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"Procedimiento para la obiencidén de derivados de
w3-amino-rifamicina~s ¥ rifamicina~-3V de efecto

antibidtico"
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Sodbottants: CIBA SOCIETE ANONYME,
entidad sulza, residente en

Bggilea, Suiza.

E1l objeto de 1a invencibén es 1la obtencién
de nuevos compuestos derivadoéﬁe la 3~amino-rifgmicina

S y rifamicina SV de eficacla antibidética de férmulas,

Mod. 113







vy de sus derivedos parcialmente hidrogenados en las
pogiciones 16, 17, 18, 19, 28, 29, tales como los de-
rivados 16, 17, 18, 19~tetrshidro o 16, 17, 18, 19, 28,
29-hexshidro, en las que R gignifica el resto de un

De compuesto carbociclico o heterociclico-aromético, que
en las posiciones o hacia &1 Atomo de carbono, gue es-
t4 enlazado con el radica) NH, estéd sustituldo cada
vez por un radical distinto a un radiéal amino primg-
rio 1libre, radical hidroxi libre o mercapto.

10, El mencionado resto carbociclico o hetero-
clclico~aromético R es ante todo un resto de fenijo,
naftilo, piridile, pirimidini)o, piridazinijo, imida=-
zolilo, plrezinilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolijo,
pirazolilo o triazolilo, que también puede estar sus-

15. $ituldo tento en 1os Atomos de carbono, como en caso
dado en los heterofitomos, bajo la condicibén de que en
la poslcidn o hacla el Atomo de carbono, que esti en-
lazado con el radical 3-NH de los derivedos 3~amino-
rifemicing S, o bien rifamicina SV, existe como méxi-

20, no oads vez un sustituyente distinto & un redical ami-
no primerio libre, un radical hidroxi 1ibre o mercap~
to. Son de mencionar especimlmente los siguientes res-
tos aromiticos y heterociclicos: el resto feniiico,
el resto o~y m~, y p~tolilico, el resto p~etilfenilico,

25. el resto o~, m-, y p~cloro~, bromo~ y yodofenilico,
el resto p-carboxifenflico y p-oxifenilico, los res-
tos m- y p;nitrofenilicoa, el resto 2=, 3~ y 4-piridi-
lico, 3,45~ o 6-metil~2-piridiiico, 2, 4, 5~ 6 G-metil-
3-piridilico y 2, 3, 5= 6 6-métil-4~piridilico, el

30. resto 2, 5- o 6-pirimidin{lico y sus derivadosg meti~
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lados, el resto 2-tlezolilico, el resto 2-oxazolilico,
el resto 5-isoxazolilico, el resto 2-imidazoilflico y
el resto 4-pirazolilico.

Sustituyentes son, por ejemplo, los redica-
les de hidroxi, mercapto, alquilo inferior, alcoxi
inferior, tiocalquilo inferior, nitro, amino, carboxi-
1o, sulfo o cianoc o los dtomos de haldgeno especial-
mente cloro, bromo o yodo. Los 4tomos de.nitrdseno
de anillo del mencionado resto heterociciico pueden
ester, en caso dado, sustituidos por un resto de hi-
drocarburo, especialmente por un resto hidrocarburo
alifédtico inferior, gl como un redicel metilo. Asi
mismo se pueden presentar como sales ambnicas cuater-
narias.

De entre los nuevos compuestos son de des-
tacar especiszlmente:

Iz 3-anilino-rifemicina S y rifemicina SV

la 3~p-etilanilino-rifamicina S y rifamicina SV

la 3~0~, n- y p-toluidino-rifamicina S y rifemicina SV
la 3~xilidino-rifemicina 8 y =SV

la (3~Xneftilamino)-rifemicina S y ~SV

la 3=~ (G -naftilamino)=rifemicina § y =SV

la 3-/T4-piridil)-amino/~rifemicina S y -5V

la 3~/(2-piridil)-suino/-rifamicino S y =SV

la 3-/(3-piridil)-sming/-rifemicine S y ~SV

la 3-/12,4~dimetilemino=-6=pirimidinil)-emino/-rifamici~
nag Sy -8V

1a 3-/T4,6-dimetilemino~2-pirinidinil)=aming/-rifamici-
na S y -8V

la 3-/T6-pirimidinil)-aming/~rifamicine S y ~SV
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la 3f[T2-pirimidinil)~aming7¥rifamicina Sy «SV
la 3=/{2-tiaz0lil)-amino/-rifamicina § y -SV

18 3~/{2~imidazolil)-amino/-rifemicina § y -SV

y sus sales alcalinas y sales de adicién de 4cido,

Los nuevos derivados de lg 3-~amino-rifamicina-
S @e las férmulas: I arriba indicadas, asi como sus
mencionadog derivados hidrogensdos, son en la mayo-
tia de 1os casos compuestos tefildos de verde que,
en agua, gon disolubles y de buena solubllidad en la
meyorfa de los disolventes orglnicos tales como alco-
holes, hidrocarburos helogenados, ésteres, dioxano,
etc. Se reducen mediante agentes de reducclén, por
ejemplo hidrosulfito, ditionita o especialmente &ci-
do ascérbico a las hidroguinones tefildas de amari-
110, en la mayoria de 1os casos cristalines de férmula
II, o & sus derivados hidrogenados. En solucidén alca~
lina se transforman Jas hidroquinonas en las quinonas
por los efectos de agentes de oxidacidén déviles ta-
les como ferricianuro potésico o ya por el oxigeno
del aire.

Las hidroquinonas forman sales alcalinas,
cuyas soluciones acuosas reaccionan cagi neutro.
También las quinonas se pueden presentsr, siempre
que en el resto del sustituyente en la posicidn 3
lleven radicales 4cidos, en forma de las sales alca-
linas. Con los Acidos forman las quinonas e hidrogui-
nonaes, siempre que en el resto del sustiiuyente en
la posicibén 3 lleven un radicel bésico, las sales de
adicién de 4cido y en caso dado tembiénlas sales amd-

nicas cuaternariag, ¢specialmente con ésteres de al-
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canoles inferiores con hidrdeidos halogenados, deido
sulfirico o dcidos sulfénicos. Pars la obtencién de
sales de adicidn de Acido se emplean ante todo los
deidos que son adecuados para la formacién de sales

de aplicacibn terapéutica. Como teles sean mencions-
dos por ejemplo: ILos hidricidos halogenados, los Aci-
dog sulflricos, los Acidos fosfbéricos, el dcido nitri-
co, el 4cido perclérico, los Acidos carboxilicos o sul~
fénicos alifédticos, aliciclicos, aromiticos o hetero-
ciclicos, tales como el &cido férmico, acético, pro-
pibnico, succinico, glicéilico, léctico, mélico tértri-
co, citrico, ascbrbico, maléico, hidroximaléico o piru-
vico; el Acido fenilacético, benzdico, p-aminobenzoico,
antrani{lico, p~hidroxibenzdico, salic{lico o p-amino-
salief{lico, el Acido embdito, metanosulfénico, etano-
sulfénico, hidroxietanosulfbnico, etilensulfénico;

1los dcidos halogenobencenosulfénicos, toluenosulfdnicos,
naftalinsulfénicos o suifanilicos; la metionina, el
triptofano, la lisina o arginina.

Estes u otras sales de 1os nuevos compues—
tos, tales como por ejemplo los pleratos, pueden ser—
vir tembién para 1la limpieza de las bases obtenidas
transformando las bases en sales, separando éstas ¥y
liberando de las sales nuevemente las bases. Debido
a la estrecha relacidn existente entre 1aé bagea en
forma libre y en forma de sus sales se habrad de dnten-
der en 1o anterior ¥ a continuacién bajo las bases 1i-
bres, segln sentido y finélidad, en caso dado también
las sales correspondientes.

Log nuevos compuestos de 1la presente solicltud



se pueden presentar en caso dado también en forma
de sus tautémercs.

Log nuevos compuestos pogeen propiedades
farmacoldgicaa. Muestraﬁ egpecialmente un efecto baterio-

56 estdtico, como se demuestra en cl ensayo con cultivos

de bacterias. Los nuevos compuestos se pueden emplear
por 1o tanto como quimicoterapduticos.

Los nuevos compuestos gon sin embargo tam-
bién valiosos productos intermedios para la obtencidn

10, de oiras sustancias dtiles,especialmente.de comnpuestos

de eficacila farmacoldgica. Es de destacar especislmen~
te la 3-amilino-rifamicine~-SV, que, por ejemplo, contra
3 cepas de Stafilococus aureus en dosis de 0,0035 mg/ml
muestra un dstacado efecto bacterioestitico.

Los nuevos compuestos se pueden emplear fam-

fut
Ul
-

bién como desinfectantes, aditivos e los piensos ¥y
para la éonservacién de alimentos.
Los nuevos compuestos se obtienen gi la rifa-
micina-S o la rifamicinae—0 o sus derivados por 1o me-
20, nos parcialmente hidrogenados en las posiciones 16, 17,
18, 19, 28 i29, ge hacen reaccionsr con una smina pri-
maria de férmula Ni,~R en la oual R tiene el signifi-
cado indicado mis arriba pars las £érmulas I y II, y
el producto de sustitucidén 3~ aminico de 1a rifamicina-
25, S o0 rifemicina~-SV de fdérmuja T o I, o de los deriva-
dos hidrogenados de las mismas, se alslan y/o si se
desea, las hidroguinonas obtenidas dgspués del aisla~
miento se oxidan a quinonas, o las quinonas se redu-
cen a hidroquinonas, y los mencionados productos de

30. sustitucién 3~aminicos de 1a rifamicina~S o mifamicina-
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SV se aislan y/o si se desea,los compuestos aislados
se hidrogenan con hidrdgeno,cataliticamente activado,
empledndose catelizadores de niquel o de paladio o con
niquel Raney, y/o los compuestos obtenidos se trans-
formen en sus sales o en las sales amdnicas cuater-
narias.

Ia reaccldn con rifamicina~S, o sus derivados
hidrogenados, se efectfia convenientemente en un disol-
vente 1libre de radicales hidroxilo, por ejemplo el clo=-
roformo, metilecelosolve, tetrahidrofurano, especialmen~
te sin embargo en un disolvente apolar, por ejemplo en
un hidrocarburo aromético +tal como benceno o preferen-—
temente en dioxano. Iia condensecidn partiendo de la
rifamicina=0 se efectia preferentemente en presencia
de un disolvente, especialmente en un disolvente polar
o mezcla de disolventes, por ejemplo en cloroformo-
me%énol—agua, n-butanol saturado con agua, diloxeno,
tetrahidrofurano y sus mezclas con mefanol y/o agua.

Ta reaccidn se efectla ventajosemente a tem—
peratura smbiente o, bajo un desarrollo lento, a tem-
peratura més elevada, por ejemplo a 502 - 1502C. L]
deserrollo de la reaccidn se puede seguir mediante
cromatografia de capa delgada. Se ha demostrado que
1a velocidad de reaccidn depende también de la estruc-
tura de 1la amina. Se emplea convenientemente un gran
exceso en amina (5-10 moles). Cuando la amina es 14-
quida se puede realizar la regceidn también sin el
empleo de un disolvente.

E1l producto de reaccidn se presenta en la

golucidn de reaccidn por 1o general parcialmente en
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forma de la quinona y parcialmente en forma de la
hidroguinona. Es véntajoso oxidar el producto en la
golucién de reaccidn totalmente a 1a quinona o redu~
cirle a la hidroquinona y aislarle en esta forma. La
oxidacién se efectlia ventajosamente con los agentes
de oxidacidén arriba mencionados pero también con agua
oxigenada o persulfato aménico; la reduccidn se efec-
tda, en la mejor forma, con Acido ascdrbico o una sal
de egte &cido.

Pare aiglar los productos del procedimiento
ge pueden emplear los métodos de elaboracidn y de 1im
pleza usuales, por ejemplo la extraccidn con un disol-
vente orgénico, distribucibn entre distintos disolven-
tes, cromatografia y/o cristalizacidn. Puede ger ven-
tajoso extraer de la solucibén de reaccién orgdnica los
productos del procedimiento en formg de sus hidroquyi-
nonas con soluclones tampbn acnosas neutras hasta dé-
bilmente alcalinas.

Les aminas arométicas o heterociclicas em-
pleadas como productos de partide muestran la compo-
sicidn correspondiente al radicel amino arribs defi-
nido. Preferentemente se emplean aquellas aminas que
conducen a los productos finales eficaces egpecial-
mente mencionados. Ta invencidén se refiere también
a aguellas formas de ejecucidn del procedimiento en
las cuales se pérte de un compuesto que se obtiene
en cualquier etapa como producto intermedio y se rea-
liza las etepas del procedimiento que faltan o los
productos de partida se forman bajo las condiciones de

reaccidn.
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Tos nuevos compusstos se pueden emplear
por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos.
Egtos contienen los compuestos en mezcla con un
excipiente s81ido o 1iguido, orgénico o inorganico,
farmacéutico, adecuado para aplicacidn enteral, to-
pical o parenterel. Para la formacién de 1os mismos
entran aguellos materiales en consideracidn que no
reaccionan con los nuevos compuestos, tales como por
ejemplo agua, gelatina, lactosa, fécula, alcohol es-
tearf{lico, estearato de magnesio, talco, aceites vege-
tales, alcoholes bencilicos, goma, glicol propilénico,
glicoles polialquilénicos, vaselina, colesterina u
otros vehiculos medicinales conocidos. Los prepara-
dos farmacéuticos se pueden presentar por ejemplo co~
mo tabletas, grageas, ungiientos, cremas, cépsulas o
en forma liguide como solﬁciones, suspensiones 0 emul-
giones. BEn caso dado estaran esterilizados y/o conten-
drén adyuvantes teles como agentes de conservacidn,
estabilizacibén, humectacidn o emulsidén, facilitadores
de la solucidén o sales para variar la presién osmbtica
o ‘tempones. Asi mismo pueden contener otras sustan-
cias terapbuticamente valiosas. Los pfeparados ge ob—
tienen seghn métodos conocidos.

Los nusvos compuestos se pueden emplear tam-
bién en la medicina veterinaria, por ejemplo en una
de las formas arriba mencionadas.

Ia invencibn se describe en los ejemplos si-
guientes. Las temperaturas estén indicadas en grados

centigrados.

Ejemglo 1l -
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5 cc de anilina se deja reposar durante varios

dias a temperatura ambiente. Parg elaborar se di-
luye abundantemente con éter y la anilina en exce-

so se extrae con 4cido citrico. Ia solucibn etérea

se geca y so evapora. El residuo de evaporacidn se
disuelve en metanol acuoso, se agrega &cido ascdr-
bico y algo de ascorbato sbdico y se deja reposar du~
rante algin tiempo. Degpuéds se mezcla con solucidn

de gmal comin y la mezcla se extrae repetidas veces
con cloroformo. Bl residuo que queda, después de eva-
porar la solucidn clorofdrmica, se cromatografia en
gol de silice. Como agente de elucidén se emplea clo-
roformo con un gradiente en acetona. Ls cantidad
principal del material se recoge, que se eluye te-
fida de amarillo limpio. Ias partes tefildas de marrén
y rojizas se desechan. El producto deseado cristali-
za en metanol y en acetona-agua. Se obtienen 1,8 g

de 1a 3-anilino-rifamicina-SV del p.f. 165-166%2.
Ejemplo 2 -

14 g rifamicine~3 y 6 g de 4-aminopiridina
se callentan durante 15 minutos en 100 cc de diozano
gl bapo Maria. Solidifica asi la mezcla de reaccién.
Se agrega cloroformo y se diluye con solucidn en ex-
cego de firricianuro potédsico durante 1 hora. Después
gse pepara la fase clorofbrmica, se diluye abundante-
mente con éter y se extrae repetidas veces con solu-
cibn a1l 3% de cido citrico. Los extractos éeido of-
tricos reunidos se ponen aloglinos con bicarbonato

gbédlco y se extraen exhaustivemente con cloroformo.
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En el extracto cloroférmico se encuentra le 3-/(4=-piri-
dilo)-eming/-rifemicina-S. Para obtener la hidroguino-
na de esta sustancia se evapora el extracto clorofér-
mico, el residuo se disuelve en metanol al 90% y se
5. roduce mediante adicidén de 4cido msebrbico. La hidroqui-
nona cristeliza rdpidamente . Se cristaliza otra vez
en metanol y se obtienen mis de 10 g de 3=/{4-piridi-
10)-aming/-rifemicina-SV en cristales amarillos que,
al calentar, carbonizen lentemente y no poseen ningiin
10. punto de fusidén exacto.
Ejemplo 3 -
Una solucidn de 20 g de rifimicina-0 en
40 cc de anilina se calientan durante 1 hora en el
bafio Mariae hirviendo. Como se puede demostrar en el
15. cromatogrems de capa delgada se forma agui primera-
| mente un compuesto rojo que, al calentar en golucidn,
gse trensforma lentemente en una sustancia tefiida de
verde. Para aislar.la sugtancia telilda de verde se
evapore la mayor parte de la anilina en exceso en
20, alto vaclo, el residuo se recoge en cloroformo y se
retira la restante anilina agitando varias veces con
soluclén ascuosa de 4cido citrico. Ta fase clorofdr-
mica se agita durante algin tiempo con solucidn acuo- - -
sa en exceso de ferricianuro potésico, se seca y se
25, evapora. Del residuo se aisla la parte tefilda en ver~
de mediante cromatografia en gel de silice neutro con
cloroformo y un gradiente en acetona. Este material
se reduce en metanol acuoso con 4cido ascbdrbico,
transforméndose el color en amgrillo. Se mezcla con so-

30, lucién de sal comin y la hidroquinons amarillas se ex-



5e

10.

15.

20,

25,

30.

546341

-13-

trae con cloroformo. La 3~-anilino-rifamicina~SV,
que queda después de secar y evaporar la solucién
clorofdrmica, se cristaliza en metanol acuoso. Se
obtienen 8,5 g de cristales amarillos del p.f. 165~
1662C.
Ejemplo 4 ~

Preparados farmacéuticos conteniendo 3~ani-
1ino-rifemicina~SV como quimicoterapdutico para apli-
cacibén parentersl:

25 mg de sal sbdica del 3~anilino-rifamicina-
SV se disuelven en 1 cc de agua degtilada. Esta solu-
cién se esteriliza por filtracién y se liofiliza a
-302, E1 producto seco asl obtenido se emplea median-
te diluoién, por ejemplo con 50 cc de agua destilada
y esterilizada, o 100 cc de solucibén de cloruro sédi-
co fisioldglco, pare la obtencidn de soluciones in-
yectables.

N OT A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse comstar gue las disposiclones an-
teriormente indicadag son susceptibles de modlficg-
ciones de detalle en cuanto no alteren éu principio
fundamental. Tembién se hace constar gque el iluvento
corresponde a una Solicitud de Patente presentada en
Suiza n® 15537/66 de 25 de octubre de 1.966 acogién-
dose, por 1o tanto, a 1os beneficios que conceden
log Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y

por 1o que se Solicita Patente de Invencidn por 20
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afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DB
DERIVADOS DE 3—AHINO-RIFAMICINA~S y RIFAMICINA-SV DE

EFECTO ANTIBIOTICO"; caracterizéndose por lo siguien-
te: '

15.— Procedimiento para la obtencidn de
derivados de 3-~amino-rifemicina~S y rifamicing~SV de

efecto antibidtico, de foérmulas,

32 31
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¥ de sus derivados por 10 menos parcialmente hidroge-
nados en las posiciones 16, 17, 18, 19, 28 ¥ 29, en
las que R gignifica el resto de un compuesto carbo-
ciclico o heteroeiclico aromitico, que en las posi-
clones o hacia el Atomo de carbono, que estd enlazado
con el radical NH, estd sustituido como .maximo por unm
radical distinto & un radical amino primario libre,
radical hidroxi libre o mercapto, y sus sales, carac~
terizado porque, la rifemicina S o la rifamicina O, o
sug derivados por 1o menos parcialmente hidrogenados
en las posiciones 16, 1%, 18, 19, 28 y 29, se hacen
reacoionar con una smina primaria aromftica o hetero-

ciclica de férmula NH,-R, en la cual R tiene el gigni-



5e

10,

20.

25.

30.

ficado indicado més arriba, y el producto de sugti-
tucidn 3-aminico de 1a rifamicina S o rifamicina SV
de £Ormulas I 6 II obtenido o de los derivados hi-
drogenados de los mismos, se aislan y/o, gi se desea,
las hidroquinines obtenidas despuds del aislamiento
se oxidan a quinonas, o las quinonas se reducen a
hidrogquinonas, y los mencionados productos de susti-
tucién 3~aminicos de 1a rifamicina S o rifamicina SV
ge aislan y/o si se desea, 10s compuestos aislados se
hidrogenan con hidrégeﬁo cataliticamente activado, enm-
pleéndose catalizadores de niguel o de paladio o con
niquel Raney, y/o los compuestos obtenidos se trans-
forman en sus sales 0 en las sales amdnicas cuaterna-
rias. .

28 - Procedimisnto, segln reivindicacién 18,
caracterizado porque la reaccidn se efectia, partien-
do de rifamicina S o sus derivados hidrogenados, en
un disolvente libre de radicales hidroxi.

32 = Procediniento, segfin reivindicacién 14
6 28, caracterizado porque la reaccibh se efectlia on
dioxano.

48 - Procedimiento segin reivindicacidén 14
§ 22, caracterizado porgue la reacclén se efectia
en un disolvente orgénico apoler.

& - Procedimiento segln reivindicacidn 12,
caracterizado porque la resccibn se efecifia partien~
do de rifemicina O o sus derivados hidrogenados en un
disolvente polar o una mezcle de disolventes. V

68 - Procedimiento segln reivindicacién

12 y 58, caracterizadoorque la reaccibn se efectfa
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en metanol-asgua, dloxano-ggua o tetrahidrofuranoc-agus.

78 - Procedimiento segin reivindicacidn 18,
caracterizedo porque la reacocidn se efectlia emplean-
do une emina 1iguida bajo ausencia de un disolvente.

88 - Procedimiento segln reivindicacién 1-7,
caracterizado porque la reaccién se efectia a tempe-
ratura ambiente.

98 - Procedimiento seglin reivindicacién
1-7, caracterizado porgque la reaccién se efectla a
temperatursentre 50 y 1502C.

102 - Procedimiento, segin reivindicacién
1-9, caracterizado porque las hidroquinonas se redu-
cen & las correspondientes quinonas mediante perdxido
de hidrbgeno, persulfato aménico o ferricienuro po-
tésico.

112 - Procedimiento segln reivindicacién
1~9, caracterizado porque las quinonas se reducen
mediante Acido ascdrbico o una sal de estos 4cidos
a las hidroguinonas.

128 - Procedimiento segin reivindicacidn
1-11, caracterizaedo porque se reacciona con una ami-
na de foérmule HyN-R en la que R significa un resto
de fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridaci-
nilo, imidazolilo, piracinilo, tiazelilo, oxazolilo,
isoxazolllo, pirazolilo o triazolilo, que también
puede estar sustitufdo en los 4tomos de carbono iguel
que en los heterodtomos bajo 1la condicién de que en
la posicidn o hacia el radical NH2 de la férpula de
arriba exista como méximo cada vez un sustituyente

digtinto & un radical amino primario libre, un radi-
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cal hidroxi lilre o un radical mercapto libre.

132 -~ Procedimiento segfin reivindicacién
1-12, caracterizado porque ge reacciona con una
gnina de férmula H,N-R en la que R significa un res-
to fenilo.

148 - Procedimiento segin reivindicacién
1-12, caracterizado porque se reacciona con una emi-
na de férmule H,N-R en la que R significa un resto
0~y m~, 0 p~to0lilo.

158 -~ Procedimiento segin reivindicacién
1~12, caracterizado porque se reacciona con una ami-
na Ge férmula H,N-R en la que R significa un resto
etilfenilo.

162 - Procedimiento, segin reivindicacidn
1-12, caracterizado porgue se reamcclona con una ami-
na de férmulae H,N-R en la que R significa un resto
x11ilo. *

178 - Procedimiento, segln reivindicacidén
1~12, caracterizado porque se reacciona con une ami-
na de férmule H,N-R en 1z que R significa un resto
XK= 6 B—naftiloo

188 - Procedimiento segin reivindicacidn
1-12, caracterizado porque se reacciona con une ami-
na de férmuls HZN;R en la que R significe un resto
9, 3= & A~piridilo.

192 - Procedimiento, segin reivindicacién
1-12, corscterizado porque se reacclona con una ami-
ne de férmula H,N-R en la que R significa un resto
2,4-dinetil-6~pirimidinilo o un resto 4,6-dimetil-2-
pirimidinilo.



208 - Procedimiento segin reivindicacién
1~12, caracterizado porque se reacciona con una ami-~
na de férmula H, N-R en la gue R significe un resto
2-pirimidiniio.

5. 218 - Procedimiento seglin reivindicacibn
1~12, caracterizado porque se reacclona con una amina
de férmule H,N-R en la que R significa un resto 2-tia~
zolilo.

228 - Procedimiento segin reivindicacién

10 1-12, caracterizado porgue se reacclona con una amina
de £érmule H,N-R en la que R significa un resto 2~imi-~
dazgolilo.

238 = Procedimiento para la obtencidn de

derivados de 3-emino~rifamicine~S y rifemicing~SV

15, de efecto antibiético, tal y como gueda substancial-
mente ito en la presente lMemorig.

GOMEZ ACEBO Y MoREY
. o s Flimado: £. Hermandez Ruls
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