso con él fin  de oxidar la  3-amino- 
rlfamicina SV en 3-emino**rifamioina 3 . Después de la  f iltr a -  

15. oión y evaporación hasta la  sequedad, la  materia prima asi 
obtenida es cristalizada a partir de 600 mi. de 2-metox±**eta 
nol para dar 440 gr* de 3-amino-rlfamlcina 3 pura TLC en cris 
tales negros.

U.V.! I*R* y )EMR idántioos a una muestra auténtica 
20. preparada de acuerdo oon W.Kump, H.Bidkel, Helv.Chem.Acta+ -  

¿8 Í7), 2348 (1973)*
BJNÍILO 2

Se suspenden 10 gr. de 3-nitro-rifamicina 3 en 60 
mi. de diclorometano, se añaden 5 mi. de ácido acético y , — 

25. mientras se agita, se añaden por porciones 1,7 gr* de polvo 
de zinc a una cadencia apropiada para mantener la  mezcla de 
reacción en reflujo suave; al final de la  adición se calienta 
la  mezcla de reacción en reflujo suave durante una hora, des 
puéa de lo cual es enfriada y filtrada. La solución de diclo 

30. rometano es tratada con dióxido de manganeso con e l fin  de -  *



7.
o x id a r l a  3-am ino-rlfam icina 87 en 3-am ino-rifam ioina S, s ien  
do f i l t r a d a #  evaporada hasta  l a  sequedad y e l  residuo negro 
a s i  obtenido es c r is ta liz a d o  por 2-m etoxi-etanol para dar — 
8#65 g r . de 3-am ino-rifam icina S pura.

5. ' N 0 T A .

La Patente de Invención que se s o l ic i t a  por vein te  
años para España# de acuerdo con l a  v igen te Legislación# de­
berá  re ca e r  sobre: "PROCESO PARA PRODUCIR 3-AMINO-RIPAMICI— 
ÑAS S Y SV"t con P rio ridad  de l a  s o l ic i tu d  de Patente en Oran 

10* Bretaña na 9295/78 de fecha 9 de Marzo de 1.978, según la s  -  
c a ra c te r ís t ic a s  esencia les de la s  s ig u ie n te s :

15*
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R E I V I N D I C A C I O N E S  

1 3 Proceso para producir 3-amino-rifamicinas S y 
SV que comprende la  reacción de una 3-bromo-rifamicina S de 
fórmula:

20

25

en la  que Y es -H o -COCĤ
con n i t r i to  sódico en N,N-dimetil-forciamida para dar las  - 
3-nitro-rifam icinas S de fórmula: ;

(II)

30. ^  o/ r
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en la  que Y es como se ha definido anteriormente, y reduelen 
do finalmente el grupo n itro  con un agente reductor consis— 
tente en polvo de zinc para dar la  3-amlno-rifamicina SV de 
fám ula:

( I I I )

que, por transformación in  s i tu  de la  forma hidroquinona en 
quinona mediante un agente oxidante seleccionado del grupo -  

20. consistente en didxido de manganeso, ferrocianuro potásico -  
acuoso y persulfato de magnesio acuoso, da la  3-amino-rifami
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Y SV".
15. Segán queda sustancialmente descrito en la  presente

memoria que consta de diez hojas escritas  a máquina por una
sola cara.

20.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



