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Viale abruzzi, 94, MILAM, Ttclia.
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Le presente i

i

nvencién ge relacions con
mieves gustoencias antibidtices y con el procedimisnto

de vreperacidn de los misreg. Bo nuestre patente

No, 251.407, concedida el 15 de cnero de 1960, descri
blemos le preps

[ Y
Ay

crecidn de le rifemicine entibidtica poxr
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o e e o d . reza d¢ Streptomycegs meditervenei
fernentacidn de une ’

»~

recistreds en el ATCC bejo el Mumero 13.685, Como
ge indica =n la citede patente, le wifemicine con
siste en una mezcle de pugtencics cltamente antibid
ticas. Fntre estes susgbenciae, le rifamicina 7,
nediente tratamiento con un sueve cgente oxidente,
coumo por ejemplo el nerdzido de hidrdgeno o nitrito
aleslino en un cleohdl =lifético inferior y ajuste 2
un pH ligersmente £cido, tal como se desmerilhe en
nuestra potente Mo, 260.118, concedids el 15 de sep
tienbre de 1960, produce un derivedo, denominedo
rifemicine G, ¢ue eg el compuezto inicicl vera la
prepevecidn de les sustencics antibidticcs decerites
en le precente golicitud,.
La rvifemicing O es un nolvo criztelino

omairil .o clzro que ge Ge.corpone a 1602C y fundc por
encina de 3002, Su egpeclTic: potencie rototoris es
de [§L7§Og = 471,52 (¢ 1, dioxmmo). Iis vrdicticemente
ingoluble en ague y en feldos minerrles dilufdos, es
eseriente coluble en hidrdxidos metdlicos cleclinos
con una intensa colorscidn violete, en metenol,
etenol zcetato de etllo 7 ccenteoblemente soluble en

rcetonz. Da unc resceidn positiva con cloxuro £é

rrico y rezetivos de Fehling y Tollens, L& rifemi
cina O es de un débil cordeter 4cido y resccione £
cilmente con hidre s (varticulerrente con hidra

7idas cromd tﬂc“J), con cwines primorizs crométices,
hidraszines v ominogmuenidingg, dando productos de
condensacibn coloresdos de rojo~violeta que poseen

elevsda &otiviﬂed sntlbactericna.
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Tl proceso de 1n invencidn consiste
esenciglmente en disolver rifrmicina O en un elcohol
alifdbico inferior hirviente, bel como metinol o
etanol, y ailadir un exceso de la elegida hidrezins,
hidregide, sming cromdticr o crinoguenidine, Gene
relmente se completsz l: resccidn despuds de rlguncs
horss de ebullicidén. Te tebla I mueatrs le setivi
dzd antibzcterisna de lgunos de estos compusgios,
indicendo ls concentrecidn minima gue ceousa inkibi

cidn de microorgenirs.aos prtdzenos en \{/ml.
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Porticuler interés mostrd el compuesto
preparado de scuerdo con el ejemplo 13 que mda ade
gnte se cxpone, es decir el producto de condsneg
eibdn de 1: »ifemicinez O conm aminozusnidine, que en
adelante se denoiinard rifemicine 4G. ITe cgudc -
toxicided de le rifamicina AG en ratones erd extre

nrdemente bajes dosis tan clevedas comode 3000
ng/kg ovelmente y 1000 ng/ks intreperitonecluente,
no metaron o ningdn rotén ds 10 gometidos & expe
rimentacidén. Unes dosis dieriss de 200 mgZ/i'y por
via orsl osrotegleron o nueve de dlez retones inyec

tedos con Streptococcus kemolyticusz, si bien todos

los controles murieron zl cabo de 7 dlzs, T acti
vided cntivacteriens in vitro sobre algincs razcs
de becterias ecisladae de prelentes bumenos fue ton
bién muy elevsds, como puede colegirse por Ja si
guiente tebla, cue indica la minima concentrsecidn
inhibidore en Y /ml.

Trble TI

Razo No Stapbylococcus E, coli E,coli Iroteus
aureus gerogencs vulgzeris

1 0.005-0,01 1-5 5-~10 0.5-1

2 0.,005-0.01 1-5 1-5 0.5-1

.3 0.01 0,05 €.5-1 1-5 0.5-1
4 0.01 =0.05 1-5 10 0,5-1

5 0.001-0,005  0.1-0.5  1-5 0.5-1

Otro compuesto clibcwente interesante de

esta invencidn es unr -mstoncia cue se obtiene medisn

te sucve oxidaecidn del nroducto de condensreidn ds 1s

rifemicina O con rerctivo M de Girerd descrito en el
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ejemplo 4. La suave oxidacidn se lleve ¢ ¢3b0 en

~

unc mezcls de sauc y etenol ¥ se descrite oiitioy
lormente =n los ejemplos 15 2 17. Tz nueva sug
tencie, que hiemos denoc.inado vrifamicina X, miestra

un congidersble interds debldo @ gu especto ~ntl
bacterisno.,

Jomo smaeve coente oxidonte, es nreferible
usar feido nitroso, 4xido de mercurio o incluso rifg
wicine 0. Bata Yltime eustencia ofrece 1o ventaje
de proporcionsr un mroducto prrticulsrmente puro.
Como le ngturaleze de los nroductos de condensceidn
de le rifemicina 0 con derivados de la hidrazina no
ha sido cclareds eun, se desconoce tod:viz ls estiuc
tura de le rifemicins X. Lov otra parte, un anéli
pis elemental sermitid ewtesblecer 1o gigulente fdr

mule crada 039H4 In ls siguiente ‘table ITIT

.0
7 3712°
se indican las concentr-ciones minimes de wifami

i

i
a2 X gue inhiben uns serie de beseterias grompositl

(=]

vos, gremnegativas y ¥ycobacterium tuberculogsis:
abla ITT '

fEnsayo con nicrorgonismos

Concentrecidn mInimeo
inhibvidora en.Y/om3

IT1CI0COCCUS QUNEUS cve see ses ese oos sse 0,01
Streptoceccus Toectlif ve wer ves oae aae  0.07
Streptococous hoemolytiCUs eue ecee oas eos 002
Baclllus subTilia civ see ved eee e eee  0.15

l?l.oteus "‘rulg&rls L] LK 3N ) 400 L ) e e ..-I L BN J 12.50

[

ESCheriChia COli ® S8 P08 ease¢ Sse S04 se e 12050
Klebsiells pneumonis ces ese see see eee 12.50
}’SeudOi‘ﬂOl’laS €Y oo oue o . a0 0 a0 See e 2 L4 50

Mycobecterium tuberculosis E 37 RV cee oo 0.017



~ladiees o

e a3 2l

0
-

10.

20

30.

~,

Candide 2lDICEINS see see see oos sae see o0y 200
Tricllephiyten IONT e¢ ses coe aee eoe sae o0oa 200
Lo rifemicina X crigtolizads e partir de
benceno o scetato de etilo tieme formo de eristrlen
cmzvilios que se tornen rdépideowmente oscuros ol ex
ponerse = ls Juz, EL1 punto de fusidn no es mmuy
merccdos le sustbencis ce descompone entre 135 y
1402C y funde por encimz de 3002C; Z?£75§% =
+ 491,8 (cone, 0,901% dioxrno). 4andlisis: o, 62,07;
H, 6,33; N, 5,52; 0, 26,34; OCH37 4,303 COCH3, 5,403

celeulado: 039347N3012 (peme, T49,78): C,62,47;

61315 N, 5,605 ©, 25,605 OCW,, 4,13; CO%H 4, 5,74, Ta

rifamicina ¥ eg insoluble en £cidos acuosog y £leazlis,

aceptablenente o uvle en oledhol metflico y etflico,
acetato de etllo ¥y beaceno; egergseiente moluble en
dter etilico y »rdoticamente inwmoluble en dter de

-y

petrdleo. Te rifamicine X dz uns resceldn positiva
con el cloruro férrico y los rsectivos de Pehling vy

Tollens,

3

La wifemicine ¥ ge comporis como sugbancies

ooy

précticoiente neutrs v osu titulaceidn potenciondtrice,
Llaveds & cebo en elonol diluldo, no mwegtre infle

xiones cerscterisiticas. .1 corectro ulbreviolets de

le wifemlcing X disuelte ea neutbralizeodor o un pii de
4,62 muestra brades de chporeidn mfxime a 286 3}1
(Ll/d

1l en

Lyb
402 i ¥3 om = 195,6). 21 enpectro infrarrojo de la

rifenicina X en suspenclidn nvjol (cristaliZFd& a

= 400,4), a 317 e (at "c = 362,3) )

beneceno) muestra les sisuientes bendas: 3680, 3448,

3375, 2925 (aujol), 2850 (majol), 2130, 1704, 1665,
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1597, 1570, 1518, 1467 (mujol), 1377 (nujol), 1321,
1304, 1262, 1225, 1188, 1175, 1127, 1116, 1078, 1053,
1082, 970, 920, 890, 847, 805, 782, TAT, 736, 720 y
664, L1 derivado scetilo de lg wifemicine X es pric
ticzmente insoluble en szua y Leldos, ¥ :my lenta
mente s0iuble en alcohol wetflico y etilico, scetato
de etilo, tenceno, ercecrriente soluble en dter etllico
e insoluble en &ter de petidleo, Da unc reaccidn ne
gative con el cloruro fériico. L1 egpectro infrerrojo
del derivedo scetilo de ls rifomicina © crigtolizedo

de éter igopsopilo en suspenmidn nujol muestrr los

siguisntes Lendas de chesorcidn: 3572, 3455, 3360, 3095,

2925 (nujol), 2650 (nujol) 2115, 1773, 1709, 1667,
1575, 1515, 1467 (aujol), 1377 (amuwjol), 1328, 1305,
1265, 1190, 1167, 1127, 1115, 1072, 1015, 972, 953,
920, 900, G72, 644, 802, 783, 737, 720 y 665, E1
ecpectro ultreviolets de leg ecetil-rifamicine X
disuelta en neutralizedor s un ol de 4,62 muegtra lag
sizuientes bandas de absorcidn s 396 %P (El’°cm = 176,4)
2 236 m (2 (EF = 2%0,3).

Tos sisulenten e¢jewplos no limitstivos ilug

tren la invencidn.,
SIEVPLO 1,

i Irodueto de condenszzcidn de vifemicing O con
hidrozide de deido benzoico. Se disuelven o clcohol
metliico 0,1 g de rifzuicine O ¥y 540 mg de hidrszida de
dcido benzoico (es &ecir, tres veces lo centidad este
quionétiica) v =e reiluye durante 2 norcg, Duraate la
concentirceldn de la polucidn metsndlice intenseomente

violeta, crigtelize el devivedo. Fe filtrz, ge love
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K A con uns pequeia cantidad de clcohol metllico frio
. ) ¥ e seca, KLl producto es un polvo eristalino vio
lete clero gue funde o 165-662, Iz iasoluble en s ua
¥ deidos, escugowente soluble on fleelisz, rleohol
4 _ . metilico y etilico, muy goluble en ccetons de etilo,

-5 . benccno, dter etllico y escnsze cnte soluble en dter

: de netrdéleo.

v andlisis: C, 64,045; H, 6,345; ®, 5,105
C, 24,47.

10. Celeulads neig 046“53 1044 (pem. 855,90):
&, 64,543 B, 6,24; ¥, 4,90; O, 24,30.
BIFITTO 2,

Producto de condensceidn de rifomicias O
con hidrezide de fcido nicotinico., Se susgenden 1 g

15, de rifamicihe O y 0,500 g de hidrezide de £cido nico
tinico (es decir, tres veces le cantided estequiomd
trica) en £leohol metllico y se refluye durzate uns
hora, Le golucidn iuntensamente violetz ez concentre
dz a2 un pequeiio volumen; durente la concentrseidn,

20, crigtelira el derivedo ¥ es wecogido por filtracidn
(700 mg). £l derivedo es un polvo rojo-violete que
funde a 178-802, Es insoluble cn ¢ uz, soluble en
deidos con intense coloracidn roje, lentarnente solu
ble en dleslis con coloracidn nerenjs, may =oluble

25. en acetons, aceptéblemente soluble en etenol, metonol,

i ) ocetoto de etilo, escrsavente soluble en dter etl

lico ¥y prdcticamente insoluble an &ter de get~dleo.

s: ¢, 62,67; 4, 6,503 ¥, 7,03
0, 23,39. Celculada poic 015 rgﬂ 0 (p.m., 556,48),

4713
30. C, 63,09; }I, 6,12; N, 0,)4" f\, 24,{.U.
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WJEFPLO 3.

Troducto de condenszcidn de wifomicins o

con hidrazids de deido igonicotfnico. Se diguelven
1,0 g de rifenicine 0 y 50C mg de hidrezida de feido
Se igonicotinico en sleohol metilico (aproximedemente
150 ul) y se refluye =obre un bailo de esu2 Aurante
2 horas. Ta solucidn rojo-violeta se concentrs luego
en un pequeiio volwsen., Dursnte le concentraocidn
crigtelizz el derivado; se filtra, se lave con olgo
10. de elcohol metilico frio y se seca. Bl derivago
zaerece en formg de ezcemas negras bien cristalizg
dags, pequeflag y brillentes, que pueden molerse dendo
un polvo violeta gue funde a 176-812. ILe hidrczids
de dcido igonicotinico es ingoluble en sgue y 4lealis,
15, aceptablenente goluble en deidos con intenss coloxrg
cién violeta, escasec.ente soluble en metanol, etanol
¥y zcetonz, insoluble en zcetato de etilo, henceno,
éter etilico y &ter de petrdleo, 4andlisis: ¢, 63,0963
H, 6,10; W, 6,61; 0, 24,26, C(Celculado para
20. C45H52N4013 (p.n., 856,48): ¢, 63,09; H, 6,123 N,
6,54; O, 24,28,
EJEVPLO 4.
Producto de condensceién de rifamicina O
con el hidrocloruro del rezctivo T de Girard. .Se
25. disuelven 1,0 g de rifamicina y 1,0 g del hidroclo
ruro del resctivo T de Girard en 100 = 150 ml de
elcohol metflico y se refluye sobre un baio de agua
durante 2,5 horas. Tz solucidn inicislmente amari
llo-neranje se torna intensamente roja. ILea solu

30, cién metandlica es concentrade a un pequefio volumen
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y dilufda con neutralizador de fosfato a un pE de
7y3. Bajo estas condiciones, precipita el derivado
como base en forms de producto purpure-rojo que es
extractado en acetato etilico. Mediante concentra
cién de la solucidn etérec y precipitacidn con éter
de petrdleo, se obtiene lz sal bésica T de Girerd de
rifamicina O (700 mg) como polvo smorfo rojo-violets.
Como ente producto no puede cristelizarse ffcilmente,
se convierte preferiblemente lo base en el hidro
cloruro,

Por consi guiente, la base es disuelta en

#lgo Ge metencl anhidro (5,0 wml), se crcidifice le
solucidén ri~diente le =dicidn de una solucidn metz
nélicz de cloruro de hidrégeno y luego ge vierte en
16O ml de dter etllico snhidro. ELl hidrocloruro del
derivado T de Gireord de lg rifemicine 0 es un polvo
erigtelino nsranjs cu funde a 3002 (descomposicidn

2 1352¢). Es soluble en ague en lo nroporcidn de
50,000 Y /ml. (ests so’veidn tiene un pH de 2,02},
goluble en dcidos e hidrdxidos metdlicos slcslinog
En ggus es insoluble a un pfd de 4,0 2 8,0 cuszndo
pr cipite le corvespondiente boge pirpurc~rojo. Fs
ruy soluble en slcohol metllico y etilico y acetono,
sscearicente solubl e cn cectzto de etilo ¥y bhenceno ¥
précticancnte insolulble en dter etllico y dier de
petréleo, 4inglicis: ¢, 58,763 H, 6,865 N, 6,14;
0y 23,11; C1, 4,20: Celeulrdo pers C 44[ ro 4 13
(poms, 887,39): ¢, 59,543 1, 6,70; W, 6,31;
0, 23,43; ¢1, 3,99. N

RITMELO 5.
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Iroducto de condengacidn de rifemicine 0O
Y veccetivo P de Girard. Se disvelven 1,0 g de rifg
mlcinz. O y resctivo T de Girerd en 150 ml de meta
nol y we refluye Gurente 2,5 horzas. TLuego se con
centra lo colucidn metandlicz o un veguesio volumen
¥y se diluye con solucidn neutralizedora = un nH
de 7,3, Despuds de heber ajustado el pH Ffinal =

8,0-8,5, se extracta lc solucidn con zcetato de etilo.

Durcnte la concentracidn del extraéto, el dsrivado
crigtaliza 7 es recogido por iltrzecidn, dsndo un
polvo crigtoline violeta (200 g) que se descompone
a 2402 y funde por encime de 3002, El derivedo
Girard P de le rifemicine O es insoluble en asus,
aceptablemente goluble en feidos, escasarente solu
ble en dlealls, muy zoluble en metenol, etanol, cee
tone, escesamente soluble en acetato de etilo e inso
luble en éter de petréleo y &ter etllico., Anflisis:
1) bese libre: ¢, 61,72; H, 6,65; ¥, 6,543 0, 24,55,
Calculedp para el 016"56ﬁ4014 (porte, 838,93):
C, 62,145 &, 6,35; ¥, 6,30; 0, 25,19, 2) hidrocloruro:
¢, 59,65; H, 6,14; N, 6,83; 0, 22,28; 01, 4,27. Cal
culedo para el C F;l-4 1301 (pom,, 907,40):
¢, 60,38; 1, 6 11, n, 6,17; 0, 22,92; C¢1, 3,9.

-

Iroducto de condensgacidn de rifeomicina O
con reectivo D de Girard. Se diguelven 1,0 g de rifg
micinsg O ¥y el hidroeloruro del regctivo D de Cirord
en 150 ml aproximeds-eite de slcohol wetflico ¥ se
refluye durante 2,5 horrgs: lz eoluvcidn metondlica se

torna rojo osecuro. Se concentrn ¢ un pequelio volumen
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y se diluye con neuvralizedor foafato a un pIl de
793+ EL producto precinltado es extractado con oee
tato de etilo. Se concentrs le soiuecidn o un e
quefio volumen y se vierte en dter de petrdleo., Tl
derivado D de Girsrd de Lle rifouwdcina O (700 ng) se
obtilene como bese. Cuaendo se crietaliza de benceno,
gparece como un »nolvo violeta-pardo qu@'se descom
pone @ 2602 gin fundirge., Es ineoluble en sgus,
aceptablemente soluble en deidog, escosawente zolu
ble en €lcalis, soluble en clcohol metilico y el
lico, zcetbono y ccetato de etilo, escasmorente coln
ble en venceno y dter etdlico e insoluble en &ter de
petréleo,

Andlisis: ¢, 61,793 H, 6,675; N, 6,355;
0, 25,38. Celeoulsdo: 043H56H4913 (Deme, 836,20):

C, 61,7@5 u, 6,74; ¥, 6,69; 0, 24,85.
LEJEETTO 7.

Troducto de condensecidn de rifeivicina 0
con hidrgzide de deido 2-tiazol-cerboxilico. Se
suspenden 1,0 g de rifcnmicinzg 9 y 300 mg (es decir,
el Goble de la cantided estecuiométrica) de hidre
zida de fcido 2-tiazmolcerboxilico en unos 150 ml 4&
eleohol metflico y se refluye durente unc horz, ILe
sblueidn intensamente violets en concentrade luego
en un peque .0 volumen y dilufde con nevtralizedor
fosfato ¢ un pH de 7,3. #®1l precipitado cue e Torme
es extrectado con amcetsio etllico. HMedirnte concen
tracidn de le golueidn y »Hreci itacidn con éter de
petrdéleo, ge obtiene el derivedo en forme de nolvo

1ol

o]

iasensamente rojo que puede crigsteliserse de

Ly
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xono (600 mg); punto de fusidn, 134-7¢C, E1
derivado ¢ insoluble en sius, zoluble en feidoz
con coloracidn pﬁrpura—”ojo, nuy Lentemente solu
ble en dlealis con colorscidn nerenjz, muy solw
ble en metenol, etonol, scetons y scetato etilico,
ccentablenente soluble en dter etllico ¥ escorrente
s0luble en éter de petrdleo. ,

andlieis: ¢, 59,833 H, 6,30; N, 6,64;

¢, 23,94; 3, 3,95. Ceclculrdo: 043H5ON4013S (p.m.y
£62,92): ¢, 59, 343 i, 5,84; W, 6,49; 0, 24,10;

3,TL.

BJEiTTC C,

Producto de condengaecidn de rifamicine QO

con cido antrenflico. Se sugpenden 1,0 g de rifp
micing O y 0,360 & de feido wntrenflico en 100 ml
de wetsnol y se refluye durante medle hora., lea
gsolucidn se torna intenpsciwente colorezds de ro0jo
violeta., Al cebo de 30 minutos es enfriade, con-
centreda, dilufda con neutralizsdor g un pi de
7,3, filtrods, 2cicdificeds e un pI de 2,5 ¥ ex—
tracteds con cceteto etflico. El =acetato etilico
es concentrsdo al veeclo s un pequeio voluwien y
yeitido en &ter de petrdleo. EL producto amorfo es
recris zcdo de ligrod Tunto Ge Tugidn, 148
(cechwp cibn). Andlisis: C, 63,0663 1I, 5,32;
N, 3,46, (Qalculsdo: 046Hr4N2015 (pom., 374,90):
o, 63,143 11, 6,227 ¥, 3,20; 0, 27,43,
BIETT0_ 9.
svoducto de condensteidn de rifemicine O

con ‘cido p~rminosslicilico. Se prepara como ge
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degcribe en el e 'O.ﬂu’)lo 9., e,_r)e‘,ﬂnao con 1 g Ge 1ifn

~L|.

[

micin: O y 0,456 5 Ge 4cido nemminosclicflico. E1
producto rojo-perdo es recrictalizado de ccetato
etlilco, PYunto de fusidn, 1409 (descomposicidn),

inflisie: ¢, 61,91; 1, 6,22; N, 32,11,
Calculedos 046354 L1 (ome, 890,90)5 G, 62,05

y 6,073 W, 3,14; ©, 28,78,
AATPLO 10,

TProducto de condensacidn de rifewmicins O
con #cido 4-eminoftilico. Se suspenden 1,0 g de rifs
micine O y 0,480 & de fcido d-sminoftélico en 100 w1
de metznol, JSe refluye L= solucidn duranie 30 niny
too y se torna de un color intensamente rojo. ITuego
ge enfris, ge diluye con un neutralizador o un ' de
7,3, se filtre, se ceidifics el Tiltrado = un pH de
2,5 con £cido clorhidrico y se extro con ceeboto
de etilo. B1 extrecto en concentredo y veirtido en
dter de petrdleo., W1 nolvo rojo smorfo czl obtenido
s crigstolizodo de dter isopiropilo.

sn#lisiss ¢, 61,31; H, 6,50; N, 2,85,
galeulidos ¢ 47154NP (n.tie, 918): ¢, 61,45;

H, 5,68; N, 2,053 0O, :9’0“'

BIELLe_TLe

BRCAIE S

: Tpaducto de condensacidn de rifemicina O

con p~eminobencenosulfonzuides Je reiluyen dursnte
1 hore en metonol 1,0 g de viftwicine 0 y 0,460 &
de p-eminobencenosulion:iiide. L@ colueidn metcndli
ca rojo-violed om concentroic @ un pequeilo voluwen,
dilulde con sgus y extrectnds con zecteto etIlico,

que me concentre y vievte oB étex de petrélco. ¥
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10.
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30.
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producto rojo-pcrdo es recviztalizedo de Ster iso

o~

propilo, 4Andliseis: C, 59,10; H, 6,27; N, 4,943
0, 26,50; S, 3,19, caleulgdp: 045H45N30158 (r.n.,
909,91); €, 59,395 H, 6,09; ¥, 4,61; 0, 26,37
Sy 3,51,
TILTUTO 12,
¥rodueto de condensceidn de rifemicing 0O
con cmidrazonc de deido isonicotinico. Se suspen

den 1,0 ;, de rifemicinc O y 360 mg (es decir,el

doble de los tedrico) de smidrazons en unos 100 nl de

gleohol etllico sbsoluto y se refluye durante 1
hora. Se concentra lo colucidn en un pequeio volu
men heota une ineipoente eristsalisacidn y se enfria.
Bl precipliado eg rildrodo y recristelizedo de |
glecohol etflico chmsoluto (300 mg); funde o 1609C
(descomporicidn). Bg inzoluble en agus, fcidos ¥y
beses, escesanente soluble en zlcohol metilico ¥
etflico, moluble en acetonz, sceteto etilico v ter
etIlico e insoluble en éter de petrdleo. andlisis:
¢, 61,62; E, 7,373 ¥, 7,0; 0,24,72. GCaleulado:
045H N5013 (pomey 873,93): ¢, 61,84; 1, 6,343
8,01; 0

: Yroducto de condensseidn de rifamicina O
con gininogucnidine. Je guspenden 5,0 g de rifemi
cine 0 y 1,800 g (es decir, el doble de ls centidad
estequioméirica) de carbonato de ewinosucnidina on
slcohol metflico y se¢ refluye durante 1 hora. Se
concentra lr :olucidn metandlice a un pequelio Vo

>

lumen, se diluye con neutralizador fosfoto en solu
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cidn, e un pE de 7,3 ¥ se extracta con ccetoto de
etilo. Iedieznte concentracidn del extracto y precl
pitecidn con éter de vetrdleo, se obtiene el derivedo
en forma de polvo rojo brillante, que es crista}i
5 zz2do de beaceno, E1l nolvo cristalino funde a
1802C (desc,) y funde por encima de 3002C. g inso
luble en crua, 4lealis, egeascieente zoluble en deidos,
myy solubtle en alechol metilico y etilico, acetona
¥ scetato de etilo, soluble en éter etilico e inso
10. luble en éter de petrdleo. Indlisis: 0, 59,85;
H, 6,62; N, 8,58; 0, 24,71. Calculsdo: C40K51N5013
(pem., 809,86); ¢, 59,17; =, 6,57; N, 8,62;: C, 25,60,
Troducto de condengreidn de rifemicina O
15, con l=(p-carboxifenil)-3-cmindguanidina. Se suspen
den 9 h de rifemicina O y 4,750 g de l-p-carboxi
fenil-3~rminoguenidina en 500 ml de metenol., Se
refluye le suspengidn durante 1 hora. 71 producto
blanco ingsoluble (exceso de resactivo) es filtrado,
20. concentrado = un pequeiio volumen, vertide en 500 nl
de neutralizedor a un pH cde 7,3 y extractado con
acetato de etilo. MNedlente concentracién de la solu
cidn violeto y precipitacidn en éter de petrdleo, se
obtienen 3,900 g ds »roduectos »oje~violeta y se re
25, crigbtalizan de benceno., Iie sustancia se oscurece &
1902 y se sinteriza = 2702, Andlisis: C, 60,943
H, 6,433 N, 6,98, Calculado CyHigslis0y, (Domey
913,95): ¢, 61,63 H, 6,03; N, 7,67; 0, 24,82,
EJENMPLO 15,
30. Se disuelven 1,0 g del producto de conden



10.

20.

A8)
n
.

300

N
('

~
greidn de rifemicine O con cloruro de frimetilomino

ccetidrezida y 1 g de rifamicinz O en 15C =21 de

aleohol metilico. Se diluye 1z colucidn con 300 ml

de neutrelizedor fosfato 2 un pil de 7,3 (¥/15) y ge

deja reposer (e 14 e 15 hores ¢ 20-252C. Lo rifg

micineg % se separs en formz de polvo erictelino cue
presents generalmente un aen grado de pureza. Se

filtra y crigteliza de bhencenn, I i L,1(511, 0,300 g.

BLTI10 16,

Se disuelve 1,0 g del nroducto de le con
dengacidn de rifomicina O con cloruro de trimetil
eminoseetidrezida (Girard 7) en 100 nl de slcohol
metilico., Se siiede nitrito sdédico (0,800 g)
solucidn, ﬂéguido, con Z-ditacidn, de 3 ml de Zcido
clorhidiico el 10% haste vn finsl pH de 5,0 EPTOXL
nedenente. 38 dejo reposar ls solucidn dursnte 24
hores 3690 ¥ se Filtro el wrecipitodo de rirewi
cina X, se szeca ¥ se crigteliza de benceno. “Frodu
¢idn, 0,300 g.

BJEFYTO 17,

Je disvelve 1,0 1 de roducho de conden

gecldn de riforinina O con cloruro de trimetileming

ocetidrazide (Giverd T) en 150 nl de elcohol, meti

1100.

2]

Se eofieden 300 111 Ae neutrelizodoir To:
feto & un it de 7,3 (E/15) 2 la solucidn, mesuido de

o
1
2 g de dxido de mercurio, Je rermeve lo golucidn

HE

urente 4 g 5 hores y finslwente la rifsmicine - "re
cipitade, ucnclade con 4dxido de nereurio, es filtra

de ¥y triturede dos vVeces con sorciones Ge 100 ml de



Bad

5.

10.

15.

20.

25.

30,

- 19 '~

@ ;
273380

2

ceetato de etilo, 3e wecogen los extreclos Yy se con
centren sl veeio a un pequeiio volumen. Medionte
dilucidn con crudo é%er de petrdleo, nrecinita 1ifs

wicine X ¥ gse cristelizo a partir de beieeno,

I‘.‘,
O

duceidn, G,200 g
N o % -

Degerite suficientemente la netureleza
del invento, agl como le cners de reolizerlo en la
préctica, debe hocerse congtor aue las dispomiciones
enteriormente indiordes son zusceptibles de modifi
czclones de detalle on cuanto no elteren su princi
pio fundzentol, También se hzece constar cue el
Invento se refiere £ unes gollcitudesz de Patente
presentades en Italia con fechas 30 de diciendre de
1.960 y 12 de julio ce 1.961; acoziéndose, por lo
tanto, a los beneficios tue conceden log Convenios
Internacionales en vizor y siendo lo gue constituye
la esencia del referido invento y nor lo que ge soll
cita Potbente de Invencidn por 20 o en Zspalias
"PROCEDINIENTO DE OZTIE-CION DN WUSTA SUST/NCIA

AFTISIOPRICAY; cuavacterizdndose por lo sisuiente:

U\

18,- Yrocedinlento de obtencidn de nueva

sustencie sntivldtice, corceterizado norque comrrende

:el reflujo de rifawicine O con un ¢xceso sobie ung

.
Y

centldad equimoleculﬂr de une sustancin, seleccionode

*

de 1e clese consistente en hldrn71nx, hidrezidas,
siings primeriess sromdtices ¥ sminogusonidines en un

alceohol glifdbico infTerior,

h*]

28,- Frocedimiento, segin lo reivindica

cidén 1#, ceracterizado porcue se refluye rifamicinz O



a

10.

15,

o]

L -

273366

con l-eminoguenidina en metenol,

A

-

38,- Procedimiento, gegin lez reivindice

cidn 12, ceracterizedo porque ze¢ refluye rifamicina
0 con dos czntidedes equimoleculores, aproximeda
mente, de l-pminosuenidine en metenol.

43, - Procedimiento, semin reivindicocidn
anterior, carscterizado porque comprende lz suje
c¢idn ¢ ung suvave oxidecidn en una mezelz de asua
¥y etenol del nroducto de le condensreidn de rifs
micing Q con reactivo T de Cirord.

58,~ Procedimiento, seamin lz reivindica
cién 42, cecrmcterizado porgue la oxidacidn sucve se
lleve 2 cabo con dcido nitroso,

62,~ "Pys
\t1

sgubgtoncialmente ded

edimiento de obtencidn de

nieva substancia o i6tica"; tal y como yueda

crifo en liffprasente lemoria
que consta de veinte\hols eszérj.tez ¢ méguinc por
une z0la cera.

BN
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