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"Procedimiento para la fabricacidn de compo-

giciones de gecibn antibidticon,

Falbcitante: CLBA SOCIELG ANONVHE, entidad suiza, residente en
Bagilea, Suiza, y LePETIT S.p.A., entidad iteliana,
regidente en Via Roberto Lepetit, 8, MILAN, Italia.
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Objeto de la inveheidn es la fabricacidn de
nuevas composicionss de gccidn antibidtica, que se
distinguen de la rifamicina 0, que segin lag publi-
caclones en Experientia 20 (1964), 336, 339 tiense

%6 la siguiente férmula
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donde X es NH, S u O y donde R junto con los édtomos
de carbono 4 y e representa el resto de una composi-
cidn aromdtica o ds una composicidn heterocifclica de
caracter aromdtico, asi como de sus 16, 17, 18, 19-
totrahidro-derivados. Por la arriba citada férmulas IIb

ge asbarcan tembidn para el caso X=NH lag formas tauté-

meras de la estructurs
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é”;representa junto con losg Atomos de carbono d y e
agte t0do un resto arflico como fenllico o nafitflico,

o un resto piridflico o pirimidflico, que también
pueden egtar mono~ o polisubstituidos. Sustituyentes
son, por ejewplo, los grupos hidroxi, merkapto, aslqui~
lico inferior, alcoxi inferior, tiocalquflico inferior,
nitro, amino, carboxil, sulfo, ciano o &tomos de hald-
geno, Bn especizl hay que mencionar las giguientes com
posiciones de la arriba citada £6rmuls IIb, donde

1. X=NH, edR = fenileno

2, X=NH, edR = fenilen¢o sustituido por c¢loro en posi-

c¢idén p con respecto a e o d

3. X=IH, edR piridileno de férmula
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gustituido por etilo en posi-

cibn o con respecto a e 0 4
= fenileno sustituido por un metilo en

cada caso en posicidn p con respecto

naftileno de férmula
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fehileno

fenileno sustituido por cloro en po-
gicibn p con respecto a e

fenileno susgtituido por un grupo ni-
tro en posicidn p con respecto a e
fenileno sustituido por cloro en po-
gicidn o con respecto 2 e y por un
grupo nitro en posicidn p con reapec~—
toad

fenileno sustituido por un grupo carbo
xflico en posicidn o con respecto a @

naftileno de f£8rmula

fenileno sustituido por metilo en po?
gicibn o con respecto a e
fenileno sustituido por metilo en po-
gicibn p con resgpecto a d
fenileno sustituido por metilo en po-
gicibn p con respecto a.e

tetrahidronaftileno de £érmula
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20. E1 16, 17, 18, 19-tetrahidro-derivado de la arriba

citada f£érmula I, asl como los correspondientey
derivados de hidroguinona de la féraula IIa, que se
designarédn con los nlmeros 1' - 20,

Hgpecial importancia tiene la arriba citada com~

posicibén I, a la que corresgonﬁe férmula
Hy OHj3
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y que se dssigne como rifamicina PH.

Lag nuevas composliciones son substancias profun-
damente coloreadas. Las guinonas (IIb) y las hidroqui-
nonas (IIa) pueden transformarse ficilmente entre si.
De ambas pueden producirse salesg solubles en agua, me—
diante reduccién con 4lcalis, y esto ventajosamente de
ls forma quinoidal b gi en la férmuwla IT es X=NH, ¥y
ventajosamente de la forma hidroquinoidal a si siun L6r-
nula II es X=0. Si las composiciones de las formas a o
b llevan sustituyentes bdsicos, tawbién pueden formar
sales de adicidn de 4cido, empledndose ante todo 4cidos
adecuados para formar sales de utilizacidn terapedtica.

Por ejemplo, pueden nombrarse como tales: hidrécidos
hal bgenos, 4cidos sulfliricos, 4cidos fosféricos, dcido
nftrico, 4cido perclérico; 4cidos carbbnicos o sulféni-
cos alipaticos, aliciclicos, aromdticos o heterocicli-
cosa, como dcido férmico, dcido acdtico, dcido propidni-
co, dcido succinico, dcido glicélico, 4cido léctico, &~
cido milico, 4cido tartédrico, 4cido cftrico, 4cido as-
corbinico, écido maleico, 4dcido hidroximaleico o &dcido
piroparatartérico; deido fenil-acético, deido bénzoioo,
dcido p-aminobenzoico, dcido antranilico, 4cido p-hi=-
droxibenzoico, dcido salicflico o 4cido p-aminosalici-
lico, 4cido embénico, &4cido metano-sulfénico, 4cido eta-
no~-gulfénico, 4cido hidroxietano-sulfénico, 4cido etile~
no-gulfénico; 4cido halbgeno-bengol=-sulfbénico, 4cido to-
lueno-gulfdnico, dcido naftalina-sulfénico o 4eido sul-~
fanflico; metionina, triptofano, lisina o arginina.
Estog ¥y otras sales de las nuevas composiciones,

como por ejemplo los picratos, pueden servir tambidn
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pars la purificacidén de las bases obtenidas, transfor—
mando las bases en gales, separando éstas y liberando
otra vez las bases de las sales. Debido a la estrecha
relacibn entre lag bases en forma libre y en forms de
o sus saleg, sn lo que antecede y en lo gue sigue se en-
tenderd eventualmente, segin sentido y finalidad, por
bases libres también las sales correspondientes.
Las composiciones de las fbérmulas IIa o Il
sus 16,17,18,19~tetrahidroderivados, mezclas de ellos
10, y sus sales, se caracterizan por una eficacia autibib-
tica elevada. &ssi demuestran una alta eficacia antibac
terial contra bacterias gramapositivas ¥y contra bacilos
de lz tuberculosis y una buena eficacia contra bacte-
rias gramanegativas. Un efecto particularmente manifieg
15, to lo presente la rifamicina PH erriba descrita, que
tanto in vitro como taubién en vivo es superior a otros
antibibticos comparables conocidos, como p.e. rifamici-
na 8V, segfin ge zprescia en los cuadros siguientes.
Actividad in vitro de rifamicing PH en comparacidn

20. con rifamicina SV. Concentracibn de contencidn minima

en y/hlo
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TABLA 1 .

i
I
"‘.’

§ T 1
! Organismo ! Rifamicina !
! ! PH ! s
! , ! f
! T T ]
% S. aureus 10 ’ 0,06 |! 0,01 !
t ! !
Lo 14 : <0,008 f 0,06-0,008 !
Lo 30 <o,008 f 0,008 ‘!
!i n 2977 | 04 1 0,02 !
Lo 19 2V 43)  <0,008 ! 0,025 ;
% " 2999 : <o,008 ! 0,06~0,01 !
iStr. faecalis 51 ! 1,5 : 30 :
‘ » »
iB. coli 203 ; 30 b 125-250 g
P 206 ! 30 L 125-250 :
oo 209 ! 15 L 125250 ;
T ABL A
' !
! Organigmos Rifamicina !
{ PH ! SV t
! ! {
! ! T !
5Salmonella 271 : 15 : 195=250 :
P 273 25 1195 !
! ! ! !
P 277 f 15 11250 !
- 1 ! !
IKlebsiella 327 : 30 : 195 :
t * L4 .
IPg. aer. 313 : 30 : 105 :
‘ - » -
Poon 314 ! 30 ! 125 !
! ! ] i
IProteus 248 : 3 : 60 :
l - v -
b 253 § 12,5 5 125~250 §
i » * »
iTbe (Ravensl) : 0,03 : 0,03 :
l » » 3
i ! ! !
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staphylococcus E. =bscherichia Ps. ser.~Pssudo-
i monas 28pugi-
Str.= streptococcus TIbe.=iiycobac,buber nosa
colosis

Se

uimotergpia en el ratén con rifamicing PH y »i-

famicing SV

5e EDso-70 en mg/kg con una aplicacién.
T ABLA 3

! ! 1 H
! Organisnos ! Rifamicing PH ! Rifamicina !
! ! pyo. ! geCo | peoe ! SeCo !
! ! } ! } !
! ] ! ! i :
Soaureus 10 1 0,5-1 1 0,25-0,5 170-150 { 10-15 !
. ! H . ! .
{S.aureus 2977 ! : 0,1 : : :
i ! a . . .
tu, coli 205 ! t 250(90 %) ! 3500 !
! Sl typh. 273 ! : 100 : £ $500 :
. ! - L - .
EKlebsiella 327 : : 100 : 5»500 :
iPs. ser. 313 ! L 100 ! 1250-500 |

' * L .

! ! ! !

are Sre 0rm
" -

S.= gtaphylococcus H.=egcherichiaz Salm.typh.= Salmo-
Pge.ger =pssudononas asruginosa nella byphimurium
Otra ventaja de la rifamicine PH consiste en que
lg gplicacidn oral se congiguen valores de nivel sangul-
10. neo relativamente altos y una buens distribucibdn en el
organismo. Por ejemplo, resultan los siguientes valores
si se aplics en dosig orales de 10 o 20 mg/kg en el ra~-

t8n;
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T ABLA 4
T T T
Tiempo !Suero sangufneo (V/ml) ! Higado (Y/g) s
110 mg/kg 20 mg/kg t10 mg/kg 20 mg/kg ! 10
5T E T
113,75 10,22 L 30,45 43,20 !
oB : 12,18 12,02 : 27,60 39,65 !
58 . 1 <0,2 0,31 1 2,95 15,50 i
gt ; <0,2 ~0,19 : <0,05 9,40 1
i ! !




Rifibn (/) |
ug/kg 20 mg/kg 110 ng/kg 20 megfkg

1

Fulmén (¥/g)

0,65

1,40
<0,05
<0,05

i

]
115 0,45
1,55 ; 1,55
0,05 1<0,05

<0,05 1<0,05

—

— —

1,0

1,65
<0,05
<0,05

:,,f >
.;?\'i:; Fag ™
£
t} ot
T
! Bazo (V/g)
510 mg/kg 20 mg/kg
7
{ 0 0,9
S
i <0,05 <0,05
]
5 <0,05 <0,05
1
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Los productos segin el procedimiento pueden ubi~
lizarse, aparte de su empleo como antibibticos, como
aditivos para forrgjes y para la conservacién de alimen
tos,

Las nuevas composiciones se obtienen al transfor
mar rifemicina 0 o rifemicina S o sus 16,17,18,19=-tetra~

hidro-derivados con une composicién de férmula III

XH
[]
H N Co
2 \\\Gdfﬁ ° i
l\ R "'

donde R y X tiensn el significado indicado, ¥y si, caso
de degearlo, se oxidan hidroquinonas formadas en suce-
gién discrecional a quinonas y/o si se reducen quinonas
obtenidas a hidroquinonas y/o si se hidrogenan composi-
ciones obtenidas con hidrégeno estimulado catallticamen
te a sus 16,17,18,19-tetrahidro-derivados y si eventual
mente ge transformen las composiciones obtenidas en sug
sales correspondientes. Segiin las condiciones de reac—
cibn y aislamiento, 8l producto de reaccibn deseado se
obtiens en forma de quinona (IIb) o hidroquinona (IIa).
Anbeg formag pueden transformarse ficilmente de una en
otra mediante oxidacién o reduceién y pueden distinguir
se asi entre ellas., Para la oxidacidn esg gsuficiente el
oxfgeno del aire. Para la reduccidn puede utilizarse,
por ejemplo, Acido ascorbinico o ditionita.

La condengacidn, partiendo de rifamicina O, se
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efectia en presencia de un disolvente, preferentemente
un disolvente o mszcla de disolvente polar, por ejem-
plo en cloroformo~metanol-agua, en n-butanol saturado
de agua, en dloxano, tetrahidrofuranc o sus mezclas
con metanol y/o en agus.

Se opera s Temperatura ambiente o, de ger nece-
sario, a temperatura aumentada (bafio de vapor). Bl pua
to finel de la reaccidn, es decir el momento del wervdi
niento mdximo, pusde couprobarse cromztogrificamente
con capa delgada, Aparte del producto de condensacibn
degeado, la golucidn puede contener material de parti-
da reducido, rifamicina B. El producto de condensacidn
puede purificarse por extraccidén fraccionada, por cro-
matografia de absorcibn y/o por cristalizacidn o pre-
cipitacidn de meftanol-agua.

Para la condensacidn partiendo de rifemicing 8,
se disguelven cantidades equivalentes de rifamicina S y
de la segunda componente de condensacién en disolventes
apolares (benzol, tolueno, &ter etc.) y se dejan hasta
gue toda la rifamicina 5 ewpleads hayz reacclonado, lo
cual ocurre nommalmente dentro de unos dfas. &l tiempo
de reacclibn puede abreviarse medlante caleutemisnto.
Lag soluciones conticinen shora, ademds del producto de
condensacibn degsado, también aun rifamicina SV y medio
de reaccidn oxidado. Par. obbtener el producto de con-
dengacidn deseado puro es convenisnte efectuar una pu-
rificacibn previa.

A) Bn log productos de condensucibn dzl tipo fe=
noxazinico (X = 0 en la férmula II) se disuelve en me-

tanol o acetons el residuo que se obbtiene despuéds de
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digolver la solucidn de reaccibn y despuds mediante

cuidadosa adicidn de solucidn de sosa concentrada sa
precipita el producto de condensacidn, mientras qus
la rifamicina 8V, y en parte también otras impurezas
ge mantienen en solucidn.

B) bn los productos de condensacidn del tipo
fenacinico (X = NH en la férmula II) se ha de efec-
tuar -~ debido a la mayor actividad de estos compuss-
tos — la disolucidn y precipitacidn arriba descrita
de metanol o acetona con agua., Cusndo log productos
de condensaclén enriquecidos por la solucidn y preci-
pitacibn no se pueden cristalizar directamente, se
puede efectuar a continuacién una cromatogrefia de
absorcidbn. Lsto serd necesario en los casos en los
que, debido a asimetrfa del medio reactor condensado,
ge forma una mezcla de productos de condensecibn iso
meros y se quiere una separacidn de los componentes.
Como absorbente se puede emplear gel de sflice que se
tratd previamente con una solucibn al 1 - 2% de 4cido
acético en cloroformo. Como eluidor sirve en los cuer
pos fenacinicos cloroformo con 1 % de dcido acético
glacisl, en los cuerpos fenoxacinicos cloroformo con
5 % de acetona. Por regla general es suficiente 1 kg
de gel de silice para la cromatograffa de unos 20 g
de producto de condensacibn en bruto.

in la mayorfs de los casog eg ventajoso efec—
tuar, antes de la purificacién propiamente dicha, una
filtracién a través de columnas de gel de sflice, ILas
mezclas de isomeros de cusrpog fenacinicos, que se

forman por la condengacibn de medios de resccibn asi-
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métricos del tipo III (X = NH) solo se pueden séﬁarar
mediante repetida cromatograffs bajo las condicioneg
indicadas.

Pare la purificacién de los productos de conden
sacibn, partiendo tanto ds la rifamicina 0, como ‘bau~
vién partiendo de la rifamicina S, se puede utilizar
la cromatografis en columnas de poliamids o la elueidn
de absorcidén fraccionada en polvo Ge poliamida seglin
gl procedimiento de Bateh". Las mezclag de la reaceiodn
por sjemplo la mezela de rifamicina PH y rifamicing 3,
gque se forma en la condensacidn de rifamicina O con dig
mina fenilénica, se absorben ds solucidn metanbdlica a la
poliamida, y por elucibn con mezclas de 4cido acdtico
glacial-metanol de composicibén variada se eluyen en for—
ma fraccionada.

Si en la condengaclén ge parte de rifamicina O,
puede reswltar ventajoso efectuar el enrigquecimiento
del producto de condensacidén por un procedimiento ex-
tractivo fracecionado, aprovechando la acidez diferente
de los productos de reaccibn. Asi, por ejemplo, puede
extraerse de una solucibn de &ter acéitico de la mezcla
de reaccidn producida en la condensacibn de rifamicina
Q con o-fenileno~diamina, la o-fenileno-diamina sobran
te a Py 3 - 3,5 y la rifamicina B & py 7,3. La fase
de éter acébico residusl contiene entonces rifamicina
PH sproximademente pura. &n este procedimiento de en—
riguecimiento pueds sef provechogo reducir a2 rifemicina
B antes de la separacibn el material de partids, rifa-
micina O, que pudiera encontraerse todavia en la mezcla

de reaccidn, ya que rifamicina B ge puede separar mas
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fécilmente del producto.ée condensacidn deseado que la
rifamicing O. La rifemicing B geparada puede recuperar—
ge como material de partida, rifamicina O, mediante oxi
dacidén en ung fase ds reaccidn sparte,

A la inversa, el material de partida reducido
-rifamicine B si se parte de rifemicina O, o rifamici-
na SV gi se parte de rifamicina S - exisgtente junio al
producto de condensacién deseado después de terminads
la reaccidn, puede transformarse popfeoxidacidn de nus-
vo en material de partids ~ rifamicina O o rifamicina
S - en la propia mezcla de reaccidn, sin separacién ni
alglamiento. Despuds de una nueva adicibn de reactivo,
p.e. o-fenileno~diamina, puede seguir su curso la reac
cidn.

Para estas transformacionses se emplean convenien
temente mediog de oxidacidbn, como p.e. persulfato de
emonio o ferricianuro potédsico, o medios de weduccibn
como p.e. 4cido ageorbinico. Los procesog de reoxida-
cibn pueden realizarse en mezcla heterogénea o en fase
homogdnea.

Por ejemplo, la rifamicina SV, presente junto a
la rifemicina PH después de la condengacidn de rifami-
cina S con o~fenileno~diamina en solucibn de benzol,
pusde transformzarse por reoxidacibn de nuevo en rifa-
micina S por agitacidn con una solucidn acuosa de ferri-
clanuro potésico.

La purificacibn cromatogrifica de los productos
de condensacidn puede ser segmidu por una cristaliza-
cibn. Como digolventes para la cristalizacibn de los

productos de condensacidén se han acreditado metanol,
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acetona, 4cido acdtico glzciél, mezclas acetona~dter,
benzol~-&ter, metancl-agua asi camo dcido acético =al
20 %, wezclas de cusrpos fenacinicos isbuweros forman
frecuentemente cristales mixtos.

Los productos de condensacidn de las f£érnulas
ITa o IIb obtenidos de rifsmicing O o § seglin el pro-
cediniento arriba citado, pueden ser reducidos a te-
trahidro~derivados, donde las dos combinaciones dobles
estdn saturadas en posicidn 16,17 y 18,19. Lsta rsduc-
¢idn puede remlizarse mediante hidrdgeno estimulado
catalf{ticauente, p.e. por hidrbgeno en preseacia de
un catelizador de paladio, en particuler carbbn de
paladio, o raney-niguel.

Las nuevas compogiciones pueden tener aplica~
cibn, p.e. en forma de preparados farmacéuticos. sstos
contienen las composiciones en mezecla con un vehiculo
farmacéutico orgdénico o inorgénico, 86lido o lfguido,
apropiado para aplicacibn enteral, topical o parente-
ral. Para la formacibn de este vehiculo entran en
consideracibn substancias gue no reaccionan con las
nuevag composiciones, como p.e. agua, gelatina, lac~-
tosa, almidbén, alcohol estearflico, estearato de mag~—
negio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,
goma, glicol propilénico, glicoles polialguilénicos,
vaselina, colesterina w otros vehliculos medicinales
¢conocidos. Los preparados farmacduticosg pueden presen—
tarse, p.e. como tabletas, grigeas, powadag, cremas,
cépsulas o epéstado lfguido como soluciones, suspensio

nes o emulslones.

ventualmente estdn esterilizados y/o contienen
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subtanciasg auxiliares, como medios de conservacidn,
egtabilizacibn, humectacidén o emulsiébn, mediadores de
golucibn o sales para cambiar la presibn osmética o
amortiguadores. También pueden contener otras substan
cias de valor fTerapéutico. Los preparados se obtienen
seglin métodos usuales,

Las nusvas combinaciones pueden utilizarse tam-
bidn en la veterinaria, p.e. en una de las formas arri
ba indicadas.

La invencibn se describe en los ejemplos sigulen
tes. Las temperaturas se indican en grados centigrados.

Los cromatogramas de cape delgada mencionedos
en los ejemplos 1 - 9 se han realizado con silice go-
latinosa en el sistema cloroformo-acetons (15:1). An-
tes del revelado, las placas se exponen durante 15 se-
gundos a vapores de dcido acético.

Los cromatogramas de capsa delgada mencionados
en los ejemplos 10 - 27 y 30 - 33 se han realizado con
gflice gelatinosa en log sistemas 4 o B.

Sigtema A: Cloroformo-metanol 100:3, placa im-
pregnada con decido cltrico (52 ml de solucién acuosa
de 4cido cIitrico al 5% por 25 g de sflice gelatinosa).

Sistema B: cloroformo-acetons 5:1,

Log valores Rf se vofieren al valor Rf de Rifa~-
micina O = 1, designéndose como RfRO‘

La constitucidn de las composiciones contenidasg
en los ejemplos se refleja en cada ejemplo mediante la
indicacién de la férmula gue puede verse en el resumen

de las péginas 4 y 5.
BJBWPLO 1
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Se mezcla una solucidbn de 1,52 g rifamicina O
en 150 m1 de cloroformo con una solucibn de 0,22 g de
fenileno-diaming en 200 ml de metanol, con lo cual la
mezclz adquiere ripidamente una coloracién verde os~
curo. Se deja durante 30 minutos a temperaturs ambien
te y se evapora a continuacién en vacfo a 200, =l resi
duo se disuelve en cloroformo y la solucibn ge filtra

por una corté columng ds sflice gelatinosa. Después
de evaporar el cloroformo, se obtiene un polvo verde,
gque se purifica por precipitacibn repetide de metanol-
agua (0,84 g)s &1 polvo obtenido se hierve Guranie 30
minubos en soluclidn de metanol.

Despuds se evapora en vacio y se cromatograflis
el residuo en silice gelatinosa con el medio clorofor
mo~acetona (10:1), conteniendo 5% de 4cido acdtico
glacial. Se recogen las partes del producto eluido,
¢uyo color verde sé transforma en rojo claro con le-
jla, Despuds de la evaporacibn, gueda un producto de
condengaci 6n cromatogrdficamente purc de rifamicing O

v o-fenileno~dismina, rifeamicina PH. Rendiniento 0,68

b’ Rf‘o = 0’28o 1*‘61“111.111& 1.

BEJEMPLO 2

1,52 g de rifamicine 0 y 0,29 g ds 4=cloro-o-
fenileno~-diamina ge disuelven en 400 ml cloroformo ~
metanol (1:1). Se hierve brevemente en bafio de agus
v se evapora en vacfo la solucibn de ur colur vezle
ogcuro profundo hasta obtener un producto seco. &l
regiduo se purifica en gflice gelatinose y por pre~
eipitecibn de metanol-sgua, como descrito en el ejem-

plo 1. 11 producto de condensacibn obtenido de »ifg-

o
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micing QO y 4-cloro-o-fenileno—-diamina es un polvo amor—
fo verde, que es uniforme en el aspecto cromatogrifico
de capa delgada. Rfpg = 1,1« Férumula 2.
BIUNPLO 3

Se disuelven 3,0 g de rifamicina O en 500 ml de
metanol, se afiaden 0,5 g de 2,3-dieminopiridina y se
de ja durante 36 horas a temperaturs ambiente. Despuéds
se evapora en vacfo la mezcla de coloracifn oscura y
el residuo se purifica mediante cromatografia repetida
con silioevgelatinqsa. Con el medio cloroformo~acetona
(10:1) se obtienen por de pronto eluados de color ver—
de-marrdn, despuds eluados de color azul puro. Después
del tratamiento de todog los eluadog agules, quedan
1,50 g de un producto de condensacién de rifamicing O
¥y 2,3~diaminopiridina, que se cristaliza de metanol
acuoso al 80%, Cristales de color negro-violeta, que
ge disuelven con color azul en disolventes orgdnicos;
rendimiento ~/50%. Con dlcali, la substancia se tiifle
de rojo. F. 1752 (descompogicidn) Rf = 0,30, Pérmu-
la 3. RO

EJePTO 4

0,76 g de rifamicina O y 0,15 g de 4,5«~diamino-
o~tiouracila se disuelven en 100 ml de cloroformo, se
nezelan con 300 ml de metanol y se dejan durante 3 dlas
a temperatura ambiente. Despuds se evapora la solucidn
en vacio y se cromatografls el residuo en sflice gela—
tinoga. Con cloroformo-acetons (10:1) se eluye material
amarillo y rojizo~-marrén. A continuacién se puede eluir
con cloroformo~acetona (5:1) un producto de condensa—~

cibn verdogso~azul puro de rifamicins O y 4,5-diamino-2-
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tiouracila. Rendimiento,390fﬁ@fksoﬁ); Rfpy = 0,17.
Férmula 4.
s uibLO 5

Una solucibn de 5,4 g Qe rifamicina O en 150
ml de cloroformo se mezcla con una solucidén de 0,8 g
de o~aminofenol en 200 ml de metanol acuoso al 75 %
¥ se hierve bajo reflujo en el bailo de agua, adqui-
risndo la mezcla de reaccidn rdpidamente un color
violeta. Despuds de 15 minutos de ebullicidn se eva-
pora en vaclo la solucidn que entretanto ha adquiri-
do un color del vino. Se disuelve ¢l residuo en éfer
ge filtra ¥y agita la solucibn etérez repetidamente con
solucidn acuosa de sosa y finalmente con solucidn de
cloruro gb8dico. Degpuds de secar encima de sulfato de
g0dio y evaporar en golucibn etérea gueda un residuo
de 3,1 g« que aparte de impurezas contiene dos pro-
ductos principales. A efectos de separacibdn la mezcla
se cromatograffa en sflice gelatinoga con cloroformo.
Despuds de fracciones previas de colorido amarillo se
eluye un producto violeta. Se recogen todas, las frac-~
clones de colorido violeta y & continuacibn se croma-
tografia ain repetidamente, el objeto de sepzrar to-
das las trazeg de substancias amerillas y rojas que
g¢ mantienen., Finalmente ge precipita dos veces de
netanol-agus y se obtiene con ello un polvo violeta
uniforme cromatogrdficamente en capa delgada. RfRo =
1,1. Bn solucibn acuosa de metanol, y después de al~
gln reposo y més ripidamente con una breve ebullicidn
1ls substancia se transforma en el segundo producto

principal de colorido rojo de la meszcla arriba des-
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Bl segundo producto principal tambidn se obtie-
ne si el arriba citedo residuc (3,1 g) se disuelve en
metanol acuoso al 50% y se deja reposar la solucibn
durante 12 hores & temperatura ambiente. Se diluye
fuertemente con solucidbn de cloruro sbdico y se extrae
agotando, con &ter.

Una cromatografla duplicada del ext?acto en 100
g de sflice gelatinosa en cada caso (lierck, medio clo-
roformo~acetona (5%)) conduce a un producto rojo. Se
disuelve 4ste en 30 ml de metanol (solucibn roja) y
se introduce en la solucibn 4cido ascorbinico sobrante
(cambio de color hacia marrén). Afiadiendo lentamente
g gotas mas de 50 ml de agua, se separa la forma hidro-
quinoidal del producto de condensacibn en cristales de
negro brillante. Todas las impurezas se encueantran en
la lejla madre de color marrén rojizo. Log cristales
son puros en el aspecto cromatogréfico de capa delgada
Rfpo = 0,61. Rendimiento: 2,4 g (45%). Punto de fusién
bajo descouposicién (hinchado)s 1802. La composicién
tiene la férmula 10'.

Para 1la produccién de la sal de sodio se decan-
tan log crigtales con el menor agua posible y s6 mez~
clan bajo fuerte agitacidn gota a gota con una canti-
dad equivalente de 1-n. lejfa de sose chustica. ledlan -
te wn control pH potenciomdtrico se determina la velo-
cidad de goteo de tal forma, que se evita una reacci 6n
fuertemente alcalina de la mezcla.

Perminade la adicién de lejla, todos los cris-

tales estdn disueltos. Se filtra la solucibdn color
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vino y s3 aisla la sai de godio disuelta nediante
secado por congelacidn.
A wPLO 6

3,04 g de rifamicina O y 0,58 g de 4-cloro-o-
amino=-fenol se disuelven en 400 ml de cloroforizo-me-
tanol (131) y se hierve la solucidn durante 15 minu-
408 en bafio de agua. La solucidn, en un principio
violeta, mas tards de color rojo vino, se evapora, el
rasiduo se disuelve en éter y la solucibn etérea se
agita repetidamente con solucidn de sosa y finalmen-
te con solucibn de cloruro sbédico. Despuds de secar
sobre sulfato de godio y evaporar la solucidn stérea,
ge cromatografla el residuo repetidamente en sflice
gelatinosa (medio cloroformo-acetona (15:1)), con lo
cual se coneigue una substancia violeta y otra roja
libre de cualquier impurega. 4n el caso de que impu~
regas de colorido amarillo resulten dificiles de se-~
parar, también se llega a productos puros mediante
precipitacién de gubstancias fuertemente enriqueci-
(das de metanol agua, sl producto violeta se produce
con mal rendimiento. Tiene el valor Rfpg = 1,1, =l
producto de condengacién de color rojo se produce con
un rendimiento del 55 - 60 %, Tiene el valor Rfpy =
0,864, Al hsrvirse en metanol acuoso, el producto vio-
leta se transforma casl cuantitativamente en el pro-
ducto rojo. sgte corresponde a la férmula 11,

BIuyiPLO 7

1,52 g de rifamicina O con 0,31 g de 4-nitro-

o-aminofenol se diguelven en cloroformo, se mezclan

con 300 ml de wmetanol y se hierven durante 30 minubos
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en bafio de vapor. A4 continuacidn se evapora y se croma-
tograffa el residuo con cloroformo-ac-etona (10:1) en
sllice gelabinosa.

Despuds de separar partes de color marrén y
amarillo, se obtiene un mabterial de color marrdén ro-
jizo, que ya estd fuertemente enriquecido.

Al precipitarlo de metanocl-agua se eliminan las
d1timas impurezas y se obtiens un polvo de color rojo
de 6xido uniforme en el aspecto cromabtogrdfico de ca-
pa delgada (sflice gelatinosa, cloroformo-acetona (15:
1)) Rfpg = 1,0. Rendimiento: 50 - 60%. El producto co-
rresponde a la férmula 12.

BJHEPLO 8

1,52 g de rifamicina 0 y 0,38 g de 2-amino~6-
cloro-5~nitrofenocl se diguelven en 50 ml de cloroformo
gse afiaden 300 ml de metanol y se hierve brevemente la
solucibn en bafio de agua. Dz solucibn, que se tifie in-
medigtamente  de un marrdn-rojo oscuro, se evapora ¥
se cromatografifa el residuo répidamente en silice ge-
latinosa con cloroformo-acetona (10:1). Debido a que
con egta cromatografis se descompone parcialmente el
producto de reaccidbn, ge limita uno a un enriguecimien
%0 fuerte del producto de reaccibn de color rojo de
bxido. ilediante una precipitacién triple de umstanol-
agua, este producto gse obtiesne finalmente como polvo
rojo en forma cromatogréficamente pura. Rfpg = 1,0,
Rendimiento 60x. sste producto corresponde a la fér-
mula 13,

EJLPLO 9
Una solucibn de1,52 g de rifamicina O y 0,31 g
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de 4cido 3~hidroxi-antranilico ge hierve durante una
hora en 300 ml de cloroformo-metanol (1:1). Despuds
se evepora y se cromatografia el residuo repetidamen~
te en sflice gelatinosa con cloroformo-acetona~fcido
acético glacial (20:1:1). Se aislan 0,780 g de produc
%o de condengacibn como subsbtancis polar de color ma-
rrén (v 505 rendimiento). Rfpy = 0,42. &1 producto
corresponde a la férmula 14.
BleirL0 10

Se¢ disuelven 7,54 g de rifamicing 0 juntamente
con 1,59 g de T-azmino=-g-naftol en 70 ml de cloroformo
ge gfiaden 400 ml de metanol y se deja reposar la so-
lucidn, que rdpidsmente adquiers un color oscuro, a
temperatura ambiente hasta gue toda la rifamicina O
empleada haya reaccionado (cromabograma de capa delgada)
Despuds se regtringe fusrtemente en vaclo y se deja re—~
posar. Después de algin tiempo se crisializan de la so-
lucidn crigtales de negro azulado brillantes del pro-
ducto de condsngacidn, que despuds Ge uns recristaliza-
cidn de metanol a0 - 2122 se fundsn. Rendimiento:
37 8 Rfgg = 0,91 (sistema B). s1 producto correspon-
de a la férmula 15,

idiPLO 11

Se disuelven 7,54 g de rifamicina O y 1,11 g
de 3=amino-2-hidroxitolueno con 7C 1 de cloroformo,
s¢ aidaden 400 ml de metanol y se deja reposar la mez-
cla a temperabura anbiente hasta que Hoda la rifemici-
na 0 haya reaccionado (cromabtosrama de capa Gelgada) .
Vespuds se evapora, sc disuelve el residuo en metarol

v se deje reposar otrg vez, hasta gue el producto de
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condensecibn de color violeta que se produce en pri-

B, wiezers B

ner lugsr se haya transformado totalmente en un pro-
ductc rojo. ahora se precipita el producto de conden-
gsacl bén con golucidn concentrada de carbonato sbdico,
se filtra la precipitacidn, se lava con agua y se
cristaliza finalmente de metanol. Después'de una re-
cristalizacidn repetida de metanol se cobtiene 3,5 g
de producto condengado en cristales oscuros de marrén
rojizo, que se funden a 172 - 1742. Rfpy = 0,89 (sis-
tema B). Pérmula 16,

uediante reduccidn con 4cido ascorbinico (véa~
se ejemplo 5) pueds transformarse la composicidn en 80
lucidn alcohflica en su hidroquinona, (férmula 16')
que se obtiene de metanol en cristsles de color negro
violeta de F. 183 — 184¢,

SIEMPLO 12 _

Se disuelven 7,54 g de rifamicina Q y 1,11 g
de 4-smino-3-hidroxitolueno en 70 ml de cloroformo.
La solucidn se mezcla con 400 ml de metanol y la mez
cla gse deja reposar a temperatura ambiente hasta que
toda la rifemicina O se haya transformado. Despuds
ge evapora, se disuelve el residuo en metanol y se de~
ja reposar obtra vez, hasta que el producto producido
en primer lugar se haya transformalo completamente en
un producto de condensacidn de color rojo. Después se
precipita el producto rojo con solucibn de sosa con-
centrada y se cromatografia la precipitacién para su
purificacién en 500 g de sflice gelatinosa son el me-
dio cloroformo-metanol (20:1). £1 producto de conden~

gacidn de color rojo cristalize de metanol acuoso en
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placas romboidzles de rojo oscuro de F. 185 - 187,
Rfpg = 0,98 (sistema B). Rendimiento 3,0 g. Férmula
17.

La substancia puede transformarse con 4cido
ascorbinico, en la forma descrita en el ejemplo 5,
en su hidroguinona (férmula 17').

odosPL0 13

De 7,54 g de rifamicina O y 1,11 g de 3-amino-
4=hidroxitolueno se obtlenen sezin el procedimiento
descrito en el ejemplo 12 2,80 g de producto de con
densacidn como substancia roja amorfa. Ripg = 0,98
(sistema B). Férmula 18.

La substancia puede transformarse con 4cido ag
corbinico, en la forma descritsa en el ejemplo 5, en
su hidrogquinons (férmula 18').

sJ LB LO 14

7,54 g de rifamicina 0 y 1,10 g de 3,4~-diamino-
tolueno se disuwelven juntamente en 70 ml de clorofor-
ro. Se megzgcla la solucidn con 400 ml de metznol y se
deja reposar la mezcla a temperabtura ambiente hasta
gqus, toda la rifamicina O se haya transformado. Des-
pués se evapora en vaclo, se diguelve el residuo en
metanol ¥ se Geja reposar otra vesz, hasta que el ma-
terigl de color verde sucio producido en primer luger
se haya bransformzdo en la medide pogible sn un pro-
ducto de condensacidn de color alcali rojo. Zste pro-
ducto de condensacibn g precipita repetidamente de
golucidn de metanol con solucién de cloruro sédico, y
¢l material de tal forma enriquecido se purifica me-

diante cromatografia repetida en silice gelatinosa
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tratada previamente éon 1% de &cido acético con el me-
dio cloroformo (conteniendo 1% de 4cido acético), al
cual se le puede afiadir en el transcurso de la croma-—
tografia paulatinsments algo de acetona o metanol. Se
obtienen dos productos de condensacidn isémeros, de
color verde oscuro, a los que corresponde la férmula 5.

La cantidad principal con el valor Rfpy = 0,42
(sistema A) cristaliza de 4cido acético al 80% en 14~
minas cristalings brillantes de color verde oscuro,
que se funden a 199 - 2012, Rendimiento 1,40 g.

2l segundo isbmero del valor Rfgg = 0,51 (eis-
tema A) tambidn se obtiene en forms pura con este pro~
cedimiento, ¥, 192 - 1932,

BJiiPLO 15

1,54 g Ge rifamicina 0 y 1,10 g de 2,3-diamino-
$olueno se disuelven juntamente en 70 ml de cloroformo
Se afiade a la solucién 400 ml de metanol y se deja re-

ambiente

posar la mezcla a temperatura/hasta que toda la rifa-
micina O empleada se haya transformado. Despuds se de
un tratamiento como descrito en el ejemplo 14. Después
de una cromatggég%%gjge obtiene un producto de conden-
saclbn, que se recristeliza de metanol, metanol-agua
y acetona. Cristales verde oscuro de F. 190 - 1918,
Rendimiento 2,7 g. Rfpy = 0,51 (sistema A). Féruula 6.,

bl segundo isbmero, que taubién se obtiene en
forma pura en la cromatografis y que est4 contenido en
las lejlas medres despuds de la cristalizacibn de la

subsbtancia con F. 190 - 1912, ostenta el RF

(sistema A).
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BJ4PLO 15 ~ 7

De 7,94 g A¢ rifawicina O y 1,24 g de 2,3-dic-
winoetilbsnceno se obtiene seglin el procedimiento
descrito en el ejenmplo 14 una mezcla de produchos de
condensacidn isdmeros, la cual, como descrito sn el
ejemplo 14, puede éividirse por cromabtosr.iil en sus
componentes. sl isbuero del Rf.y = 0,53 {sigtens 4)
gue se produce como nroducto principal, cristaliza de
metanol y acetona. Se obtienen 2,5 g de cristales ver
de oscuro, gue funden a 180 - 1812, Férmula T.

&n la lejfa madre, después de la crigtaliza~
¢ilbn Gel isbumero de £, 180 - 1812, estéd contenido el
segundo producto de condensacidn. £l producto que ha
de producirse en forma pura por cromatografia en la
manera descrita ostenta el Rfyy = 0,73 (sistena 4).

sgehiPLO 17

De 7,54 g de rifamicina O y 1,36 g de 4,5-dia~
wine-1,2~dimetal obenceno se obltiene segln el procedimien
t0 descrito en ejemplo 14 un producto de condensacidn
verde ogcuro, que se purifica por precipitacibn y cro-
matogrefia. Rendimiento 2,8 g. Rfpq = 0,43 (eistena A)
Férrula 8.

SJedPLO 18

34,8 & d8 pifamicina S juntamente coun 5,4 g de
o-fenilenodiaming se disuelven en 750 ml de benceno.
La solucidn se deja reposar hasta que ya no se pueda
demostrar la presencis de rifamicina 8 en la mezcls
de reaccibn por medio de cromatografiz de capa delge-
da. msto ocurre despuds de algunos dfas. Despuds se

evapora la solucidn de reaccién de benceno y el resi~
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duo recibe una purificacibn previa mediante precipita~

cibn repetida de metanol con agua. Despuds de una cro-
natografia doble en 300 y 1000 g de silice gelatinosa
resp., (tratada previamente con una solucibn de cloro-
formo del 1% de &cido acético) con el medio elorof ormo
(conteniendo 15 de 4cido acdtico glacial) se obtienen
15 g de producto de condensacién, el cual cristaliza
lentamente de 4cido acético al 80%. El producto puro
eromatogrificamente forma cristales pequeifios de color
verde oscuro, que funden a 181 - 183¢. RfRO = 0,53 (sig
tema A). Féruula 1.

BJuPLO 19

34,8 g de rifamicina S;juntamenxa con 6,1 g de
3,4~diaminotolueno se ddsuelven en 750 ml de benceno.
La solucibn se deja reposar a temperatura ambiente hasta
que toda la rifamicina S haya reaccionado (cromatograma
de capa delgada). Despuds se evapora la solucibn de reac
cién y el residuo recibe una purificacibn previa basta
mediante precipitacidn repetida de metanol con agua.Cro-
matografia repetida en sflice gelatinosa, tretads previa-
mente con una solucidn de cloroformo del 1% de deido acé-
tico, con el medio cloroformo {conteniendo 1w de 4ecido
acdtico glacial)suministra § & de un producto de condensa
cibn puro del valor Rfpg=0,42 (sistema A), el cual crista
liza de 4cido zcético al 804 en léminas brillantes de co~
lor verde oscuro y funde s 199 - 2012 Férmule 5.

sn las partes que se desplazan mds répidamente
én el cromatograma egtdn contenidos 4,5 g del producto
de condensacién isémero del valor Ripy = 0,31 (sistema

A) en forma pura. Férmula 5.
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LBJEwPLO 20

Una solucidn de 34,8 g de rifsmicina 8 y 6,1 g
de 2,3~diaminotolueno en 750 ml de bsenceno se deja re-
posar hasta la rsacclbn completa a teuperatura ambien=
te. Despuds se evapora la solucibn, se precipita el re
siduo repetidamente de metanol-agua y se cromztografia
el producto de reaccidn previamente purificsdo de tal
nanera en la forma descrita en ejemplo 13. Ya una sola
erovatografia en 1000 g de sflice gelatinosa suministra
un producto cristalizado, del cual se puede obtener por
crigtalizzcibn repetida (alternativamente) de metanol,
metanol diluido y acetona el isdmero cristzlizado puro
con RfRO = 0,51 en el siefam A, Placas rouboides verde
oscuro, que funden a 190 - 1918, PFlruula o.

Las lejias madres dan despuds de la evuporacién
una mezcla de los dos p;oductos de condensacibn isbme-
ros, en la cual el gegundo isbmero del RfRo = 0,064
(siséema 4) estd fuerteuente enriguecido. sste segun—
Go isbuero puede obtensrse en forma isomera purs por
una cromatograila cuidadosa, como arriba descrita. For_
nula G

BduFLO 21
De la rsaccibn de 34,8 g de rifamicina S y 6,3
g de 2,3-dilaminocetilbenceno se puede obtener en un Pro
cedimiento similar al deserito en los ejemplos 18 a
20 wn producto de condensacidn, del cual se puede Ob-
tensr por cristalizacibn repetida (slternativemente)
de wetanol, metanol diluido y acefona el isbémero crig-

talizado puro del Rf_. = 0,53 (sistema A). Cristales

RO
verde osciis A2 J. 190 - 1912, Rendimiento 6 g. Férmu~
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La lejfa madre, despuds de la cristalizacibn
del isbmero arriba citado, deja después de 1z evapo-
racidén 6,5 g de material crigtalino, que se compone
aproximadzamente a partes iguales de los dos productos
de condensacibn isémeros. Por cromatografia en la for
na descrita se puede aislar el isbmero producido en

menor cantidad del Rf_. = 0,73 (sistema 4). Férnula 7.

RO
BJ1ePLO 29

Una soiucién de 3,48 g de rifamicina 8 y 0,79
g de 1,2~diaminonaftalinag en 100 ml de benceno se de-
ja reposar a temperabura ambiente hasta la reaccibn
completa de la rifamicina $ empleada. Despuds de eva—
porar la solucidn, se precipita repetidamente el re-
siduo de metanol-agus y se cromatografla el producto
de rsaccidn previamente purificado de tal manera, en
la forma descrita en los ejemplos 18 -~ 21 (sflice ge=~
latinosa, cloroformo con 1% de 4cido acético). Con
cronatografia repetida y cuidadosa se puede obtensr
en forma cromatogréficanente pura el isbmero (RfRO =
0,39 en gistema 4) que se produce en cantidadmayor y
ge puede cristalizar de metanol y metanol diluido.
Crigtales tetraddricos verde oscuro de F, 205 - 210%,
Rendimiento 0,35 g.

BJEPLO 23

Una golucidbdn de 3,48 g de rifamicina S y 0,68
g de 4,5-diamino-1,2-dimetilobenceno en 100 ml de ben-
ceno ge deja reposar a temperatura ambiente hasta la
reacelbén completa de la rifemicina § empleada. Despuds

se evapora la soluciln, se precipita repetidamente el
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residuo de metanol-aguatg ge cromatogralfla el produc—
to de reaccibn previamente purificado de tal manera,
en la forma descrita (sflice gelatinosa, cloroformo
con 1% de 4cido acdtico). Se obiiene el producto de
condenszacidn verds oscuro del RfRO = 0,43 (sigtema A)
Férunla 8,

SdinPL0 2

34,8 g de rifamicina S y 5,45 g de o—auinofenol
ge disuelven juntamente en 750 ml de benceno. Se deja
reposar la soluelén a temperabura ambiente hagta que
haya reaccionado toda la rifamicina 8 empleada. Despuds
ge evapora hasta secar, s& disuelve el residuo en meto-
nol y se deja reposar otra vez, hagta que el producho
de condensacidn violeta producido en primer lugar se
ha transformado plensuente en un producto rojo. Degpuds
se precipita el producto de condensacibn rojo mediante
adicidn de solucibén de sosa a lg solucidn de mstanol
de la mezcla de reaccibn, se lava la precipitacibn con
agua y se desecha el filirado, en el cual se encuenbra
1la mayor parte de las impurezasg. Se purifica el produc-
to de condensacidn rojo por cromabograila en 1000 g de
gllice gelatinosa con el medio cloroformo-acetona 20:1
aumentando la cantidad de acetona pauvlatinzmente hagta
una relacibn de 5:1.

De este forma se obtienen 16 g del producto de
condensacién rojo amorfo (RfRo = 0,98, sistema B), fér—
nuls 10, Sgte se transforma en la forma ya descrita
(ejemplo 5) por reduccibn con feido ascorbinice en la
hidrogquinona cristalizada. La hidroquinonz cristaliza

de metanol en crisbtales brillantes de color marrdn ne-
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gro de F. 1802, Férmula 10'.

0,211 g del producto de condensacidn rojo del
Rfpy = 0,98 se hidrogenan en 40 m1 de alcohol con 0,6
g de catalizador de paladio de carbén del 10sk. Se in~
terrumpe la hidrogenizacién despuds de la absorcibn
de 17,9 ml de hidrégeno, se separa filtrando del ca-
talizador y se diluye el filtrado un poco con aguas
Ahora se hace pasar alre por la sgolucibdn hasta que to-
da la hidroquinona haya oxidado a quinona. La quinona
8¢ precipita con agua y se crigtalizs repetidamente
de acetonas. La composicién pura representa el 16,17,
18,19~tetrahidro-derivado de la quinona arriba citada
del Rfyo = 0,98. Crigtaliza en prismas de rojo ladri-
1lo de F. 2602, Rendimiento 0,150 g Rfpg = 0,73 (sig-
tema B) «

EJEYPLO 25

Una golucidn de 34,8 g de rifamicina S y 6,15
g de 3-amino-2-hidroxitolueno en 750 ml de benceno se
deja reposar a temperatura ambiente hasta que haya
reaccionado toda la rifamicina S empleada. Despuds se
evapora, se diguelve el residuo en metanol y se preci-
pitan con solucidén de sosa los dos productos de con~
dengacidn producidos en la reaccibn. £l material pre-—
cipitado se filtra, se lava con agua y se disuelve de
nuevo en metanol. Durante el reposo de la solucidn de
metanol, el producto de condensacidn violeta produci-
do en primer lugar se va transformando en el producto
de condengacibn rojo de mayor estabilidad, el gque se
gepara lentamente de metanol en forma de cristales

grandes, bastos y de color marrén rojizo. Pare una
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purificacibn complete se cristaliza todavia por-cua.
tro veces de metanol. Se obtienen 19 g de cristales
de F 172 - 1742, Rip, = 0,89 (sistema B),

La composicibn puede transformarse en su hi-
droguinona de la siguiente mancra:

Bl producto de condensacidn cristalino ge di-
sa2ive a 602 en una cantidad miniic nscesunia de eta-
nol, se deja enfriar algo y se aflade luego zota & Jo-
ta una solucidn acuoso-alcohdlica de 4dcido ascorbini~
co (exceso). Desyués de poco tiempo s¢ separan crig-
tzles de la hidroguinonz, que pueden rescrighalizarse
de nmetahol. La hidroguinonsz funde =z 153-134%,

sdua PLO 26

Une solucibn de 11,60 g de rifamicina S y 2,05
g de 4-amino=3-hidroxitolueno en 200 ml de benceno
se deja reposar a teumperatura amblente hasta que toda
la rifanicina S empleads haya reaccionado., Después se
evapora la solucibn, se disuelve el residuo en meta~
nol y e deja reposar obtra vez hasta que el nroducto
de condengacibn violeta producido en primer lugar se
haya transformado ftotulumente en el producto de conden-
sueldn rojo mas estable. sl producto rojo se mrecipits
en solucibn de gosa de su solucidbdn de metanol, se fil-
tra, 88 lave con agua vy para ung purificacidn complets
s¢ cromatograffo en 400 g de silice gelatinosz (medio
cloroformo~acetona 20:1). Se obtienen 4 g de uwn pro-
Gucto de condensacién rojo, Rfpy = 0,98 (sistens B).
(#6rala 17) . &1 producto de condensscibn rojo pusde
transformarse en su hidroguinons mediante reduceibn

con feido ascorbinico en la forma descrita en ejemplo 5
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Con procedimiento andlogo al descrito en ejem—
plo 26, se obtienen de 11,60 g de rifamicina 8 y 2,05
g Ge 3-amino-4-hidroxitolueno 4,5 g de un producto de
condensacién rojo del Rfpy = 0,98 (sistema B), (Fér-
mula 18). Con 4cido ascorbinico ge forma del mismo
la hidroquinona correspondiente (Férmula 18').

LJEMPLO 28

40 g de rifamicina S (tftulo espectrofotométri~
co 92%) y 6,2 & de o~ fenilenodismine recristalizado
de alcohol absoluto se disuelven en 4 1t. de éter se-
cado sobre sulfato sbédico y se comserva la solucildn
durante 64 horas g temperatura ambiente. La masa cris-
talina (29,7 g) foruwads despuds de este tiempo se fil-
tra por succidn. En el filtrado, y mediante el espec~
tro ulbravioleta y de abgorcibn, solamente pueden com~
probarse cantidades reducidas del producto de conden-
sacibén rifamicina PH al lado de la rifemicina SV. 51
filtrado ge desecha y el residuo de la succibn, que
seglin andlisis polarogrdfico tiene un contenido de 58
% de rifemicine PH, se disuelve en 6,6 1lt. de Ster acé~
tico y se extrae en el embudo de agitacibn por 18 ve-
ces con 4 1%, de amortiguador de fosfato pH 6,24+ Du-
rante estas extracciones aln se afiaden en total 2,4 1i.
de éter acético. Autes de lag dos Ultimas extracciones
alin ge afiede 1,5 1t. de hexano, pera separar comple~
tamente la rifamicina SV de la fase orgdnica. Los ex~-
tractos se controlan ansliticemente tanto por espec-

trofotometrfa como por cromatogre~me de capa delgada.
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Derminada la extracelidn, se obtiene un volumen de 39,2
1t. Ge solucidn de dter acdtico conteniendo sezgfn and-
lisis espectrofotométrico 15,3 g de rifamicina PH (fbr
mule 1). Ahors se mezcla esta solucidbn con o ml de me-
tilato sbdico con un contenido de 8,9% de sodio y 2,5
1t de ligroina, La solucibn se concentrs en vaclo a
29r0xs 1 1t y se obtisne asf un primer producto cris-
t.lizedo de la sal sbdica de la rifamicine PH (13 g).
De lzs lejfas madres se obtienentodavia dos produc—
tog erigtalizados mas. 21 andlisis de las distintas
frgeeionsgs aib ¢l sigulente titulo en rifamicina rE
libre:
rrimer producto cristalizadoy 13 g3 HItulo poléro—
gréfico 84,45, titulo espectrorotonédtrico
91, 3.
Sesundo producto cristalizado; 1,4 g5 tftule pola~
rogréfico 86,4%.

Percer producto cristelizado; 1,4 g3 titulo polaro-

Los datos espectrofotométricos y polarosrailcos
pars rifowicing PH ¥y rifamicina SV son log zigndentes:
espsctro ultravio- F£olarografle en LieQH

lota en amortigua- al 50 + amortiguador
dor de fosfato ph  de acetato al 50p ph

7,38 Tk 5,4
m, I
# 1 om.
Rifamicine SV 314 308 potencial anbdico de
seini~onda
445 204 E1/2 =4 0,03V
Rifamicina PH 343 331 potencial catddico de
genl~ondea

515520 90 B1/e==-0,337
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SIENPLO 29

#n una retorta de 4 golletes provista de un agi-~

tador de vidrio, un refrigerador de reflujo, un termé-
metro y un tubo de entrade de gas se introducen 3,5 1t
de metanol analfticamente puro, en los que se suspen—
den 100 g de rifamicina 0 recristalizada de metanol
(t{tulo espectrofotométrico por 1o menos 95% y conte-
nido de rifemicina O 3% como méximo). Agitando, la sus
pensibn se enfria desde fuera con hielo hasta que 1la
temperatura inbterior alcance 0 - 22.

Al mismo tiempo, y con el fin de una extraccibn
de aire completa del medio de solucibn, se deja pasar
Qurante 40 — 45 minubtos una corriente de nitrdgeno de
fuerza moderada. Agitando constantemente y refrigeran—
do se afladen paulatinamente 42 ml de una solucidn metg
nélica de metilato sédico con 7,3% de sodio (la canti-
dad calculada al 100 por 100 para rifamicina 0). Se de~
ja pasar nitrdgeno durante otros 15 minutos mas. Des-
puds se recubre la retorta con papel negro y se mezcla
como ebajo indicado con 15 g de o-fenilenodiamina re-
crigtalizada (5% de exceso sobre la cantidad calculada
tebricauente) . La mezcla se sigus sgitando durante otros
50 minubtog, haciendo pasar constantemente nitrégeno y
refrigerando. Despuds se comprueba cromatogrificamente
si la reaccibn ha terminado, para lo cual se utilizan
placas hechas con sflice gelatinosa G, megin el método
de Stahl, y se emplea como medio disolvente acetona
(rifamicina O produce une mancha gris amerillenta y
tienen un valor RF de 0,55; rifamicina PH tiene un

valor RF de 0,65 y produce una mancha violeta alargadaj
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rifamicing B, finalmente, tiene un valor RF entre O
¥ 0,4 y produce una mencha amarilla intensiva alarga-
da) .

9i la rifamicina O no se ha transformado tobal~-
mente, entonces hay que prolongar el tiempo de reac-
cibn. Después ds terminada la reaccibn, y pars redu-
cir & rifamicina B las trazas de rifamicina O gue pu~
diera haber, se vierte la solucibn sobre 15 1t de
agua conteniendo 50 g de sodio.

Despuds de breve agitacibn (3-5 minutos) se
acidula con 4cido clorhfdrico gl 10% haste PH3 _ 3,57
se oxtrae con una sola porcidn de 12 1t €iter acético
purificado sobre pentéxido fosfbérico (calentado duran-
te 2 horas sobre Zx de pentdxido fosférico en el re~
flujo). Se sgita durante aprox. 20 - 25 minutos y se
degscha entonces la fase acuosa ligeramente coloreada,
La fase orgédnica se lava por 2 veces seguidas con 2 y
0,5 1t de agua acidulada (pH2’5_3) para eliminar la
o-fenilenodiamina eventualmente adin existents.

A continuacidbn se trata la fase orgdnica una
vez con 5 y otra con 2,5 1t de amortiguador de fosfa~
to pHy, 3 (1/15 molar). Si un examen cromatografico de
la capa orgdnica como arriba descrita demuestra le pre-
sencia de rifamicina B, se efectia todavia una tercera
extraceibn con un litro del amortiguador mencionado.
De los extractos acuosos rsunidos puede recupsrarse
la rifamicing B,

sobre

La fase orgdnice se seca ahora/sulfato sédico,

ge filtra y se concentra en vaclo a 30 - 358 hasta un

volumen de 300 - 400 nl. El residuc se deja reposar 24
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horas a 5 - 102, con lo cual se sépara una maga cris-
talina. ssta se fildra por succibn, se lava dos veces
con poco de &ter acédtico purificado segin se describe
mas arribe y se seca a 402 en vacio.

Se obtienen asf 35,5 g de rifamicina PH crista-
lizada de verde oscuro con un titulo espectrofotomé-
trico entre 90 y 954% (rendimiento 32-36%).

Produccidn de la sal sbdica

35,5 g de rifamicina PH del tftulo 92,5% (equi~
valente a 32,8 g de rifemicina PH 100%) se disuelven
en 160 ml de mebanol. A una temperatura no superior a
202 ge mezcla esta solucibn con 15,3 ml de una solu~
cibn metanélica de metilato sbdico con un titulo de
sodio de €,5% (equivelente a un exceso del 3y sobre la
cantidad calculada). Lo e2lucibn 22 la sal sbdica asl
obtenida se diiluys con 1,3 1t de éter acético y la m2z-
¢la se concentra a aprox. 200 = 250 ml; el residuo en-
tonces se mezcla con 0,5 1t de éter acdtico y 0,4 1%
de clclohexzno y lusgo sé evapors a aprogs 200 ml, Ya
durante la evaporacibén se precipita la szl sédica. Fara
la geparacidn completa se deja veposar 12 horag a 4 -52
Se succiona la sal de color violeta y se lava exhausti-
vauente con n—~hexano. sntonces el producto se geca du=~
rante 48 horas a 35-402 en vacio.

Rendimiento: 31,4 g; titulo espectrofotomdtrico
(referido al 4cido): aprox. 90%. Rendimiento referido
al dcido: aprox. 85%.

La szl se disuslve en agua hasta una concentra~
cibn de 15-20js; la solucibn tiene color rojo intensivo.

La o-fenilenodiaming empleada se produce como
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sigue: 33 g de o-fenilenodiaminz técnica se disuelven
en 115 - 120 mwl de agua en ebullicibn, gue contiene 1
g de hidrosulfito sbdico. Se mezcla con carbdn animal
en proporcidn de un 10% de la o~fenilenodiaming euplez
da, se filtra, se enfrla con hielo en la oscuridad y
se¢ gucclona el producto cristalino blanco después de
2 - 3 horas. Se lava con un poco Ge agua fria y se
seca durante 24 horas en vaclo y en la oscuridad a 402.
Se¢ obtienen 28 g del producto puro, que funde a 100 -
1012, zsta purificacibn no deberd efectuarse anterior-
wente a las 20 - 30 horas antes del empleo del produc—
to.
EJiPLO 30

Se mezcla una solucidn de 44,0 g de rifamicing
O en 150 ml de cloroformo y 1000 ml de meianol con una
solucibn de 6,25 g de o-fenilenodiamine en 1000 ml de
metanol. sgta mezela se deja reposar cinco dfas. Deg-
puds de este tiempo ya no conbtiene rifamicina O, pero
8i rifamicina PH y rifamicina B. Se concentra la mez~
cla en vaclo a aprox. 200 ml y se cromatograffa en 1
kg de un polvo polizmida que ge obiilene en el comercio
bajo la denominacidn Ultramid Bl 228+ La rifeanicins B
se retiene como gona amarille y la rifemicina FH como
zona roja. ¢ lavgbon metanol, hasta que el producto
eluido quede casi sin color. Con metanol, couteniendo
37 de &cido acético, se eluye ahora primeramente rifa-
mwicine PH., A continuacibn se puede recuperar mediante
elusibn con metanol gue contiene 30 de 4cido acético,
la rifamicina B gue ha guedado en forma de banda ama-

rille en la columna., &1 producto eluido con contenido
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de rifamicina PH de color verde, se evapora en vaclo
hasta secarlo. Fara cristalizar, se disuelve el re-
siduo amorfo verde en 100 ml de 4cido acdtico glacials
Después de algunes horas cristelizan 19 g de rifsmici-
ne PH pura. Se cristaliza la substancia varias veces
de éter de benceno o éter de acetona y se oblienen
cristales de F. 183 - 1842 (bloque Kofler).Rifamicina
PH forma cristales negros brillantes en forma de prisg
mas o laminas alargadas, que al pulverizarse adquie-
ren un color sucio verde amarillento. s f4cilmente
soluble en metanol, cloroformo y acetonitrila, menos
en acetona, 4cido medtico glacial, benceno, cloruro
de metileno, dioxano, y dificilmente soluble en éter,
ciclohexano, hexano y agua. Solucionss de rifamicina
PH en 4cido acédtico tienen color verde, mientras que
golucioneg de dioxano muestran color azul. Rifamicina
PH forma con 4lcalis sales de color rojo, cuyas SOlu=
ciones acuosas tienen reacciéphsutra.
ndbwPLO 31

Una solucidn de 3,48 g de rifamicina S y 0,81
g de 6,7-diamino-1,2,3,4~tetrahidronaftaling en 100
ml de benceno se deja reposar a temperatura ambiente
hasta la reaccién completa de la rifamicine S emples-
das La mezcla de reaccidn se evapora, el residuo se
disuelve en metanol y la solucldn metandlica se fil-
tra por una colunna con 100 g de polvo poliamida men—
cionado en el ejemplo 30.. Se lava con metanol, hasta
que el producto filtrado sale casi incoloro. iediante
lavado del poliamida con metanol, que contiene 3% de

4ecido acético, se obtiene un eluado de color verde,
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que despuds de la evaporacidn deja 1,57 g de producto
¢z condensacién puro. Rfpy = 0,53 (sistema 4), Férmu-
1
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udBuPLO 32

Una solucién de 3,04 g ds 10,17,18,19-tstrghi-
dro~rifamids S de F. 226-2280 7 0,45 g de o-fenileno-

diaminz en 100 wl de benceno se deja reposar o tempe-
ratura ambiente hasta la reaccién completa de la tetra-
hidro-rifamicine empleada. La mezcls de reaccidn se
evapora, ¢l residuo se disuelve en metanocl y la solu—
cibn metanblica se filtra por una columns con 100 g
del polvo poliamida gegin ejemplo 30. Se lava con ms-
tanol, hasta que el producto filirado sale cagl incolo~
ro. wediante levado de la columna con metanol, gue con
tiene 35 de deido acético, se obtiene un eluado de
color verde azulado, que después de la eveporacidn de-
Ja 1,2 g de producto de condensacidn puro. La substan-
cia se rsceristaliza repetidamente de metanol y aceto-
nas 950 mg de cristales de negro brillante de F, 138~
1392, Peso molecular determinado por espectometris de
masa: 788 (ecalculado: 788)., RfRO = 0,70 (sistema A).

La 18,17,18,19-tetrahidro-rifanicina YE obteni-
da en la hidratacidn de rifamicina PH (véase ejemplo
33) es idéntica con el producto de condensacibn de 16,
17,18,19~tetrahidro-rifamicina 8 y o~fenilenodiamina
(punto de fusibn y punto de fusidn mixta, cromatogre—
ff= de capz delgada). Férmula 20.
=1 material de partida 16,17,18,19~tetrahidro-

rifamicine S se produce de la siguviente wmanera:

5,0 g de rifamicina SV se hidrogenan en 150 ml
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de alcohol g temperaturs ambiente y presidn atmosfé-
rica con 0,5 g 10% PA/C. Despuds de absgorber 311 ml
de hidrbgeno ge interrumpse la hidratacibn, se separa
por filtracibn del catalizador y se diluye la solu-
c¢ibn metanbdlica con amortiguador de fogfato del pH 7.
Ahora se afiade solucidn excedente de persulfato de
emonio y se deja reposar algin tiempo. Despuds se suc-
ciona el material separado y se cristaliza repetida-
mente de mebanol. Se obtienen 2 g de 16,17,18,19~te~
frabidro~rifanida S sn prismas amarillas alargadas de
P, 226 - 2282,
BIEPLO 33

0,784 g de rifamicina PH se hidrogenan en 250
nl de etanol e temperatura ambiente y presidn atmosfd
rica con 200 mg 104 P&/C. Habiendo absorbido 67,5 ml
de hidrégeno (equivalente a 3 mol) se separa filtran-
do del caﬁalizador, ge hace pasar dvrante 20 minubtos
una fuerte corriente de aire por la solucibn y a con-
tinuacibn se evapora. Segin el cromatograma de capa
delgada se compone el residuo de aproximadamente cinco
componentes con color azul a gris agulado. Para sepa-
rer la componente correspondiente al 16,17,18,19-te~
trahlidro-rifamicing FH del ejemplo 32, se cromatogra-
fia la mezcla repetidamente en sflice gelatinosa lava-
da con dcido con cloroformmo como medio. S8 obtlensn
0,19 g de substancia pure del Rfpy = 0,70 (eistema A),
gue se recrigtelizglie acetona y metanol, Segﬁn punto
de fusidn, punto de fusibn mixta y valor Ripg, esta
gubgtancia eg idéntica con la 16,17,18,19-tetrahidro-

rifamicina PH obtenida de 16,17,18,19~tetrahidro-rifa-
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micina § por condensacidén con o-fenilenodiamina. Fér—

wula 20.
sdsaPLO 34

2,8 g de rifamicina S con 0,50 g de o-fenileno-
diaming en 200 ml de tolueno ge calientan bajo nitrd-
Zeno en baiio de Zzua en zbullicibn. Despude de una hora
se aidade a la solucidn 0,15 g de o-fenilenoQiaumina ¥
ge sizue calentando hesta gue desaparezca le rifamicina
3. Después de enfriado, se separa la solucibn toluénica
con una solucidn acuosa de ferricianaro potisico exce-
dente. Despuds de haber filtrado por celita para la se~
pzracibn de material amorfo y para facilitar la separe-
cidn de fases, se lava la solucidn toludnica con solu~
cidn de cloruro mbddico, se le atiade 0,25 g de o~fenile-
nodiamina y se calienta de nuevo bajo nitrdgsno en baiio
de agua. Después de une hora se afiade 0,04 g de o-feni-
lenodiawmina y se sigue celentando hasta que desaparez—
ca la rifamicina S. Después se repite todo el proceso
de oxidacibn, se vuslve g afiadir a la solucidn 0,12 g
de o-fenilenolismina y se vuslve a calentar durante
unas Gdos horas. Ahora se separa la solucién toluénica
con 2=N-&cido clorhidrico y solucibn de cloruro sbdico
¥ se evapora en vaclo hasta secar. &1 residuo se disuel
ve en metanol y se aisla la rifamicing PH en la fomma
descrita en ejemplo 30. Se obtisnen 1,85 g de rifamici-
na PH., ssto equivale a un rendimiento de aprox. 60je.

mduaPlO 35

Preparados farmacéuticos conteniendo rifawicina

PH como antibidtico para aplicacidn parenteral:

25 mg de rifamicine PH-sal sddica se disuelven



en 1 ml de ggua destilada. ssta solucidn se liofiliti-
sa a ~308, &1 producto seco asl obtenido se utilizs
para la preparacidén de soluciones inyectables mediante
dilucidn, p.e. con 50 wl de agus destilada a 100 ml de
5., solucién fisiolégica de cloruro sbdico.
LJBLPLO 36
Preparados farmacéuticos conteniendo rifamicina

PH como antibibtico en forma de comprimidosg.

Composicidn

10, Rifemicina IH 500 mg
Almidén de trigo 35 mg

Acido gilicico-asrogel compositun 30 mg

Gelatina 6 mg

Almidén maranta 30 ng

15, Talco 18mg
Lgtearato de magnesio 6 mg

625 mg

Produccibn:

I) Le gelatina se disuelve en un bailio de agua en
20, ung cantidad de agua 10 veces mayor.
II) En un mezclador adecuado se mezclan rifamicina
PH y aluidén de trigo y se humedecen con la so-
lucibn de gelatina I y tanta agua hasta obtensr
une, masa pléstica bien humedecida. A continua~
25 cibn se afiade en porciones pequefias el dcido
gilicico~aercgel compositum, se hace pasar la
mese por un tamiz con 3~5 mm de malla y se seca
a ung temperatura no superior a. 408,
III) Al granulado II secado y pasado por un temiz de

30. 0,8 = 1 mm de malla se afladen Ultimemente almidén
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de maranta, talco y estarato de magnesio como Ul-
tina fase.

IV) 81 granuledo III, listo para ser transformado en
comprimidos, se comprime de forma ususl a coupri-
midos con 11,5 mm de didmetro.

£JuPLO 37
Preparados farmacduticos conteniendo rifamici-

na FH como antibidtico en forma de cépsulas.

Composicidn

Rifemicina PH 250 mg
Celulosa etflica 5 mg
Acido estérico 5 ug
260 ng

rroduceibn:

I) Celulosa etflica y 4dcido estdrico se disuslven
en una cantidad 20 veces mgyor de cloruro Jde me—
tileno.

II) sn un megclador apropiado se megzcla de forme ho-
mogénea la rifamicing PH con la solucibn I, a
continuacidn se pasa por un tamiz de 3-5 mw de
malla y se seca a una temperatura no superior a
402,

III) ol granulado IT seco se pasa por un bawiz de 0,5
mn de malla y sellene como de costumbre en cépsu~
las de gelatina del temaiio 1 (= 0,5 em?) .

0T A
Degerits suficizubsuente la naturaleza del in-

veato, usf como la wabers 48 v

W
I

zlizarlo en lz zxdciics,
debe hocerse congber que las dispogicloaes auteriormen—

4s indicadas, son susceptibles de modificaeiones de de-



- 48 —~

talle en cuanto no slteren su principio fundamental.
Tomiidn se hace counstar que el invento se refiere a unas
Solicitudes de Patentes presentadas en Suiza, con fechas
11 de octubre de 1963, m@ 12540/63; 31 de julio de 1964,
2o ne 10045/64 y 10 ge septiembre de 1964 n® 11797/64; aco—
giéndose por 1o tanto a log beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons-
tituye la esencia del veferido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidn por 20 aflog en Espaifia, so-
10, bres WPROCLDIwIsNTO PARA LA FABRICACION Du CGPOSICION:ZS
Do ACCION AFIIBIOTICAM"y ceracterizdndose por lo siguien—
tes
18.~ "Procedimiento para la febricacidn de com-
pogiciones de accibn antibidtical, caracterizado porque
15. se transforma rifamicina O o rifamicina S o sus 16,17,18,
19-~tetrahidro-derivados con una compogicibn de férmula
T
ol . .‘/ e"._‘

fa 4

- .-

H

donde X es NH, S u O y donde K)junto con los dtomos de
carbono & y e representan el resto de una compogicibdn
aromitica o una compogicidn heterociclice de caracter
20, aromédtico, y porque, cago de desearlo, se oxidan hidro-
guinonas formadas en sucesidn discrecional a quinonas
v{o se reducen las quinonag obtenidas a hidroquinonas
y/o0 se hidrogenan composiciones obtenidas con hidrégeno

estimulado cateli{ticamente o sus 16,17,18,19~tetrahidro
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derivados,

28 ,- rrocediniento segin veivindicacidbn 1, ce-
racterizado porque la transformacidn, empleando »rifami-—
cina 0, se efectla en presencia de un disolvente o meg-
clza de digolvente polar.

32.~ Procedimiento segin reivindicacionss 1 y 2,
caracterizado porque la transformacidn se efectlda en
presencia de mabeanol o metenol acuoso.

2, Procediniento segén reivindicacionsg 1 - 3,
caracterizado porque la transformacibn se efectiia a ten
peraturas de 20 a 1002,

58,~ Procedimiento segin reivindicaciones 1 - 4,
caracterizado porque se aisla el producto de reaccibn
de la mezcla de regccidn por extraccidn fraccionada,
cromatografia de absoreidn y/o cristalizacibn o por
precipitacibn de metanol-azgua.

68 .~ Procedimiento segin reivindicaciones 1 - 5,
caracterizado porgque se reduce a rifamlcina B antes del
cdlslamiento dsl producto de reaccidn la rifemicina O
contenida en lo mezcla Ge reaccidbn al lado del producto
de reaccibn deszeado.

72 .~ Procedimiento segin reivindicacidbn o, ca-

acterizado porgue la reduccidn se efectlie meGiante 4-
¢ldo ascorbinico.

8 .~ ¥rocedimiento segin reivindicacibn 1, ca-
racterizado porgque la transformacibn con empleo de ri-
Tamicina S se efectda en un disolvente apolar.

2+~ Procedimiento segin reivindicaciones 1 y 8,
caracterizado porgue ge deja reposar cantidades egquive-

lentes de rifamlcina § y la sesunda componente de con-
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densacibn en un digolvente apolar hasta que toda la
rifamicing & empleada se haya transformado.

108 o~ Procedimiento gegin reivindicacidn 9, ca-
racterizado porque se emplea como disolvente bencsno,
tolusno o &ter.

118 .- Procediniento segin reivindicaciones 1,

8 ¥y 10, caracterizado porque desgpués de evaporar el
disolvents ge disuelve el residuo de la mezcla de reac
cidu en metanol o acetona y se precipite el producto
Ge reaccidn deseado con golucibn de sosa concentrada

0 agua.

128 .~ Procedimiento segin reivindicacibn 11,
caracterizado porque se purifica por cristalizacidn o
cromatografia en silice gelatinosa el producto de reac-
cién aisglado.

132.~ Procedimisnto segln reivindicaciones 1 - 4
¥y 9 - 11, caracterizado porque se purifica el producto
de reacclén mediante cromatografia en columnas poliami-

de absorcidn
das o por elusidn/fraccionada en polvo, poliamida segin
el "procedimiento batch", eventualmente degpués de una
reduccibn anterior de substancia de partida existente
a rifamicina B o SV.

148 - Procedimiento segln reivindicacién 1, cé—
racterizado porque, una vez terminada la reacclédn, y
al objeto de reoxidar el producto de reduccibn existen-
te de rifamicing O u 3, se ftransforma la mezcla de reac
cién con persulfato de amonio o ferricianuro potédsico,
dejando gue la reaccidn sigs su curso mediante adicidn
de la segunda componeunte de reaceibdn.

158.,— Procedimiento segdn reivindicacionss 1 ~14,
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caracterizado porque uné'miinona‘zbtenida Como pro-
ducto de reaccidn se reduce mediante dcido ascorbIni-
¢0 & la hidroguinona correspondiente.

168 .~ Frocediniento segldn reivindicsciones 1 -
14, caracterizado porgue una hidroguinona obtenida
como producto de reaccibn se oxida con aire 2 la gui-
nona correspondiente,

172 .~ Zrocedimiento segin reivindicaciones 1 -
15, caracterizado poryue un producto de condensacidn
obtenido de rirfamicina O u 8§ sge hidrogena cabalitica~
nente con carbbdn de paladio o ufguel raney.

182 .~ Procedimiento segln reivindicaciones 1 -
17, caracterizado porque rifamicina O o rifamicina B
g3 Transforman con una compogicidn de la f£érviula in-
dicada, donde X egtd por IH y R junto con los 4itomos
de caroono 4 y e significe un resto sustituido o no
de fenileno, naftileno, piridilenoc o pirimidilenc.

198 ,~ Procedimisnto segfin reivindicaciones 1 -
17, caracterizado porque se transforme vifsmicinag O
0 rifamicina S con una compdsioién de la f£éruuls indi-
cada, donde i estd por O y R junto con los &tomos de
carbono 4 y e significa un resto sustituido o no de
fenileno, naftileno, piridileno o pirimidileno.

p08,~ Procedimiento segdn reivindicacionss 1 -
17 ¥ 19, caracterizado porgus se transforma rifamicing
C ud con o-zninofenol.

218 .~ Procedimiento gegin reivindicacionss 1 -
17T v 19, caracterizado porque se transforma rifamici-
ng O u § con o-smino-p~clorofencl.

228 .~ Procediniento seglin reivindicaciones 1 -
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17 ¥ 19, caracterizado porque se transforma rifamicine
0 u S con o-amino-p-nitrofenocl.

238.~ Procedimiento segin reivindicaciones 1 -~
18, caracterizado porque se transforma rifamicina O u
9 con o-fenilenodieminae

248 ,~ Procedimiento segin reivindicaciones 1 -
17 y 19, caracterizado porque se transforma rifamicina
0 usd con l~amino-2~naftol.

258 ,~ Procedimiento segln reivindicaciones 1 -
17 y 19, caracterizado porque se transforma rifemicina
0 u S con 3-amino-2-hidroxitoluenoc.

268 .~ Procedimiento segfin reivindicaciones 1 -
17 y 19, caracterizado porque se transforma rifamicina
0 u 8 con 4-amino=3-hidroxitolueno.

272 .~ Procedimiento seglin reivindicaciones 1 ~
17 ¥y 19, caracterizado porque se transforma rifamicina
O u S con 3-amino-4-hidroxitolueno.

288.~ Procedimiento gegfin reivindicaciones 1 =
18, caracterizado porque se transforms rifamicina 0 u
S con 3,4~diaminotoluenc.

298.-~ Procedimiento segin reivindicaciones 1 -
18, caracterizado porgue se transforme rifamicina O u
S con 2,3-diaminotoluenc.

302,~ Procedimiento gegin reivindicaciones 1 =
18, caracterizado porque se tronsforma rifamicina O u
S con 2,3-diamino-etilbenceno. .

312,~ Procedimiento segin reivindicaciones 1 -
18, caracterizado porque se transforma rifamicina O u
S con 4,5~diemino=~1,2-dimetilbenceno.

328 ,~ Procedimiento segin reivindicaciones 1 -



18, caracterizado porqgue se transfoma rifemicina O u
S con 1,2-diauino~naftaling.
338,~ Procediuiento segln reivindicaciones 1 =
18, ceracterizado porque se euplean como substanciasg
5, de partide 16,17,18,19~tetrahidro-rifamicing O o 16,
17,18,19~tetrahidrorifamicina 8§ y o-fenilenodiamingz.
348 ,~ Procedimiento seglin reivindicaciones 1 -
17 § 19, caracterizado porgue se emplean como subgtan-—
cias de partida rifamicing O u 8 y 6,7-diawine-1,2, 3,
10, 4=-tetrahidronaitaling.,
3Ha,~"procedimiento para la fabricacibn de com~
posiciones de accidn antibibtica", tal y como queda

sustancialugrite~descrito en la presente wemoria.

Bsta\uemoria\ congta de hojas escritas a mé-
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