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"Procedimiento para la  fabricación de compo­

siciones de acción antib iótico".

OIRA. ROCIETE ANONYMB, entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza, y LBPBIII S.p.A., entidad italiana, 

residente en Via Roberto Lepetit, 8, HILAN, I ta lia .

Objeto de la  invehción es la  fabricación de 

nuevas composiciones de acción antibiótica, que se 

distinguen de la  rifamicina 0, que según las publi­

caciones en Experiencia 20 (1964), 336, 339 tiene 

5. la  siguiente fórmula

Moa. H3
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porque en lugar de su fórmula parcial

0

10. ^ 

^  n

,NH

!
OH, -c=0

tienen una de las fórmulas parciales 11a o 11b

OHt 0
H

11b
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donde X es NH, S u 0 y donde R junto con los átomos 

de carbono d y e representa e l resto de una composi­

ción aromática o de una composición heterocíclica de 

carácter aromático, asi como de sus 16, 17, 18, 19- 

tetrahidro-derivados. Por la  arriba citada fórmula 11b 

se abarcan tambián para e l caso X=NH las formas tautó- 

meras de la  estructura

ante todo un resto a r ílic o  como fen ilico  o n a ftílico , 

o un resto p ir id ilic o  o p irim id ílico , que tambián 

pueden estar mono- o polisubstituidos. Sustituyentes 

son, por ejemplo, los grupos hidroxi, merkapto, alquí- 

l ic o  in ferio r, alcoxi in fer io r, t ioa lqu ílico  in ferio r, 

n itro, amino, carboxil, sulfo, ciano o átomos de haló­

geno. En especial hay que mencionar las siguientes com 

posiciones de la  arriba citada fórmula 11b, donde

1. X=NH, edR = fenileno

2. X=NH, edR = fenileno sustituido por cloro en posi­

ción p con respecto a e o d

3. X=NH, edR = pirid ileno de fórmula

OH

1
11c

R ; representa junto con los átomos de carbono d y e



4. X=HH, edR = pirimidileno de fónnula

*

10.

5.

6.

7.

8.

9.

X=NH, edR = 

X=m, edR = 

X=RH, edR = 

X=BH, edR =

Xr=NH, edR =

d A ,

!

/ vt

fenileno sustituido por metilo en po­

sición p con respecto a e o d 

fenileno sustituido por metilo en po­

sición o con respecto a e o d 

fenileno sustituido por e t i lo  en posi­

ción o con respecto a e o d 

fenileno sustituido por un metilo eti 

cada caso en posición p con respecto 

a e y d

naftileno de fórmula

d !
V v
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5.

10.

15.

10. X=0, edR

11. x=o, edR

12. X=0, edR

13. X=0, edR

14. 3&=0, edR

15. X=0, edR

16. edR

17. X=0, edR

18. X=0, edR

19. X=NH,edR

= fenileno

= fenileno sustituido por cloro en po­

sición p con respecto a e 

= fenileno sustituido por un grupo ni­

tro en posición p con respecto a e 

= fenileno sustituido por cloro en po­

sición o con respecto a e y por un 

grupo nitro en posición p con respec­

to a d

= fenileno sustituido por un grupo carbo 

x ílic o  en posición o con respecto a d 

= naftileno de fórmula

e

d

rY
v

= fenileno sustituido por metilo en po­

sición o con respecto a e 

= fenileno sustituido por metilo en po­

sición p con respecto a d 

= fenileno sustituido por metilo en po­

sición p con respecto a.e 

= tetrahidronaftileno de fórmula
e20

d



20. El 16, 17, 18, 19-tetrahidro-derivado de la  arriba 

citada fórmula I ,  asi como los correspondientes 

derivados de hidroquinona de la  fórmula 11a, que se 

designarán con los números 1' -  20'.

5. Especial importancia tiene la  arriba citada com-

0, en su forma teutómera



y que se designa como rifamicina PH.

Las nuevas composiciones son substancias profunr- 

damente coloreadas. Las quinonas (11b) y las hidroqui­

nonas ( l ia )  pueden transformarse fácilmente entre s i.

De ambas pueden producirse sales solubles en agua, me­

diante reducción con á lca lis , y esto ventajosamente de 

la  forma quinoidal b si en la  fórmula I I  es 35=NH, y 

ventajosamente de la  forma hidroquinoidal a si en fó r­

mula I I  es 36=0. Si las composiciones de las formas a o 

b llevan sustituyentes básicos, tambián pueden formar 

sales de adición de ácido, empleándose ante todo ácidos 

adecuados para formar sales de u tilización  terapeútica. 

Por ejemplo, pueden nombrarse como ta les: hidrácidos 

halógenos, ácidos sulfúricos, ácidos fosfóricos, ácido 

n ítrico , ácido perclórico; ácidos carbónicos o sulfóni- 

cos alipáticos, a lic íc lic o s , aromáticos o h eterocíc li- 

cos, como ácido fórmico, ácido acético, ácido propióni- 

co, ácido succínico, ácido g licó lic o , ácido láctico , á- 

cido málico, ácido tartárico, ácido c ítr ico , ácido as- 

corbínico, ácido maleioo, ácido hidroximaleioo o ácido 

piroparatartárico; ácido fen il-acético , ácido benzoico, 

ácido p-aminobenzoico, ácido antranílico, ácido p-hi- 

droxibenzoico, ácido s a lic ílic o  o ácido p-aminosalicí- 

l ic o , ácido embónico, ácido metano-sulfónico, ácido eta- 

no-sulfónico, ácido hidroxietano-sulfónico, ácido e t i le -  

no-sulfónico; ácido halógeno-benzol-sulfónico, ácido to - 

lueno-sulfónico, ácido naftalina-sulfónico o ácido sul- 

fan ílico ; metionina, triptofano, lis in a  o arginina.

Estos y otras sales de las nuevas composiciones, 

como por ejemplo los picratos, pueden servir también



5.

10.

15.

20.

i i 4 8 3 t
para la  purificación de las bases obtenidas, transfor­

mando las bases en sales, separando éstas y liberando 

otra vez las bases de las sales. Debido a la  estrecha 

relación entre las bases en forma lib re  y en forma, de 

sus sales, en lo  que antecede y en lo  que sigue se en­

tenderá eventualmente, según sentido y finalidad, por 

bases lib res también las sales correspondientes.

Las composiciones de las fórmulas 11a o 11b, 

sus 16,17,18,19-tetrahidroderivados, mezclas de e llos  

y sus sales, se caracterizan por una eficacia  antibió- 

t ic a  elevada. Asi demuestran una a lta  e ficacia  antibac 

te r ia l contra bacterias gramapositivas y contra bacilos 

de la  tuberculosis y una buena e ficac ia  contra bacte­

rias gramanegativas. Un efecto particularmente maní fies; 

to lo  presenta la  rifamiciña PH arriba descrita, que 

tanto in  v i  tro como también en vivo es superior a otros 

antibióticos comparables conocidos, como p.e. rifam ici- 

na SV, según se aprecia en los cuadros siguientes.

Actividad in  v itro  de rifamicina PH en comparación 

con rifamicina SV. Concentración de contención mínima 

en j'/ml.
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T A B, L A 1

. 6  '

t

Í Organismo
t
<

t
t
t

Rifami cina 
P H  ! SV 

;
t "".......

i S. aureus 
;

1 0  !
t

0,06 0,01

t « 14 i
{

<0,008 0,06-0, 008
t «
i
t «
t

! "  
t
! t) 
t

¡S ir. faecalis
t

¡ B .  co li !

3 !
t

<0,008 0,008

2977 !
f

0,4 0,025

19 ( P Y  <0,008 
!

0,025

2999 *
t

<0,008 0,06-0, 0 1

51 ! ! 1,5 30

203 !
t

30 125-250

! "  
i

205 !
t

30 : 125-250

! "  
:

209 i
t

15 125-250

T  A  B  L A 2

t

í Organismos
t
!

Rifamicina 
P H  ! SV 

! Í
t

Í Salmonella 
!
! "

t

271 i
t

-  —  ̂  ̂

15 125-250

273 ! 
!

25 125

t H 277 !
<

15 ' 250

Hile bsi e lla 327 Í ! 30 125

!Fs. aer. 313 ! 30 125

t X
t

Proteus

314 i !
30 125

248 !
t

3 60

t t)
!
!Tbc (Ravenel)
t
[

253 !
t

12,5 125-250

!
t
]

0,03 0,03



S. = staphylococcus E. =Escherichia Ps. aer.-Bseudo-
rnonas aerugi-

Str.= streptococcus Tbc.=mycobac,tuber nos a
colosis "*

Quimoteraoia en e l ratón con rifamicina PH y r i -  

famicina SV

5. ED̂ Q_YQ en mg/ì^ con una aplicación.

T A B L A  3

T--------------------
1 Organismos

1"
! Rifamicina PH

*i-------------------------- r
! Rifamicina i

!
! P i  o .  - S# 0 ̂ ! p.o. ! s .c .! 

! : !
Y* t i ------- y

IS.aureus 10 ¡ 0,5-1 ! 0,25-0,5 !70-150 í 10-15 !
t i !

!S .aureus 2977 ! !
] 0,1 ! t ! 

! t 1
!n. co li 205 ! t

] 250(90 %) ! ! ^500 ! 
! ! !

! Salín, typh. 273 !
)

100 ! !^500 !
! ! t

!K lebsiella  327 )
í 100 ! !^5oo !

! t !
!Ps. aer. 313 !

!
!

¡
!
t

100 ¡ !250-500 ! 
! ! ! 
! ! !

S.= staphylococcus E.-escherichia Salm.typh.= Salmo- 

Ps.aer ^pseudomonas aeruginosa nella typhimurium 

Otra ventaja de la  rifamicina PH consiste en que 

la  aplicación oral se consiguen valores de nivel sanguí- 

10. neo relativamente altos y una buena distribución en e l

organismo. Por ejemplo, resultan los siguientes valores 

s i se aplica en dosis orales de 10 o 20 rng/kg en e l ra­

tón:
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T A B I  A 4

Tiempo

—  

Suero sanguíneo (17ml)

—  

Hígado (Y/g)
i
t

10 mgAg 20 mg/kg 10 mg/kg 2O mg/kg ! 10 
t

R "" ! . "
1 3,75 10,22 30,45 43,20 !

.h
2 12,18 12,02 27,60 39,65 t

5* , * <0,2 0,31 2,95 15,50 Í
Í
t
i
:

gh <0,2 'vO, I9 <0,05 9,40



/ /
/y /
/ ; /

Riñón (</g) ! ¡Pulmón (l/g)
mgAg 20 mgAg ! 10 mgAg 20 mgAg

Bazo ('//g) !
10mg/kg 20mg/kg !

0,65 1,15 0,45

1,40 1,55 1,55

<0,05 <0,05 <0,05

<0,05 <0,05 <0,05

1,0 0 0,9

1,65 1,1 1,3

<0,05 <0,05 <0,05

<0,05 <0,05 <0,05
]



10.

15.

Los productos según e l procedimiento pueden uti­

liza rse , aparte de su empleo como antibióticos, como 

aditivos para forrajea y para la  conservación de alimen 

tos.

Las nuevas composiciones se obtienen al transfor 

mar rifamioina 0 o rifamicina S o sus 16,17,18,19-tetra- 

hidro-derivados con una composición de fórmula I I I

donde R y X tienen e l significado indicado, y s i, caso 

de desearlo, se oxidan hidroquinonas formadas en suce­

sión discrecional a quinonas y/o s i se reducen quinonas 

obtenidas a hidroquinonas y/o si se hidrogenan composi­

ciones obtenidas con hidrógeno estimulado catalíticamen 

te a sus 16,17,18,19-tetrahidro-d.erivados y si eventual 

mente se transforman las composiciones obtenidas en sus 

sales correspondientes. Según las condiciones de reac­

ción y aislamiento, e l producto de reacción deseado se 

obtiene en forma de quinona (11b) o hidroquinona ( l i a ) .  

Ambas formas pueden transformarse fáoilmente de una en 

otra mediante oxidación o reducción y pueden distinguir 

se asi entre e llas . Para la  oxidación es suficiente e l 

oxigeno del aire. Para la  reducción puede u tilizarse,

XH

por ejemplo, ácido ascorbínico o d ition ita .

La condensación, partiendo de rifamicina 0, se
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efectúa en presencia de un disolvente, preferentemente 

un disolvente o mezcla de disolvente polar, por ejem­

plo en e loroformo-metanol-agua, en n-butanol saturado 

de agua, en dioxano, tetrahidrofurano o sus mezclas 

3, conmetanol y/o en agua*

Se opera a temperatura ambiente o, de ser nece­

sario, a temperatura aumentada (baño de vapor). El pun 

to  fin a l de la  reacción, es decir e l momento del rendí 

miento máximo, puede comprobarse cromatogràficamente 

10. con capa delgada. Aparte del producto de condensación

deseado, la  solución puede contener material de parti­

da reducido, rifam iciña B. El producto de condensación 

puede purificarse por extracción fraccionada, por cro­

matografia de absorción y/o por crista lización  o pre­

cip itación de metanol-agua.

Para la  condensación partiendo de rifamicina S, 

se disuelven cantidades equivalentes de rifamicina S y 

de la  segunda componente de condensación en disolventes 

apolares (benzol, tolueno, éter e tc .) y se dejan hasta 

20. que toda la  rifamicina S empleada haya reaccionado, lo

cual ocurre normalmente dentro de unos dias. El tiempo 

de reacción puede abreviarse mediante calentamiento.

Las soluciones contienen ahora, además del producto de 

condensación deseado, también aun rifamicina SV y medio 

2$. de reacción oxidado. Par.* obtener e l producto de con­

densación deseado puro es conveniente efectuar una pu­

r ifica c ión  previa.

A) En los productos de condensación del tipo fe -  

noxazinico (X = 0 en la  fórmula I I )  se disuelve en me- 

tanol o acetona e l residuo que se obtiene después de30.



áisolver la  solución de reacción y después mediante 

cuidadosa adición de solución de sosa concentrada se 

precipita e l producto de condensación, mientras que 

la  rifamiciña SV, y en parte también otras impurezas 

5. se mantienen en solución.

B) En los productos de condensación del tipo 

fenacínico (X = NH en la  fórmula I I )  se ha de efec­

tuar -  debido a la  mayor actividad de estos compues­

tos -  la  disolución y precipitación arriba descrita 

10. de metanol o acetona con agua. Cuando lo$ productos

de condensación enriquecidos por la  solución y preci­

pitación no se pueden cr is ta liza r directamente, se 

puede efectuar a continuación una cromatografía de 

absorción. Esto será necesario en los casos en los 

15. que, debido a asimetría del medio reactor condensado,

se forma una mezcla de productos de condensación iso 

meros y se quiere una separación de los componentes. 

Como absorbente se puede emplear gel de s ílic e  que se 

trató previamente con una solución al 1 -  2% de ácido 

20. acético en cloroformo. Como eluidor sirve en los cuer

pos fenacínicos cloroformo con 1 % de ácido acético 

g lac ia l, en los cuerpos fenoxacínicos cloroformo con 

5 % de acetona. ?or regla general es suficiente 1 kg 

de gel de s ílic e  para la  cromatografía de unos 20 g 

25. de producto de condensación en bruto.

En la  mayoría de los casos es ventajoso efec­

tuar, antes de la  purificación propiamente dicha, una 

filt ra c ió n  a través de columnas de gel de s ílic e . Las 

mezclas de isómeros de cuerpos fenacínicos, que se 

30. forman por la  condensación de medios de reacción asi-



15 -

5*

10.

15.

20.

25.

métricos del tipo I I I  (X = BU) solo se pueden separar 

mediante repetida cromatografía bajo las condiciones 

indicadas.

Para la  purificación de los productos de conden 

sación, partiendo tanto de la  rifamicina 0, como tam­

bién partiendo de la  rifamicina S, se puede u tiliza r  

la  cromatografía en columnas de poliamida o la  elución 

de absorción fraccionada en polvo de poliamida segdn 

"e l procedimiento de Batah". Las mezclas de la  reacción 

por ejemplo la  mezcla de rifamicina PH y rifamicina B, 

que se forma en la  condensación de rifamicina 0 con di a 

mina fenilénica, se absorben de solución metanólica a la  

poliamida, y por elución con mezclas de ácido acético 

glacial-metanol de composición variada se eluyen en fo r­

ma fraccionada.

Si en la  condensación se parte de rifamicina O, 

puede resultar ventajoso efectuar e l enriquecimiento 

del producto de condensación por un procedimiento ex­

tractivo fraccionado, aprovechando la  acidez diferente 

de los productos de reacción. Asi, por ejemplo, puede 

extraerse de una solución de éter acético de la  mezcla 

de reacción producida en la  condensación de rifamicina 

0 con o-fenileno-diamina, la  o-fenileno-diamina sobran 

te a Pg 3 -  3,5 y la  rifamicina B a pg 7,3. La fase 

de éter acético residual contiene entonces rifamicina 

PH aproximadamente pura. Hn este procedimiento de en­

riquecimiento puede ser provechoso reducir a rifamicina 

B antes de la  separación e l material de partida, r i fa ­

micina 0, que pudiera encontrarse todavía en la  mezcla 

de reacción, ya que rifamicina B se puede separar mas30
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

fácilmente del producto de condensación deseado que la  

rifamicina 0. La rifamicina B separada puede recuperar­

se como material de partida, rifamicina O, mediante oxi 

dación en una fase de reacción aparte.

A la  inversa, e l material de partida reducido 

-rifamicina B si se parte de rifamicina O, o rifam ici­

na SV si se parte de rifamicina S -  existente junto al 

producto de condensación deseado después de terminada 

la  reacción, puede transformarse po%%eoxidación de nue­

vo en material de partida -  rifamicina 0 o rifamicina 

S -  en la  propia mésela de reacción, sin separación ni 

aislamiento. Después de una nueva adición de reactivo, 

p .e. o-fenileno-diamina, puede seguir su curso la  reac 

ción.

Para estas transformaciones se emplean convenían 

temante medios de oxidación, como p.e. persulfato de 

amonio o ferricianuro potásico, o medios de reducción 

como p.e. ácido ascorbfnico. Los procesos de reoxida­

ción pueden realizarse en mezcla heterogénea o en fase 

homogénea.

Por ejemplo, la  rifamicina SV, presente junto a 

la  rifamicina PH después de la  condensación de rifami­

cina S con o-fenileno-diamina en solución de benzol, 

puede transformarse por re oxidación de nuevo en r ifa ­

micina S por agitación con una solución acuosa de fe r r i­

cianuro potásico.

La purificación cromatográfica de los productos 

de condensación puede ser seguida per una cris ta liza ­

ción. Como disolventes para la  crista lización  de los 

productos de condensación se han acreditado metanol,
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5.

10.

1? a

20.

25.

acetona, ácido acético g lac ia l, mezclas acetona-éter, 

benzol-éter, metanol-agua asi como ácido acético al 

$0 %. mezclas de cuerpos fenacinicos isómeros forman 

frecuentemente crista les mixtos.

Los productos de condensación de las fórmulas 

11a o 11b obtenidos de rifamicina 0 o S según e l pro­

cedimiento arriba citado, pueden ser reducidos a te- 

trahidro-derivados, donde las dos combinaciones dobles 

están saturadas en posición 16,17 y 18,19" Esta reduc­

ción puede realizarse mediante hidrógeno estimulado 

catalíticamente, p.e. por hidrógeno en presencia de 

un catalizador de paladio, en particular carbón de 

paladio, o raney-níquel.

Las nuevas composiciones pueden tener aplica­

ción, p.e. en forma de preparados farmacéuticos. Estos 

contienen las composiciones en mezcla con un vehículo 

farmacéutico orgánico o inorgánico, sólido o líquido, 

apropiado para aplicación enteral, topical o parente- 

ra l. Para la  formación de este vehículo entran en 

consideración substancias que no reaccionan con las 

nuevas composiciones, como p.e. agua, gelatina, lac­

tosa, almidón, alcohol es tearílico , estearato de mag­

nesio, ta lco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, 

goma, g lic o l propilénico, g lico les  polialquilénicos, 

vaselina, colesterina u otros vehículos medicinales 

conocidos. Los preparados farmacéuticos pueden presen­

tarse, p.e. como tabletas, grágeas, pomadas, cremas, 

cápsulas o eqástado liquido como soluciones, suspensio

30.

nes o emulsiones.

Eventualmente están esterilizados y/o contienen



3

subtancias auxiliares, como medios de conservación, 

estabilización, humectación o emulsión, mediadores de 

solución o sales para cambiar la  presión osmótica o 

amortiguadores. También pueden contener otras substan 

5. cías de valor terapéutico. Los preparados se obtienen 

segdn métodos 'usuales.

Las nuevas combinaciones pueden u tilizarse tam­

bién en la  veterinaria, p.e. en una de las foimae arri 

ba indicadas.

10. La invención se describe en los ejemplos siguien

tes. Las temperaturas se indican en grados centígrados.

Los oromatogramas de capa delgada mencionados 

en los ejemplos 1 -  9 se han realizado con s ílic e  ge­

latinosa en e l sistema cloroformo-acetona (15:1). An- 

1$. tes del revelado, las placas se exponen durante 15 se­

gundos a vapores de ácido acético.

Los oromatogramas de capa delgada mencionados 

en los ejemplos 10 -  27 -y 30 -  33 se han realizado con 

s ílic e  gelatinosa en los sistemas A o B.

20. Sistema A: Cloroformo-metanol 100:3, placa im­

pregnada con ácido c ítr ico  (52 mi de solución acuosa 

de ácido c ítr ico  al 5% por 25 g de s ílic e  gelatinosa).

Sistema B: cloroformo-acetona 5:1.

Los valores Rf se refieren  al valor Rf de R ifa- 

25. micina 0 = 1 ,  designándose como Rfgp.

La constitución de las composiciones contenidas 

en los ejemplos se r e fle ja  en cada ejemplo mediante la  

indicación de la  fórmula que puede verse en e l resumen 

de las páginas 4 y 5.

30. EJEMPLO 1
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5.

10.

13.

20.

25.

30.

Se mezcla una solución de 1,52 g rifamioina 0 

en 150 mi de cloroformo con una solución de 0,22 g de 

fenileno-diamina en 200 mi de metanol, con lo  cual la  

mezcla adquiere rápidamente una coloración verde os­

curo. Se deja durante 30 minutos a temperatura ambian 

te y se evapora a continuación en vacío a 209. ¿1 resi 

duo se disuelve en cloroformo y la  solución se f i l t r a  

por una corta columna de s ilic e  gelatinosa. Después 

de evaporar e l cloroformo, se obtiene un polvo verde, 

que se purifica por precipitación repetida de metanol- 

agua (0,84 g ) . ni polvo obtenido se hierve durante 30 

minutos en solución de metanol.

Después se evapora en vacio y se cromatografía 

e l residuo en s ilic e  gelatinosa con e l medio clorofor 

mo-acetona (10:1), conteniendo 5% de ácido acético 

g la c ia l. Se recogen las partes del producto eluido, 

cuyo color verde se transforma en rojo claro con le ­

jía , Después de la  evaporación, queda un producto de 

condensación cromatogràficamente puro de rifamicina O 

y o-fenileno-diamina, rifamicina PH. Rendimiento 0,68 

'g RfRO = 0,28. Fórmula 1.

EJEMPLO 2

1,52 g de rifamicina 0 y 0,29 g de 4-oloro-o- 

f  e ni le  no- di ami na se disuelven en 400 mi cloroformo - 

metanol (1 :1 ). Se hierve brevemente en baño de agua 

y se evapora en vacio la  solución de un color verde 

oscuro profundo hasta obtener un producto seco. ¿1 

residuo se purifica  en s ílic e  gelatinosa y por pre­

cip itación de metanol-agua, como descrito en e l ejem­

plo 1. ni producto de condensación obtenido de r ifa -
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micina 0 y 4-cloro-o-fenileno-diamina es un polvo amor­

fo  verde, que es uniforme en e l aspecto cromatográfico 

de capa delgada. Rf^Q = 1 ,1 . Fórmula 2.

EJEMPLO 3

Se disuelven 3,0 g de rifamicina 0 en 500 mi de 

metanol, se anaden 0,5 g de 2,3-diaminopiridina y se 

deja durante 36 horas a temperatura ambiente. Después 

se evapora en vacio la  mezcla de coloración oscura y 

e l residuo se purifica mediante cromatografía repetida 

con s ílic e  gelatinosa. Con e l medio cloroformo-acetona 

(10:1) se obtienen por de pronto eluados de color ver­

de-marrón, después eluados de color azul puro. Después 

del tratamiento de todos los eluados azules, quedan 

1,50 g de un producto de condensación de rifamicina 0 

y 2,3-diaminopiridina, que se c r is ta liza  de metanol 

acuoso al 80%, Cristales de color negro-violeta, que 

se disuelven con color azul en disolventes orgánicos; 

rendimiento ^50%. Con á lca li, la  substancia se tiñe

de rojo. F. 1753 (descomposición) Rf = 0,30. Fórmu-
RO

EJEMPLO 4

0,76 g de rifamicina 0 y 0,15 g de 4,5-diamino- 

2-tiouracila se disuelven en 100 mi de cloroformo, se 

mezclan con 300 mi de metanol y se dejan durante 3 dias 

a temperatura ambiente. Después se evapora la  solución 

en vacío y se cromatografía e l residuo en s ílic e  gela­

tinosa. Con cloroformo-acetona (10:1) se eluye material 

amarillo y rojizo-marrón. A continuación se puede e lu ir 

con cloroformo-acetona (5:1) un producto de condensa­

ción verdoso-azul puro de rifamicina 0 y 4,5-diamino-2-30.
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tiouracila . Rendimiento 390 mg (50¡¿), R f^  = 0,17.

Fórmula 4.

EJELIPLO 5

Una solución de 5,4 g de rifami ciña 0 en 150 

mi de cloroformo se mezcla con una solución de 0,3 g 

de o-aminofenol en 200 mi de metanol acuoso al 75 % 

y se hierve hajo re flu jo  en e l baño de agua, adqui­

riendo la  mezcla de reacción rápidamente un color 

v io le ta . Después de 15 minutos de ebullición se eva­

pora en vacío la  solución que entretanto ha adquiri­

do un color del vino. Se disuelve e l residuo en éter 

ge f i l t r a  y agita la  solución etérea repetidamente con 

solución acuosa de sosa y finalmente con solución de 

cloruro sódico. Después de secar encima de sulfato de 

sodio y evaporar en solución etérea queda un residuo 

de 3,1 g. que aparte de impurezas contiene dos pro­

ductos principales. ¿ efectos de separación la  mezcla 

se cromatografía en s ílic e  gelatinosa con cloroformo. 

Después de fracciones previas de colorido amarillo se 

eluye un producto v io le ta . Se recogen todas, las frac­

ciones de colorido v io le ta  y a continuación se croma­

togra fía  aún repetidamente, e l objeto de separar to­

das las trazas de substancias amarillas y rojas que 

se mantienen. Finalmente se precipita dos veces de 

metanol-agua y se obtiene con e llo  un polvo v io le ta  

uniforme cromatogràficamente en capa delgada. Rfgp = 

1,1. En solución acuosa de metanol, y después de al­

gún reposo y más rápidamente con una breve ebullición 

la  substancia se transforma en e l segundo producto 

principal de colorido rojo de la  mezcla arriba des-
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El segundo producto principal también se obtie­

ne si e l arriba citado residuo (3)1 g) se disuelve en 

metanol acuoso al 50% y se deja reposar la  solución 

durante 12 horas a temperatura ambiente. Se diluye 

fuertemente con solución de cloruro sódico y se extrae 

agotando, con éter.

Una cromatografía duplicada del extracto en 100 

g de s ílic e  gelatinosa en cada caso (Merck, medio clo­

roformo-acetona (5%)) conduce a un producto rojo. Se 

disuelve éste en 30 mi de metanol (solución roja) y 

se introduce en la  solución ácido ascorbínico sobrante 

(cambio de color hacia marrón). Añadiendo lentamente 

a gotas mas de 50 mi de agua, se separa la  forma hidro- 

quinoidal del producto de condensación en crista les de 

negro brillante. Todas las impurezas se encuentran en 

la  le j ía  madre de color marrón ro jizo . Los crista les 

son puros en e l aspecto cromatográfico de capa delgada 

Rf^O = 0,61. Rendimiento: 2,4 g (45%). Punto de fusión 

bajo descomposición (hinchado): 1803. La composición 

tiene la  fórmula 10'.

Para la  producción de la  sal de sodio se decan­

tan los cristales con e l menor agua posible y se mez­

clan bajo fuerte agitación gota a gota con una canti­

dad equivalente de 1-n. le j ía  de sosa cáustica. Median - 

te un control pH potenciométrico se determina la  velo­

cidad de goteo de ta l forma, que se ev ita  una reacción 

fuertemente alcalina de la  mezcla.

Terminada la  adición de le j ía ,  todos los cris­

tales están disueltos. Se f i l t r a  la  solución color

-  22 -
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vino y so a ís la  la  sal de sodio disuelta mediante

secado por congelad6n.

nJD r̂LO 6

3^04 g de rifamicina O y 0,53 g de 4-cloro-2- 

anino-fenol se disuelven en 400 mi de cloroformo-me- 

tanol (1:1) y se hierve la  solución durante 15 minu­

tos en baño de agua. La solución, en un principio 

v io le ta , mas tarde de color rojo vino, se evapora, e l 

residuo se disuelve en éter y la  solución etérea se 

agita repetidamente con solución de sosa y finalmen­

te con solución de cloruro sódico. Después de secar 

sobre sulfato de sodio y evaporar la  solución etérea, 

se cromatografía e l residuo repetidamente en s ílic e  

gelatinosa (medio cloroformo-acetona (15 :1 )), con lo  

cual se consigue una substancia v io le ta  y otra roja  

lib re  de cualquier impureza. Dn e l caso de que impu­

rezas de colorido amarillo resulten d if íc i le s  de se­

parar, también se llega  a productos puros mediante 

precipitación de substancias fuertemente enriqueci­

das de metanol agua. DI producto v io le ta  se produce 

con mal rendimiento. Tiene e l valor Bf^o *  1)1. DI 

producto de condensación de color rojo se produce con 

un rendimiento del 55 -  60 %. Tiene el valor Rf^Q = 

0,64. Al hervirse en metanol acuoso, e l producto v io ­

le ta  se transforma casi cuantitativamente en e l pro­

ducto rojo. Dste corresponde a la  fórmula 11.

DJDRiPLO 7

1,52 g de rifamiciña 0 con 0,31 g de 4-nitro- 

2-aminofenol se disuelven en cloroformo, se mezclan 

con 300 mi de metanol y se hierven durante 30 minutos
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en baño de vapor. A continuación se evapora y se croma­

tografía  e l residuo con cloroformo-ac-etona (10:1) en 

s ilic e  gelatinosa.

Después de separar partes de color marrón y 

amarillo, se obtiene un material de color marrón ro­

jiz o , que ya está fuertemente enriquecido.

Al precipitarlo de metanol-agua se eliminan las 

últimas impurezas y se obtiene un polvo de color rojo 

de óxido uniforme en e l aspecto cromatogràfico de ca­

pa delgada (s íl ic e  gelatinosa, cloroformo-acetona (15:

1)) Rfgp = 1,0. Rendimiento: 50 -  60%. El producto co­

rresponde a la  fórmula 12.

EJEMPLO 8

1,52 g de rifamicina 0 y 0,38 g de 2-amino-6- 

cloro-5-nitrofenol se disuelven en 50 mi de cloroformo 

se añaden 300 mi de metanol y se hierve brevemente la  

solución en baño de agua. La solución, que se tiñe in ­

mediatamente de un marrón-rojo oscuro, se evapora y 

se cromatografía e l residuo rápidamente en s ílic e  ge­

latinosa con cloroformo-acetona (10:1). Debido a que 

con esta cromatografía se descompone parcialmente e l 

producto de reacción, se lim ita  uno a un enriquecimien 

to fuerte del producto de reacción de color rojo de 

óxido. Mediante una precipitación tr ip le  de metanol- 

agua, este producto se obtiene finalmente como polvo 

rojo en forma cromatogràficamente pura. Rf^Q = 1,0. 

Rendimiento 60%.. Este producto corresponde a la  fó r­

mula 13*

EJEMPLO q

Una solución de1,52 g de rifamicina 0 y 0,31 g
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de ácido 3-hidroxi-antranílico se hierve durante una 

hora en 300 mi de cloroformo-metanol (1 :1 ). Después 

se evapora y se cromatografía e l residuo repetidamen­

te en s ílic e  gelatinosa con cloroformo-aoetona-ácido 

$, acético g lac ia l (20:1:1). Se aislan 0,780 g de produc

to de condensación como substancia polar de color ma­

rrón (rv  50% rendimiento). Rf^Q = 0,42. DI producto 

corresponde a la  fórmula 14.

DJDi.j?L0 10

10. Se disuelven 7,54 g de r i f  ami ciña 0 juntaniente

con 1,59 g de 1-amino-2-naftol en 70 mi de cloroformo 

se anaden 400 mi de metanol y se deja reposar la  so­

lución, que rápidamente adquiere un color oscuro, a 

temperatura ambiente hasta que toda la  rifamicina 0 

15. empleada haya reaccionado (cromatograma de capa delgada)

Después se restringe fuertemente en vacío y se deja re­

posar. Después de algún tiempo se crista lizan  de la  so­

lución crista les de negro azulado brillantes del pro­

ducto de condensación, que después de una recris ta liza - 

20. ción de metanol a2¡0 -  212* se funden. Rendimiento:

3,7 g. RfRo = 0,91 (sistema B). DI producto correspon­

de a la  fórmula 15.

BJBmPLO 11

Se disuelven 7,54 g de rifamicina 0 y 1,11 g 

25. de 3-ami no-2-hi dr oxi t olue no con 70 mi de cloroformo,

se añaden 400 mi de metanol y se deja reposar la  mez­

c la  a temperatura ambiente hasta que toda la  rifam ici­

na O haya reaccionado (cromatograma de capa delgada). 

Después se evapora, se disuelve e l residuo en metanol 

y se deja reposar otra vez, hasta que e l producto de30,
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condensación de color v io le ta  que se produce en p ri­

mer lugar se haya transformado totalmente en un pro­

ducto rojo. Mora se precipita e l producto de conden­

sación con solución concentrada de carbonato sódico, 

se f i l t r a  la  precipitación, se lava con agua y se 

c r is ta liza  finalmente de metanol. Después de una re­

crista lización  repetida de metanol se obtiene 3*5 g 

de producto condensado en crista les oscuros de marrón 

ro jizo , que se funden a 172 -  174$. Rfgp = 0,89 (s is ­

tema B). Fórmula 16.

mediante reducción con ácido ascorbínico (véa­

se ejemplo 5) puede transformarse la  composición en so 

lución alcohólica en su hidroquinona, (fórmula 16') 

que se obtiene de metanol en crista les de color negro 

v io le ta  de F. 183 — 1843.

áJRMPLO 12

Se disuelven 7,54 g de rifamicina 0 y 1,11 g 

de 4-amino-3-hidroxitolueno en 70 mi de cloroformo.

La solución se mezcla con 400 mi de metanol y la  mez 

cía se deja reposar a temperatura ambiente hasta que 

toda la  rifamicina O se haya transformado. Después 

se evapora, se disuelve e l residuo en metanol y se de­

ja  reposar otra vez, hasta que e l producto producido 

en primer lugar se haya transformado completamente en 

un producto de condensación de color rojo. Después se 

precipita e l producto rojo con solución de sosa con­

centrada y se cromatografía la  precipitación para su 

purificación en 500 g de s ílic e  gelatinosa son e l me­

dio oloroformo-metanol (20:1). DI producto de conden­

sación de color rojo c r is ta liza  de metanol acuoso en30.



placas romboidales de rojo oscuro de F. 185 -  187*

RfRO = 0,98 (sistema B). Rendimiento 3,0 g. Fórmula 

17.

La substancia puede transformarse con ácido 

ascorbínico, en la  forma descrita en e l ejemplo 5, 

en su hidroquinona (fórmula 17 ').

BJBmPLO 13

De 7,54 g de riíamicina O y 1,11 g de 3-amino- 

4-hidroxitolueno se obtienen segdn e l procedimiento 

descrito en e l ejemplo 12 2,80 g de producto de con

densación como substancia ro ja  amorfa. Hf^Q =0,98 

(sistema B). Fórmula 18.

La substancia puede transformarse con ácido as 

corbínico, en la  forma descrita en e l ejemplo 5, en 

su hidroquinona (fórmula 18 ').

BJBmBLO 14

7,54 g de rifamicina 0 y 1,10 g de 3,4-diamino- 

tolueno se disuelven juntamente en 70 mi de clorofor­

mo. Se mezcla la  solución con 400 mi de metanol y se 

deja reposar la  mezcla a temperatura ambiente hasta 

que, toda la  rifamicina 0 se haya transformado. Des­

pués se evapora en vacio, se disuelve e l residuo en 

metanol y se deja reposar otra vez, hasta que e l ma­

te r ia l de color verde sucio producido en primer lugar 

se haya transformado en la  medida posible en un pro­

ducto de condensación de color á lca li rojo. Bste pro­

ducto de condensación se precipita repetidamente de 

solución de metanol con solución de cloruro sódico, y 

e l  material de ta l forma enriquecido se purifica me­

diante cromatografía repetida en s ílic e  gelatinosa
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tratada previamente con 1% de ácido acático con e l me­

dio cloroformo (conteniendo 1% de ácido acático), al 

cual se le  puede añadir en e l transcurso de la  croma­

tografía  paulatinamente algo de acetona o metanol. Se 

obtienen dos productos de condensación isómeros, de 

color verde oscuro, a los que corresponde la  fórmula 5.

La cantidad principal con e l valor = 0,42 

(sistema A) c r is ta liza  de ácido acático al 80% en lá­

minas cristalinas brillantes de color verde oscuro, 

que se funden a 199 -  2013, Rendimiento 1,40 g.

El segundo isómero del valor RfRO = 0,51 (s is ­

tema A) tambián se obtiene en forma pura con este pro­

cedimiento, F. 192 -  1933.

RJAmPLO 15

- 7,54 g de rifamicina 0 y 1,10 g de 2,3-diamino-

tolueno se disuelven juntamente en 70 mi de cloroformo

Se añade a la  solución 400 mi de metanol y se deja re­
ambiente

posar la  mezcla a temperatura/hasta que toda la  r ifa ­

micina 0 empleada se haya transformado. Despuás se da

un tratamiento como descrito en el ejemplo 14. Despuás 
cuidadosa

de una cromatografia/'se obtiene un producto de conden­

sación, que se recris ta liza  de metanol, metanol-agua 

y acetona. Cristales verde oscuro de F. 190 -  1913. 

Rendimiento 2,7 g. Rf^Q = 0,51 (sistema A ). Fórmula 6.

Al segundo isómero, que tambián se obtiene en 

forma pura en la  cromatografía y que está contenido en 

las le jía s  madres después de la  crista lización  de la  

substancia con F. 190 -  191a, ostenta e l R f-„ = 0,64 

(sistema A ).

30.
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EJ^iPLO Í6'

De 7,54 g de rifamicina O y 1,24 g de 2,3-dia-

minoetilbenceno se obtiene segdn e l procedimiento 

descrito en e l ejemplo 14 una mezcla de productos de 

condensación isómeros, la  cual, como descrito en e l 

ejemplo 14, puede dividirse por cromatografía en sus

componentes. DI isómero del R í'^  = 0,53 (sistema A) 

que se produce como producto principal, cr is ta liza  de 

metanol y acetona. Se obtienen 2,5 g de crista les ver 

de oscuro, que funden a 180 -  1813. Fórmula 7.

Dn la  le j ía  madre, después de la  cris ta liza ­

ción del isómero de F. 1g0 -  1813, está contenido e l 

segundo producto de condensación. ¿1 producto que ha 

de producirse en forma pura por cromatografía en la  

manera descrita ostenta e l R f^  -  0,73 (sistema A ).

DJDMPLO 1-7

De 7,54 g de rifamicina 0 y 1,36 g de 4,5-dia- 

mino-1, 2-dimetalobenceno se obtiene segdn e l procadMen 

to descrito en ejemplo 14 un producto de condensación 

verde oscuro, que se purifica por precipitación y cro­

matografía. Rendimiento 2,8 g. Rf^Q = 0,43 (sistema A) 

Fórmula 8.

DJDRiPLO 18

34,8 g de rifamicina S juntamente con 5,4 g de 

o-fenilenodiamina se disuelvan en 750 mi de benceno. 

La solución se deja reposar hasta que ya no se pueda 

demostrar la  presencia de rifamicina S en la  mezcla 

de reacción por medio de cromatografía de capa delga­

da.. Rsto ocurre después de algunos días. Después se 

evapora la  solución de reacción de benceno y e l re s i-



5.

10.

15.

20.

25.

30.

duo recibe una purificación previa mediante precipita­

ción repetida de metanol con agua. Después de una cro­

matografia doble en 300 y 1000 g de s ilic e  gelatinosa 

resp., (tratada previamente con una solución de cloro­

formo del 1% de ácido acético) con e l medio cloroformo 

(conteniendo 1% de ácido acético g lac ia l) se obtienen 

15 g de producto de condensación, e l cual cris ta liza  

lentamente de ácido acético al 80%. El producto puro 

cromatogràficamente forma crista les pequeños de color 

verde oscuro, que funden a 181 -  1833 * Rf^p = 0,53 (s is 

tema A ). Fórmula 1.

EJEMPLO 19

34,8 g de rifamicina S-juntamente con 6,1 g de 

3,4-diaminotolueno se disuelven en 750'mi de benceno.

La solución se deja reposar a temperatura ambiente hasta 

que toda la  rifamicina S haya reaccionado (cromatograma 

de capa delgada). Después se evapora la  solución de reac 

ción y e l residuo recibe una purificación previa basta 

mediante precipitación repetida de metanol con agua.Cro­

matografía repetida en s ílic e  gelatinosa, tratada previa­

mente con una solución de cloroformo del 1% de ácido acé­

tico , con e l medio cloroformo (conteniendo 1% de ácido 

acétioo glacial)suministra 9 g de un producto de condensa 

ción puro del valor Rf^p=0,42 (sistema A), e l cual crista 

l iz a  de ácido acético al 80% en láminas brillantes de co­

lo r  verde oscuro y funde a 199 -  2013 Fórmula 5.

nn las partes que se desplazan más rápidamente 

en e l cromatograma están contenidos 4,5 g del producto 

de condensación isómero del valor Rfgo = 0,51 (sistema 

A) en forma pura. Fórmula 5.
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Una solución de 34,8 g de rifamicina S y 6,1 g 

de 2,3-diaminotolueno en 750 mi de benceno se deja re­

posar hasta la  reacción completa a temperatura ambien­

te . Después se evapora la  solución, se precipita e l re 

sidúo repetidamente de metanol-agua y se cromatografía 

e l producto de reacción previamente purificado de ta l 

manera en la  forma descrita en ejemplo 18. Ya una sola 

cromatografía en 1000 g de s ílic e  gelatinosa suministra 

un producto cristalizado, del cual se puede obtener por 

crista lización  repetida (alternativamente) de metanol, 

metanol diluido y acetona e l isómero cristalizado puro 

con RfgQ = 0,51 en e l sietam A. Flacas romboides verde 

oscuro, que funden a .190 -  1913. Fórmula 6.

Las le jía s  madres dan después de la  evaporación 

una mezcla de los dos productos de condensación isóme­

ros, en la  cual e l segundo isómero del R f^  = 0,64 

(sistema A) está fuertemente enriquecido, mste segun­

do isómero puede obtenerse en forma isómera pura por 

una cromatografía cuidadosa, como arriba descrita. F6r_ 

muía ó.

DJmmPLO 21

De la  reacción de 34;8 g de rifamicina a y 6,3 

g de 2; 3-diaminoetilbenceno se puede obtener en un pro, 

ceñimiento similar al descrito en los ejemplos 18 a 

20 un producto ¿e condensación, del cual se puede ob­

tener por crista lización  repetida (alternativamente) 

de metanol, metanol diluido y acetona e l isómero cris­

talizado puro del R f^  = 0,53 (sistema A ). Cristales 

verde oscurj de ?. 130 -  131a. Rendimiento 6 g. Fórmu-



-  32 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

La le j ía  madre, después da la  crista lización  

del isómero arriba citado, deja después de la  evapo­

ración 6,5 g de material crista lino, que se compone 

apro:cimadamente a partes iguales de los dos productos 

de condensación isómeros. Por cromatografía en la  fo r 

ma descrita se puede a islar e l isómero producido en

menor cantidad del Rf = 0,73 (sistema A ). Fórmula 7.RU
EJnmPLO 22

Una solución de 3,48 g de rifamicina S y 0,79 

g de 1,2-diaminonaftalina en 100 mi de benceno se de­

ja  reposar a temperatura ambiente hasta la  reacción 

completa ds la  rifamicina S empleada. Después de eva­

porar la  solución, se precipita repetidamente e l re­

siduo de metanol-agua y se cromatografía e l producto 

de reacción previamente purificado de ta l manera, en 

la  forma descrita en los ejemplos 18 - 21  (s íl ic e  ge­

latinosa, cloroformo con 1% de ácido acético ). Con 

cromatografía repetida y cuidadosa se puede obtener 

en forma cromatográficamente pura e l isómero (Rf^Q = 

0,39 en sistema A) que se produce en cantidas%aayor y 

se puede cr is ta liza r de metanol y metanol diluido. 

Cristales tetraédricos verde oscuro de F. 205 -  2103. 

Rendimiento 0,35 g.

EJHiPLO 21

Una solución de 3,48 g de rifamicina S y 0,63 

g de 4,5-diamino-1,2-dimetil*obenceno en 100 mi de ben­

ceno se deja reposar a temperatura ambiente hasta la  

reacción completa de la  rifamicina S empleada. Después 

se evapora la  solución, se precipita repetidamente e l



residuo de metanol-agua y se cromatografía e l produc­

to de reacción previamente purificado de ta l manera, 

en la  forma descrita (s íl ic e  gelatinosa, cloroformo 

con 1% de ácido acético ). Se obtiene e l producto de 

condensación verde oscuro del R f^  = 0,43 (sistema A) 

Fórmula 8.

u 24

34,8 g de r i f  ami ciña S y 5,45 g de o-aminofenol 

se disuelven juntamente en 750 mi de benceno. Se deja 

reposar la  solución a temperatura ambiente hasta que 

haya reaccionado toda la  rifamicina S empleada. Después 

se evapora hasta secar, se disuelve e l residuo en meta- 

nol y se deja reposar otra vez, hasta que el producto 

de condensación v io le ta  producido en primer lugar se 

ha transformado plenamente en un producto ro jo . Después 

se precipita e l producto de condensación rojo mediante 

adición de solución de sosa a la  solución de metanol 

de la  mezcla de reacción, se lava la  precipitación con 

agua y se desecha e l filtrad o , en e l cual se encuentra 

la  mayor parte de las impurezas. Se purifica e l produc­

to  de condensación rojo por cromatografía en 1000 g de 

s íl ic e  gelatinosa con e l medio cloroformo-acetona 20:1 

aumentando la  cantidad de acetona paulatinamente hasta 

una relación de 5:1.

De esta forma se obtienen 1ó g del producto de 

condensación rojo amorfo (R f^, "  0,93, sistema B), fó r­

mula 10. Este se transforma en la  forma ya descrita 

(ejemplo 5) por reducción con ácido ascorbínico en la  

hidroquinona crista lizada. La hidroquinona cr is ta liza  

de metanol en crista les brillantes de color marrón ne-
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gro de F. 1803. Fórmula 10'.

0̂ 211 g del producto de condensación rojo del 

Rfgp "  0*98 se hidrogenan en 4-0 mi de alcohol con 0,6 

g de catalizador de paladio de carbón del 10%. Se in­

terrumpe la  hidrogenización después de la  absorción 

de 17,9 mi de hidrógeno, se separa filtrando del ca­

talizador y se diluye e l filtrad o  un poco con agua. 

Ahora se hace pasar aire por la  solución hasta que to­

da la  hidroquinona haya oxidado a quinona. La quinona 

se precipita con agua y se c r is ta liza  repetidamente 

de acetona. La composición pura representa e l 16,17,

18,19-tetrahidro-derivado de la  quinona arriba citada 

del RfRo -  0,98. C ristaliza en prismas de rojo ladri­

l l o  de F. 2609. Rendimiento 0,150 g Rf^p -  0,73 (s is ­

tema B ).

EJEMPLO 25

Una solución de 34;8 g de rifamicina S y 6,15 

g de 3-amino-2-hidroxitolueno en 750 mi de benceno se 

deja reposar a temperatura ambiente hasta que haya 

reaccionado toda la  rifamicina S empleada. Después se 

evapora, se disuelve e l residuo en metanol y se preci­

pitan con solución de sosa los dos productos de con­

densación producidos en la  reacción. El material pre­

cipitado se f i l t r a ,  se lava con agua y se disuelve de 

nuevo en metanol. Durante e l reposo de la  solución de 

metanol, e l producto de condensación v io le ta  produci­

do en primer lugar se va transformando en e l producto 

de condensación rojo de mayor estabilidad, e l que se 

separa lentamente de metanol en forma de crista les 

grandes, bastos y de color marrón ro jizo . Para una30



5"

10*

1? *

go.

2P*

30.

purificación completa se c r is ta liza  todavía por cua­

tro  veces de metanol. Se obtienen 19 g de crista les 

de F 172 -  174a. Rfgo = 0,89 (sistema B).

La composición puede transformarse en su h i­

droquinona de la  siguiente manera:

DI producto de condensación crista lino se di­

suelve a 603 en una cantidad mínima necesaria de eta- 

nol, se deja en friar algo y se ahade luego gota a go­

ta una solución acuoso-alcohólica de ácido, ascorbíni- 

co (exceso). Después de poco tiempo se separan cris­

tales de la  hidroquinona, que pueden recrista lizarse 

de metanol. La hidroquinona funde a 183-1343.

nJBt.j?L0 26

Una solución de 11,60 g Re rifamicina S y 2,05 

g de 4-amino-3-hidroxitolueno en 200 mi de benceno 

se deja reposar a temperatura ambiente hasta que toda 

la  rifamicina S empleada haya reaccionado. Después se 

evapora la  solución, se disuelve e l residuo en meta­

nol y se deja reposar otra vez hasta que e l producto 

de condensación v io le ta  producido en primer lugar se 

haya transformado totalmente en e l producto de conden­

sación rojo mas estable. DI producto rojo se precipita 

en solución de sosa de su solución de metanol, se f i l ­

tra , se lava con agua y para una purificación completa 

se cromatografía en 400 g de s ílic e  gelatinosa (medio 

cloroformo-acetona 20:1). Se obtienen 4 g de un pro­

ducto de condensación rojo, RfgQ = 0,98 (sistema B). 

(Fórmula 17). DI producto de condensación rojo puede 

transformarse en su hidroquinona mediante reducción 

con ácido asoorbíni-oo en la  forma descrita en ejemplo 5



5.

10.

15.

2 0 .

25.

(Fórmula 17').

AJENLO 27

Con procedimiento análogo al descrito en ejem­

plo 26, se obtienen de 11,60 g de rifamicina S y 2,05 

g de 3"*a^iRo-4-hidroxitolueno 4)5 g de un producto de 

condensación rojo del Rf^Q = 0,98 (sistema B). (Fór­

mula 18). Con ácido ascorbínico se forma del mismo 

la  hidroquinona correspondiente (Fórmula 18 ').

EJEMPLO 28

40 g de rifamicina S (t ítu lo  espectrofotométri- 

oo 92%) y 6,2 g de o- fenilenodiamina recristalizado 

de alcohol absoluto se disuelven en 4 l t .  de éter se­

cado sobre sulfato sódico y se conserva la  solución 

durante 64 horas a temperatura ambienta. La masa cris­

ta lina (29)7 g) formada después de este tiempo se f i l ­

tra  por succión. En e l filtrad o , y mediante e l espec­

tro  u ltravioleta y de absorción, solamente pueden com­

probarse cantidades reducidas del producto de conden­

sación rifamicina PH al lado de la  rifamicina SV. El 

filtrad o  se desecha y e l residuo de la  succión, que 

según análisis polarográfico tiene un contenido de 58 

% de rifamicina PH, se disuelve en 6,6 l t .  de éter acé­

tico  y se extrae en e l embudo de agitación por 18 ve­

ces con 4 l t .  de amortiguador de fosfato pH 6,24. Du­

rante estas extracciones aún se añaden en to ta l 2,4 l t .  

de éter acético. Antes de las dos últimas extracciones 

aún se añade 1,5 l t .  de hexano, para separar comple­

tamente la  rifamicina SV de la  fase orgánica. Los ex­

tractos se controlan analíticamente tanto por espec- 

trofotometría como por cromatogra-jna de capa delgada.30.
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3
Terminada la  extracción, se obtiene un volumen de 3,2 

l t .  de solución de éter acético conteniendo segdn aná­

l i s i s  espectrofotométrico 15,3 g de rifamioina PH (fó r  

muía 1). Ahora se mezcla esta solución con o mi de me- 

t i la to  sódico con un contenido de 8,9% de sodio y 2,5 

l t  de ligro ina, La solución se concentra en vacío a 

sprox. 1 l t  y se obtiene asi un primer producto cris­

talizado de la  sal sódica de la  rifamioina PH (13 g) * 

De las le jía s  madres se obtienentodavía dos produc­

tos cristalizados mas. DI análisis de las distintas 

fracciones di ó e l siguiente t ítu lo  en rifamioina PE 

lib re :

Primer producto cristalizado; 13 gí t ítu lo  polaro- 

gráfico 34,4%, t ítu lo  espectro!otométrico 

91,3^.

Segundo producto crista lizado; 1,4 g; t itu lo  pola- 

rográfico 86,4?*.

Tercer producto crista lizado; 1,4 g; t ítu lo  polaro-

gráfico 44,4%.

Los datos espeotrofotomótricos y polarográficos

para rifamioina PH y rifamioina SV son los si. ai eiites:

espectro u ltravio­
le ta  en amortigua­
dor de fosfato ph 
7.38 1%
mu. E

1 cm.

Polarografía en meOH 
al 50% 4 amortiguador 
de acetato al 50% ph 
5,4

Rifamioina S7 314 308

445 204

potencial anódico de 
semi-onda 
E 1/2 = 4 0,03 V

Rifamioina PH 343 331

515-520 90

potencial catódico de 
semi-onda 
E 1/2 = -  0,33 V



Ĵ-LiblPLO 29

jJn una retorta de 4 golletes provista de un agi­

tador de v id rio , un refrigerador de reflu jo , un termò­

metro y un tubo de entrada de gas se introducen 3,5 l t  

de metanol analiticamente puro, en los que se suspen­

den 100 g de rifam iciña 0 recristalizada de metanol 

(t ítu lo  espectrofotométrico por lo  menos 95% y conte­

nido de rifamicina 0 3% como máximo). Agitando, la  sus 

pensión se enfria desde fuera con hielo hasta que la  

temperatura in terior alcance 0 - 2 3 .

Al mismo tiempo, y con e l f in  de una extracción 

de aire completa del medio de solución, se deja pasar 

durante 40 -  45 minutos una corriente de nitrógeno de 

fuerza moderada. Agitando constantemente y refrigeran­

do se añaden paulatinamente 42 mi de una solución meta 

nólica de metilato sódico con 7,3% de sodio ( la  canti­

dad calculada al 100 por 100 para rifamicina 0 ). Se de­

ja  pasar nitrógeno durante otros 15 minutos mas. Des­

pués se recubre la  retorta con papel negro y se mezcla 

como abajo indicado con 15 g de o-fenilenodiamina re- 

cristalizada (5% de exceso sobre la  cantidad calculada 

teóricamente). La mezcla se sigue agitando durante otros 

50 minutos, haciendo pasar constantemente nitrógeno y 

refrigerando. Después se comprueba cromatogràficamente 

s i la  reacción ha terminado, para lo  cual se u tilizan  

placas hechas con s ílic e  gelatinosa G, según e l método 

de Stahl, y se emplea como medio disolvente acetona 

(rifamicina 0 produce una mancha gris amarillenta y 

tienen un valor RF de 0,55; rifamicina PH tiene un 

va lor RF de 0,65 y produce una mancha v io le ta  alargada;
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rifamioina B, finalmente, tiene un valor RF entre 0 

y 0,4 y produce una mancha amarilla intensiva alarga­

da) .

Si la  rifamioina O no se ha transformado to ta l­

mente, entonces hay que prolongar e l tiempo de reac­

ción. Después de terminada la  reacción, y para redu­

c ir  a rifamioina B las trazas de rifamioina O que pu­

diera haber, se v ierte  la  solución sobre 15 I t  de 

agua conteniendo 50 g de sodio.

Después de breve agitación (3-5 minutos) se 

acidula con ácido clorhídrico al 10% hasta pH  ̂ _ ^  y 

se extrae con una sola porción de 12 l t  éter acético 

purificado sobre pentóxido fosfórico  (calentado duran­

te 2 horas sobre 2% de pentóxido fosfórico  en e l re­

f lu jo ).  Se agita durante aprox. 20 -  25 minutos y se 

desecha entonces la  fase acuosa ligeramente coloreada. 

La fase orgánica se lava por 2 veces seguidas con 2 y 

0,5 l t  de agua acidulada (pHg^-^) P^ra eliminar la  

o-fenilenodiamina eventualmente aún existente.

A continuación se trata la  fase orgánica una 

vez con 5 y otra con 2,5 l t  de amortiguador de fosfa ­

to pHy^j (1/15 molar). Si un examen cromatográfico de 

la  capa orgánica como arriba descrita demuestra la  pre­

sencia de rifamioina B, se efectúa todavía una tercera 

extracción con un l i t r o  del amortiguador mencionado.

De los extractos acuosos reunidos puede recuperarse 

la  rifamioina B.
sobre

La fase orgánica se seca ahora/sulfato sódico, 

se f i l t r a  y se concentra en vacío a 30 -  35a hasta un 

volumen de 300 -  400 mi. El residuo se deja reposar 24
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horas a 5 -  loa, con lo cual se separa una masa cris­

talina. Asta se f i l t r a  por succión, se lava dos veces 

con poco de éter acético purificado según se describe 

mas arriba y se seca a 403 en vacío.

Se obtienen así 35)5 g de rifamicina PH crista­

lizada de verde oscuro con un títu lo  espectrofotomé- 

tr ico  entre 90 y 95% (rendimiento 32-36%).

Producción de la  sal sódica

35,5 g de rifamicina PH del t ítu lo  92)5% (equi­

valente a 32)3 g de rifamicina PH 100%) se disuelven 

en 160 mi de metanol. A una temperatura no superior a 

203 se mezcla esta solución con 15)3 mi de una solu­

ción metanólica de metilato sódico con un t ítu lo  de 

sodio de 6,5% (equivalente a un exceso del 3% sobre la  

cantidad calculada). La solución de la  sal sódica así 

obtenida se diluye con 1,3 l t  de éter acético y la  mez­

cla se concentra a aprox. 200 -  250 mi; e l residuo en­

tonces se mezcla con 0,5 l t  de éter acético y 0,4 l t  

de ciclohexano y luego se evapora a aprox. 200 mi. Ya 

durante la  evaporación se precipita la  sal sódica. Para 

la  separación completa se deja reposar 12 horas a 4 -53 

Se succiona la  sal de color v io le ta  y se lava exhausti­

vamente con n-hexano. Entonces e l producto se seca du­

rante 48 horas a 35-403 en vacío.

Rendimiento: 31,4 g; t ítu lo  espectrofotomátrico 

(referido al ácido): aprox. 90%. Rendimiento referido 

al ácido: aprox. 85%.

La sal se disuelve en agua hasta una concentra­

ción de 15-20%; la  solución tiene color rojo intensivo.

La o-fenilenodiamina empleada se produce como



sigue: 33 g de o-fenilenodiamina técnica se disuelven 

en 115 -  120 mi de agua en ebullición, que contiene 1 

g de h idrosulfito sódico. Se mezcla con carbón animal 

en proporción de un 10  ̂ de la  o-fenilenodiamina emplea 

da, se f i l t r a ,  se en fría con hielo en la  oscuridad y 

se succiona e l producto crista lino blanco después de 

2 - 3  horas. Se lava con un poco de agua fr ía  y se 

seca durante 24 horas en vacío y en la  oscuridad a 403. 

Se obtienen 28 g del producto puro, que funde a 100 - 

1013. Esta purificación no deberá efectuarse anterior­

mente a las 20 -  30 horas antes del empleo del produc­

to.

üJj&iPLO 30

Se mezcla una solución de 44,0 g de rifamiciña 

0 en 150 mi de cloroformo y 1000 mi de metanol con una 

solución de 6,25 g de o-fenilenodiamina en 1000 mi de 

metanol. mata mezcla se deja reposar cinco días. Des­

pués de este tiempo ya no contiene rifamicina 0, pero 

s i rifamicina PE y rifamicina B. Se concentra la  mez­

cla en vacio a aprox. 200 mi y se cromatografía en 1 

kg de un polvo po li ami da que se obtiene en el comercio 

bajo la  denominación Ultramid R.Í 228. La rifamicina B 

se retiene como zona amarilla y la  rifamicina PH como 

zona roja. Se lavgéon metanol, hasta que e l producto 

eluido quede casi sin color. Con metanol, conteniendo 

3/L de ácido acético, se eluye ahora primeramente r i fa ­

micina PH. A continuación se puede recuperar mediante 

elusión con metanol que contiene 3% de ácido acético, 

la  rifamicina B que ha quedado en forma de banda ama­

r i l l a  en la  columna. Di producto eluido con contenido



de rifamicina PH de color verde, se evapora en vacío 

hasta secarlo. Para cr is ta liza r, se disuelve e l re­

siduo amorfo verde en 100 mi de ácido acético g lac ia l. 

Después de algunas horas crista lizan  19 g de rifam ici- 

na PH pura. Se cris ta liza  la  substancia varias veces 

de éter de benceno o éter de acetona y se obtienen 

crista les de F. 183 ** 1843 (bloque Kofler).Rifamicina 

PH forma crista les negros brillantes en forma de pris 

mas o láminas alargadas, que al pulverizarse adquie­

ro. ren un color sucio verde amarillento. Hs fácilmente

soluble en metanol, cloroformo y acetonitrila, menos 

en acetona, ácido acético g lac ia l, benceno, cloruro 

de metileno, dioxano, y difícilmente soluble en éter, 

oiclohexano, hexano y agua. Soluciones de rifamicina 

1$. PH en ácido acético tienen color verde, mientras que

soluciones de dioxano muestran color azul. Rifamicina 

PH forma con á lca lis  sales de color rojo, cuyas solu­

ciones acuosas tienen reacciógíieutra.

-üJHi&FLO 31

20. Una solución de 3,48 g de rifamicina S y 0,81

g de ó,7-diamino-1,2,3,4-tetrahidronaftalina en 100 

mi de benceno se deja reposar a temperatura ambiente 

hasta la  reacción completa de la  rifamicina S emplea­

da. La mezcla de reacción se evapora, el residuo se 

25. disuelve en metanol y la  solución metanólica se f i l ­

tra  por una columna con 100 g de polvo poliamida men­

cionado en e l ejemplo 30.. Se lava con metanol, hasta 

que e l producto filtrad o  sale casi incoloro. Mediante 

lavado del poliamida con metanol, que contiene 3% de 

30. ácido acético, se obtiene un eluado de color verde,

-  42 -  1



que después de la  evaporación deja 1,57 g de producto 

de condensación puro. Rf-Q = 0,53 (sistema A ). Fórmu­

la  19:

mJFiiPLO 1?

Una solución de 3,04 g de 16,17,18,19-tetrahi- 

dro-rifamida S de F. 226-2283 y 0,45 g de o-fenileno- 

diamina en 100 mi de benceno se deja reposar a tempe­

ratura ambiente hasta la  reacción completa de la  tetra- 

hidro-rifaiáicina empleada. La mezcla de reacción se 

evapora, e l residuo se disuelve en metanol y la  solu­

ción metanólica se f i l t r a  por una columna con 100 g 

del polvo poliamida segdn ejemplo 30. Se lava con me­

tanol, hasta que el producto filtrad o  sale casi incolo­

ro. mediante lavado de la  columna con metanol, que con 

tiene 3?̂  de ácido acético, se obtiene un eluado de 

color verde azulado, que después de la  evaporación de­

ja  1,2 g de producto de condensación puro. La substan­

cia se recris ta liza  repetidamente de metanol y aceto­

na: 950 mg de crista les de negro brillante de F. 138- 

1893. Peso molecular determinado por espectometría de 

masa: 788 (calculado: 788). Rf__,. = 0,70 (sistema A ).

L a  16,17,18,19-tetrahidro-rifamiciña FH obteni­

d a  en  la  hidratación de rifamicina 2H (véase ejemplo 

33) es idéntica con e l producto de condensación de 16,

17,18,19-tetrahidro-rifamicina S y o-fenilenodiamina 

(punto de fusión y punto de fusión mixta, cromatogra­

f í a  de capa delgada). Fórm u la  20.

mi material de partida 16,17,18,19-tetrahidro- 

rifamicina S se produce de la  siguiente manera:

5,0 g de rifamicina SV se hidrogenan en 150 mi
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de alcohol a temperatura ambiente y presión atmosfé­

rica  con 0,5 g 10% Pd/C. Después de absorber 311 mi 

de hidrógeno se interrumpe la  hidratación, se separa 

por filtra c ió n  del catalizador y se diluye la  solu­

ción metanólica con amortiguador de fosfato del pH 7. 

Ahora se añade solución excedente de per sulfato de 

amonio y se deja reposar algún tiempo. Después se suc­

ciona e l material separado y se cris ta liza  repetida­

mente de metanol. Se obtienen 2 g de 16,17,18,l9*te- 

trahidro-rifamida S en prismas amarillas alargadas de 

F. 226 -  2283.

EJRdPLO 33

0,784 g de rifamicina PH se hidrogenan en 250 

mi de etanol a temperatura ambiente y presión atmosfé 

rica  con 200 mg 10% Pd/C. Habiendo absorbido 67,5 mi 

de hidrógeno (equivalente a 3 mol) se separa f ilt ra n ­

do del catalizador, se hace pasar durante 20 minutos 

una fuerte corriente de aire por la  solución y a con­

tinuación se evapora. Según e l cromatograma de capa 

delgada se compone e l residuo de aproximadamente cinco 

componentes con color azul a gris azulado. Para sepa­

rar la  componente correspondiente al 16,17,18,19-te- 

trahidro-rifamicina PH del ejemplo 32, se cromatogra­

f ía  la  mezcla repetidamente en s ílic e  gelatinosa lava­

da con ácido con cloroformo como medio. Se obtienen 

0,19 g de substancia pura del Rfpo = 0,70 (sistema A), 

que se recristalizgde acetona y metanol. Según punto 

de fusión, 'punto de fusión mixta y valor RÍRQ, esta 

substancia es idéntica con la  16,17,18,19-1-otrahidro- 

rifamicinaPH obtenida de 16,17,18,19-tetrahidro-rifa-
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micina S por condensación con o-fenl'lenodíamina. Fór­

mula 20.

DJD..JPL0 34

2,8 g de rifamicina S con 0,50 g de o-fenileno- 

dimnina en 200 mi de tolueno se calientan bajo nitró­

geno en baño de água en abullición. Después de una hora 

se añade a la  solución 0,15 g de o-fenilenodiamina y 

se sigue calentando hasta que desaparezca la  rifamicina 

S. Después de enfriado, se separa la  solución toluénica 

con una solución acuosa de ferricianuro potásico exce­

dente. Después de haber filtra d o  por ce lita  para la  se­

paración de material amorfo y para fa c i l i ta r  la  separa­

ción de fases, se lava la  solución toluénica con solu­

ción de cloruro sódico, se le  añade 0,25 g de o-fen ile­

nodiamina y se calienta de nuevo bajo nitrógeno en baño 

de agua. Después de una hora se añade 0,04 g de o-fen i- 

le  no di amina y se sigue calentando hasta que desaparez­

ca la  rifamicina S. Después se repite todo e l proceso 

de oxidación, se vuelve a añadir a la  solución 0,12 g 

de o-fenilenodiamina y se vuelve a calentar durante 

unas dos horas. Ahora se separa la  solución toluénica 

con 2-N-ácido clorhídrico y solución de cloruro sódico 

y se evapora en vacío hasta secar. DI residuo se disuel 

ve en metanol y se a ís la  la  rifamicina PH en la  forma 

descrita en ejemplo 30. Se obtienen 1,85 g de rifam ici­

na PH. ¿sto equivale a un rendimiento de aprox. 6ó^.

mJj¿4PLO 35

Preparados farmacéuticos conteniendo rifamicina 

PH como antibiótico para aplicación parenteral:

25 mg de rifamicina PH-sal sódica se disuelven

1

30



5.

10.

15,

20.

?5.

-  46 - il.^84

30.

en 1 mi de agua destilada, Esta solución se l i o f i l i t i -  

sa a -303. El producto seco así obtenido se u tiliza  

para la  preparación de soluciones inyectables mediante 

dilución, p.e. con 50 mi de agua destilada a 100 mi de 

solución fis io ló g ica  de cloruro sódico.

EJEMPLO 36

Preparados farmacéuticos conteniendo rifamicina 

PH como antibiótico en forma de comprimidos.

Composición

R if amiciña PH 500 mg

Almidón de trigo  35 mg

Acido silíc ico-aerogel compositum 30 mg

Gelatina 6 mg

Almidón maranta 30 mg

Talco 18mg

Estearato de magnesio 6 mg

625 mg

Producción:

I )  La gelatina se disuelve en un baño de agua en 

una cantidad de agua 10 veces mayor.

I I )  En un mezclador adecuado se mezclan rifamicina 

PH y almidón de tr igo  y se humedecen con la  so­

lución de gelatina I  y tanta agua hasta obtener 

una masa plástica bien humedecida. A continua­

ción se añade en porciones pequeñas e l ácido 

silíc ico-aerogel compositum, se hace pasar la  

masa por un tamiz con 3-5 mm de malla y se seca 

a una temperatura no superior a. 403.

I I I )  Al granulado I I  secado y pasado por un tamiz de 

0,8 -  1 HHR cío malla se añaden últimamente almidón



de maranta, talco y estarato de magnesio corno ùl­

tima fase.

IV) El granulado I I I ,  l is to  para ser transformado en 

comprimidos, se comprime de forma usual a compri­

midos con 11,5 mm de diámetro.

EJEmPLO 37

Preparados farmacéuticos conteniendo rifam ici-

na PH como antibiótico en forma de cápsulas.

Composición

Rifamicina PH 250 mg

Celulosa e t í l ic a 5 mg

Acido estárico — 5, M

260 mg

Producción:

I )  Celulosa e t í l ic a  y ácido estárico se disuelven 

en una cantidad 20 veces mayor de cloruro de me- 

tileno.

I I )  En un mezclador apropiado se mezcla, de forma ho­

mogénea la  rifamicina PH con la  solución I ,  a 

continuación se pasa por un tamiz de 3-5 mm de 

malla y se seca a una temperatura no superior a 

403.

I I I )  .al granulado I I  seco se pasa por un tamiz de 0,5 

mm de malla y se nena como de costumbre en cápsu­

las de gelatina del tamaño 1 (= 0,5 cm*?).

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, asi como la  manara de rea lizarlo  en la  práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen­

te indicadas, son susceptibles de modifics,ciones de de-
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ta lle  en cnanto no alteren su principio fundamental. 

También se hace constar que e l invento se refiere a unas 

Solicitudes de Patentes presentadas en Suisa, con fechas 

11 de octubre de I9 6 3 , na 12540/6 3 ; 3 ! Re ju lio  de I9 6 4 , 

na 10045/64 y 10 Re septiembre de I964 n& 11797/64; aco­

giéndose por lo  tanto a los beneficios que conceden los 

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo  que cons­

tituye la  esencia del referido invento y por lo  que se 

so lic ita  Patente de Invención por 20 anos en España, so­

bre: 'TROCnDIinlENTO PARA. LA FABRICACION Dn COMPOSICIONES 

ACCION ANTIBIOTICA"; caracterizándose por lo  siguien­

te :

la .-  "Procedimiento para la  fabricación de com­

posiciones de acción antib iótica", caracterizado porque 

se transforma rifatnicina 0 o r i f  ami ciña S o sus 16,17,18, 

19**tetrahidro-derivados con una composición de fórmula

XH

HpN ,0--

C,
'd R

donde X es HH, S u 0 y donde Rejunto con los átomos de 

carbono d y e representan e l resto de una composición 

aromática o una composición heterocíclica de carácter 

20. aromático, y porque, caso de desearlo, se oxidan hidro­

quinonas formadas en sucesión discrecional a quinonas 

y/o se reducen las quinonas obtenidas a hidroquinonas 

y/o se hidrogenan composiciones obtenidas con hidrógeno 

estimulado catalíticamente a sus 1ó,17,l8,l9-*be't:rahiáro
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derivados.

23.- Procedimiento según reivindicación 1, ca­

racterizado porque la  transformación, empleando rifam i- 

cina 0, se efectúa en presencia de un disolvente o mez­

cla de disolvente polar.

33.- Procedimiento según reivindicaciones 1 y 2, 

caracterizado porque la  transformación se efectúa en 

presencia de mateanol o metanol acuoso.

43.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 3 )  

caracterizado porque la  transformación se efectúa a tem 

peraturas de 20 a 1003.

53.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 4 )  

caracterizado porque se a ís la  e l producto de reacción 

de la  mezcla de reacción por extracción fraccionada) 

cromatografía de absorción y/o crista lización  o por 

precipitación de metanol-agua.

6§.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 5 )  

caracterizado porque se reduce a rifamicina B antes del 

aislamiento del producto de reacción la  rifamicina 0 

contenida en la  mezcla de reacción al lado del producto 

de reacción deseado.

73.- Procedimiento según reivindicación 6, ca­

racterizado porque la  reducción se efectúa mediante á- 

cido ascorbinico.

83.- Procedimiento según reivindicación 1, ca­

racterizado porque la  transformación con empleo de r i ­

famicina S se efectúa en un disolvente apolar.

9.3.- Procedimiento según reivindicaciones 1 y 8) 

caracterizado porque se deja reposar cantidades equiva­

lentes de rifamicina S y la  segunda componente de con-
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densación en un disolvente apolar hasta que toda la  

rifamioina S empleada se haya transformado.

105.- Procedimiento según reivindicación 9* ca­

racterizado porque se emplea como disolvente benceno, 

tolueno o éter.

11§.- Procedimiento según reivindicaciones 1,

9 y 10, caracterizado porque después de evaporar el 

disolvente se disuelve e l residuo de la  mezcla de reac 

ción en metanol o acetona y se precipita e l producto 

de reacción deseado con solución de sosa concentrada 

o agua.

12^.- Procedimiento según reivindicación 11, 

caracterizado porque se purifica por crista lización  o 

cromatografía en s ílic e  gelatinosa e l producto de reac­

ción aislado.

13-*"* Procedimiento según reivindicaciones 1 - 4  

y 9 -  11 y caracterizado porque se purifica e l producto

de reacción mediante cromatografía en columnas poliami-
de absorción

das o por elusión/fraccionada en polvo, poliamida según 

e l "procedimiento batch", eventualmente después de una 

reducción anterior de substancia de partida existente 

a rifamioina B o SV.

14&.- Procedimiento según reivindicación 1, ca­

racterizado porque, una vez terminada la  reacción, y 

al objeto de re oxidar e l producto de reducción existen­

te de rifamioina 0 u S, se transforma la  mezcla de reao 

ción con persulfato de amonio o ferricianuro potásico, 

dejando que la  reacción siga su curso mediante adición 

de la  segunda componente de reacción.

153.—Procedimiento según reivindicaciones 1 -I4 ,30.



caracterizado porque uná'quinona obtenida como pro­

ducto de reacción se reduce mediante ácido aseorbíni- 

co a la  hidroquinona correspondiente.

16§Procedimiento según reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque una hidroquinona obtenida 

como producto de reacción se oxida con aire a la  qui- 

nona correspondiente.

173.- Procedimiento según reivindicaciones 1 -  

1ó, caracterizado porque un producto de condensación 

obtenido de rifamicina O u S se hidrogena ca ta lítica ­

mente con carbón de paladio o níquel raney.

183.- Procedimiento según reivindicaciones 1 -  

17, caracterizado porque rifamicina 0 o rifamicina S 

ss transforman con una composición de la  fórmula in­

dicada, donde X está por HH y R junto con los átomos 

de carbono d y e s ign ifica  un resto sustituido o no 

de fenileno, naftileno, p irid ileno o pirim idileno.

193.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 

17, caracterizado porque se transforma rifamicina 0 

o rifamicina S con una composición de la  fórmula indi­

cada, donde.X está por 0 y R junto con los átomos de 

carbono d y e s ign ifica  un resto sustituido o no de 

fenileno, naftileno, p irid ileno o pirim idileno.

20S.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 

17 y 19, caracterizado porque se transforma rifamicina 

0 u S con o-aminofenol.

21a.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 

17 y 19, caracterizado porque se transforma rifam ici­

na 0 u S con o-amino-p-clorofenol.

223.- Procedimiento según reivindicaciones 1 -
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17 y 19) caracterizado porque se transforma rifamicina 

0 u S con o-amino-p-nitrofenol.

23-.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 

18; caracterizado porque se transforma rifamicina 0 u 

S con o-fenilenodiamina.

24^.- Procedimiento según reivindicaciones 1 -  

17 y 1'9; caracterizado porque se transforma rifamicina 

0 u S con 1-amino-2-naftol.

253.- Procedimiento según reivindicaciones 1 -  

17 y 19; caracterizado porque se transforma rifamicina 

0 u S con 3-amino-2-hidroxitolueno.

263.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 

17 y 19; caracterizado porque se transíoima rifamicina 

0 u S con 4-amino-3-hidroxitolueno.

273.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 

17 y 19; caracterizado porque se transforma rifamicina 

0 u S con 3-amino-4-hidroxitolueno.

283.- Procedimiento según reivindicaciones 1 -  

18; caracterizado porque se transforma rifamicina 0 u 

S con 3;4-diaminotolueno.

293.- Procedimiento según reivindicaciones 1 -  

18; caracterizado porque se transforma rifamicina 0 u 

S con 2;3-3iaminotolueno.

303.- Procedimiento según reivindicaciones 1 -  

18; caracterizado porque se transforma rifamicina 0 u

S con 2;3-áiamino-etilbenceno.

313.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 

18; caracterizado porque se transforma rifamicina 0 u 

S con 4,5-diamino-1;2-dimetil*benceno.

323.- Procedimiento según reivindicaciones 1 -
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18, caracterizado porque se transforma rifamicina 0 u 

S con 1,2-diamino-naftalina.

33^.- Procedimiento según reivindicaciones 1 - 

18, caracterizado porque se emplean como substancias 

de partida 16,17,18,19-fetrahidro-rifamicina O o 16,

17,18,19-tetrahidrorifamicina S y o-fenilenodiamina.

34-3.- Procedimiento según reivindicaciones 1 -  

17 y 19, caracterizado porque se emplean como substan­

cias de partida rifamicina O u S y 6,7-diamino-1,2,3, 

4-tetrahidronaftalina.

353.-"procedimiento para la  fabricación de com­

posiciones de acción antib iótica", ta l y como queda
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