
PAgENTS LE INTENCION 
Br. 205.

" Procedimiento de obtención de nueva 
sustancia antibiótico. ",

.•LBPEBIT S.p.A., entidad italiana, rea i dente en 
Viale Abruazi, 94, MIL Ai:, Italia.

La presente invención se relaciona con 
nuevas sustancias antibióticos ¡y con el procedimiento 
de preparación de las mismas. En nuestra patente 
No. 251.407, concedida el 15 de enero de 1960, descri 
Memos la preparación de la. rifemicina entibiótica por
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fermentación de un?, reza de Streptomyces raediterranei, 
registrada en el ATOO Tarjo el Número 13.685, Gomo 
se indica en la citada patente, la xifamiciña con 
siete en una mezcla de suetenciao cltamente antibió 
ticas. Entre estas sustancias, la rifamicina ?., 
mediante tratamiento con un suave agente oxidante, 
como por ejemplo el peróxido de lrldx'dgeno o nitrito 
alcalino en un alcoiibl alifático inferior y 0.juste a 
un tjH ligeramente ácido, tal como se describe en 
nuestra potente ITo. 260.118, concedida el 15 de sen 
tieaibre de 1960, produce un derivado, denominado 
rifemioine 0 , que es el compuesto inicial para la 
preparación de las sustancias entibióticas descritas
en la. presente solicitud.

la rifamicina 0 es un polvo cristalino
amarillo claro que se de. compone a 1602C y íuncic por 
encima de 3002. ¿;u específico potencia rotatoria es
de /«Vj) = •*•71,58 (c 1, dioxnno). Es prá.cticaraente
insoluble en agua y en ácidos minerales dlluíd-os, es 
casamente soluble en liidróxidos metálicos alcalinos 
con una intensa coloración violeta, en metsnol, 
etanol acetato de etilo y aceptablemente soluble en
acetona. Da una. reacción positiva con cloruro f£ 
rrico y reactivos de Pehling y Tollens. la rifsmi 
ciña 0 es de un débil carácter ácido y reacciona, fá. 
cilmente con hidrazidas (narticu.1 ármente con hidra
sidas cromé tices) , c°n aminas 
hifirazinas y sminoguanidinos,

primerias cromáticas,
dando productos de

condensación coloreados de rojo-violeta que poseen 
e1evs da ac t ivi dad antibacterlana.30
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El proceso de lo invención consiste 
esencialmente en disolver rifemiciña 0 en un alcohol 
alifótico inferior hirviente, tal como metcnol o 
etanol, y añadir un exceso de la elegida hidranina, 
hidre.sida, amina aromática, o crainoguanidina. Gene 
r¿.Intente se completa la reacción después de algunas 
horas de ebullición. I,a tabla I muestra, la setivi 
dad. antibe. cteriana de algunos de estos compuestos, 
indicando la concentración mínima, eme causa inhiba, 
ción de microorganismos patógenos en Y /mi.



Productos de 
los ejemplos

IvT.
a.ureus

Str, faeca 
lis

tubero. 
37 lív

Pricliozaonas : 
vaginal!s s

1 0.01 0 .1 0.037
9 0.003 0.05 0.018 ---  |
3 0.005 0.05 0.037 ---  :
4 0.02 0.2 0.075 ---  ’
5 0.02 , 0.15 0.045 ---  :
6 0.009 0 .1 0.075 ' ---  |
7 0.003 0.04 0.0 45 ---  :
8 0.006 0.07 0.09 ---  |
9 0.005 0.5 0.6 ---  :

10 0.018 0.5 0.6 ---  *
11 0.15 1 .2 0.18 ---  :
12 0.00003 0.000410.0045 ---  |
13 0.0006 0.0025 0.02 100 :
14 0.005 0.09 “* 1 “
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Particular interés mostré el compuesto 
preparado de acuerdo con el ejemplo 13 que más ade 
l&nte se expone, es decir el producto de condensa 
ci<5n de Ir rifamioine. 0 con amino guaní dina, que en 
adelante se denominará rifamioine AG-. la aguda N
toxicidad de la rifamicina AG en ratones er& extre 
raudamente laja ; dosis tan elevadas como de 3000 

mg/kg oralmente y 1000 mg/kg intraperitonealmenie, 
no mataron a ningún ratón de 10 sometidos a espe 
rimentacián. Unas dosis diarias de 200 mg/rg por 
vía oral protegieron a, nueve de diez ratones inyejc 
tsdos con Streptocoocus bemolyticus. si lien todos 
los controles murieron al calo de 7 días, la p.cti
vidad antilacteriena in vitro solre algunas razas 

15. de bacterias aisladas de pacientes humanos fue tam
lión muy elevada, como paiede colegirse por la si­
guiente talla, oue indica la mínima concentración 
inhibidora en ̂ /mi.

Tabla II
Haza No 31 aphyio c 0 c cus 

aureus
S. coli E.coli 

aerogenc-!
Proteus 

3 vulgaris
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 0.5-1 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 altamente interesante de 
esta invención es tmr sustancia que se obtiene median 
te suave oxidación del producto de condensación de le 

30. rifemicina 0 con reactivo I de Girard descrito en el
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ejemplo 4. La suave oxidación se lleve a oslo en 
una mezcla de agua y etenol y se desorille pirtiou 
larmente en los ejemplos 15 a 17. La nueva sus 
teñóle., que liemos deno. dnado rif ami ciña X» muestra 
un considero ole interés delicio a su espectro enti 
bacteriano.

Gomo suave agente oxidante, es preferible 
usar ácido nitroso, óxido cíe mercurio o incluso rifa 
mi cinc. 0. Esta última sustancia ofrece Ir. ventaja 
de proporcionar un producto particularmente puro.
Como le naturaleza de los productos de condensación 
de le rifaxaicina 0 con derivados de la hidrazina no 
lia sido c clarada aún, se desconoce todavía la es truc 
tura de la rifemicina X. Por otra parte, un análi 
sis elemental permitió establecer la siguiente fór 
muía cruda ^39H47^3® 1 2* 0'-i-í:P-ienfe 'tabla III
se indican las concentraciones mínimas de rifamici 
na X que inhiben una serie de bacterias grampositi 
vas, gramnegativas y Ifycobacterium. tuberculosis s 

Tabla III
Ensayo con miororganismos Concentración mínima

_ _ _ _ _ _ inhibidora en Y/ora3
Micrococcus aureus .....................  0.01

Si-repto eco cus fae calis................  0.07
Streptoeoccus haemolyticus .............. 0.02
Eacillus subtilia ..........■ .......... 0.15
Proteus vulgaris.................. ’. ... 12.50
Sschericliie. coli.......................  12.50
Klebsiella pneumoniae ... ......... . ... 12.50
Pseudomonas aer .. ... ..................  12.50
Mycobacterium -tuberculosis E 37 R V ...... 0.017
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Candida albicsns.........................  200

Irichepliyten ment........................  200

la rifsmicina Z cristalizada e, partir de 
"benoeno o acetato de etilo tiene formo, de crista-leo 
amarillos que se tornan rápidamente oscuros ol ex 
ponerse a lo. luz. El punto de fusión no es muy 
mercado; la sustancia se descompone entre 135 y 
14020 y funde por encima de 30C2C; =
+ 491,8 (cono. 0,98l?í dioxrno). Análisis: o, 62,07;
K, 6,33; N, 5,52; 0, 26,34: OCH^, 4,30; OOCH^, 5,40; 
calculado: Ô gĤ yi'í̂ O.̂ g (p.m., 749,78)5 0,62,47; H, 
6,31; N, 5,60; 0, 25,60; OCI^, 4,13; COOÍJ , 5,74. I-a 
rifamicina X es insoluble en ácidos acuosos y álcalis, 
aceptablemente so uole en alcohol metílico v etílico, 
acetato de etilo y benceno; escasamente soluble en 
éter etílico y práoti o miente insoluble en éter.de 
petróleo. La rifamicina X da una reacción positiva 
con el cloruro férrico y los reactivos de Febling y 
Üollens.

La rifsJiiicinr1 1 se comporta como sustancia, 
prácticamente neutra y su titulación potenci ornó trica., 
llevada a cabo en etanol diluido, no muestra infle 
xiones características. 11 espectro ultravioleta de 
le riíamioine X di suelta en neutralizado!' a un pn de 
4,62 muestra bandas de absorción máxima a 286 xyi

"ti = 4°0,4)i a 317 -Jju = 362,3) y a
402 '> í-6? ™  - 195-6>- 31 «BP» otro infrarrojo de la
rifsalciña X en suspensión nujol (cristalizada de 
benceno) muestra las simientes bandas: 3680, 3448, 
3375, 2925 (nujol), 2850 (nujol), 2130, 1704, 1665,

i•J J
i
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1597, 1570, 1518, 1467 (nujol), 1377 (nujol), 1321,
1304, 1262, 1225, 1188, 1170, 1127, 1116, 1078, 1053,
1022, 970, 920, 890, 847, 808, 732, 747, 736, 720 y
664. ^1 derivado eoetilo de la rifara, ciña T es prác
ticamente insoluble en agua y ácidos, y muy lenta
mente soluble en alcohol metílico y etílico, acetato
de etilo, benceno, e;: cí cemente soluble en éter etílico
e insoluble en éter de petróleo* Da una reacción ne
gativa con el cloruro férrico. El espectro infrarrojo
del derivado e.cetilo do 1« rifomlcina 0 cristalizado
de éter isopropilo en suspensión nujol muestra las
siguientes bandas de absorción: 3572, 3455, 3360, 3095,
2925 (nujol), 2650 (nujol) 2115, 1773, 1709, 1667,
1575, 1515, 1467 (nujol), 1377 (nujol), 1328, 1305,
1265, 1190, 1167, 1127, 1115, 1072, 1015, 972, 953,
920, 900, 072, 844, 802, 783, 737, 720 y 665. El
espectro ultravioleta de la acetil-rifamicine X
disuelta en neutralizado!' a un pll de 4,62 muestra las
siguientes bandas de absorción a. 396 mu (E-/J = 176,4)

I 1 em
y a 286 kju (E^“c]n - 290,3).

los siguientes ejemplos no limitativos ilii£ 
tran la invención.

3J3EPL0 1.
: Producto de condensación de rifr.mcine 0 con

hidrasida de ácido benzoico. Se disuelven r-u alcohol 
metílico 0 ,1 g de rifa mi cine 0 y 540 mg de hidra, sida de 
deido benzoico (es decir, tres veces le cantidad este 
cjui orné trice,) y se refluye durante 2 horas. Durante le. 
concentración de le. solución metanólioa. intensamente 
violeta, cristaliza el derivado, s'e filtra, se leva
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con una pequeña cantidad de alcohol metílico frió 
y se seca. El producto es un polvo cristalino vio 
lete claro que funde a 165-682. Es insoluble en aguo, 
y ácidos, escasamente soluble en álcalis, alcohol 
metílico y etílico, muy soluble en acetona de etilo, 
benceno, éter etílico y escasa, ente soluble en éter 
de petróleo.

0,

0,

Análisis: C, 64,045; E, 6,345; H, 5,105;
24,47.

Calculada para (p.m. 855,90):
64,54; E, 6,24; F, 4,90; 0, 24,30.

SJEETTiO 2.
Producto de condensación de rifamicina 0 

con hidras!da de ácido nicotínico. ge suspenden 1 g 
de rifamiciha 0 y 0,500 g de hidrazida de ácido nico 
tínico (es decir, tres veces, le cantidad estequlomé 
trica) en alcohol metílico y se refluye durante una 
hora, la solución intensamente violeta es concentra
da a un pe que'do volumen; durante la concentración, 
cristalina el derivado y es recogido por filtración 
(700 mg). El derivado es un polvo rojo-violeta que 
funde a 178-802. Es insoluble en r.ua, soluble en 
ácidos con intensa coloración roja, lentamente solu 
ble en álcalis con coloración naranja, muy soluble 
en acetona, aceptablemente soluble en etanol, metanol, 
acetato de etilo, escasamente soluble en éter etí 
Ileo y prácticamente insoluble en éter de petróleo.

Análisis: 0, 62,67; H, 6,50; lí, 7,0;
0, 2 3 ,3 9. Calculada pr.r?' 5oN 4°X3 (P- m * * 856,48),
0, 63,09; H, 6,12; I , 6,54; 0, 24,28.



EJBKPhO 3.
Producto de condensaci<5n de rifara!cine. 0 

con hidrazida de ácido isonicotínico. Se disuelven 
1,0 g de rifamicina 0 y 500 mg de hidrazida de ácido 

5. isonícotínico en alcohol metílico (aproximadamente
150 mi) y se refluye soore un baño de agua durante 
2 horas. La solución rojo-violeta se concentra luego 
en un pequeño volumen. Durante la concentración 
cristaliza el derivado: se filtra, se lava con algo 

10. de alcohol metílico frió y se seca. SI derivado
aparece en forma de escamas negras bien cristaliza 
das, pequeñas y brillantes, que pueden molerse dando 
un polvo violeta que funde a 178-819. La hidrasida 
de ácido isonicotínico es insoluble en agua y álcalis, 

15. aceptablemente soluble en ácidos con intensa colore
ción violeta, escasamente soluble en metanol, etanol 
y acetona, insoluble en acetato de etilo, benceno, 
éter etílico y éter de petróleo. Análisis: C, 63,096; 
K, 6,10; N, 6,61; 0, 24,26. Calculado para 

20. C.,H J . O ^  (p.m., 856,48): C, 63,09; H, 6,12; W ,
6U4; o! 2 1,28.

EJEMPLO 4.
Producto de condensación de rifamicina 0 

con el hidrocloruro del reactivo T de Girará. Se 
25. disuelven 1,0 g de rifamicina y 1,0 g del hidroclo

ruro del reactivo T de Girará en 100 a 150 mi de 
alcohol metílico y se refluye sobre un baño de agua 
durante 2,5 horas. La solución inicialmente amari 
lio-naranja se torna intensamente roja. La solu 

30. ción metanólica es concentrada a un pequeño volumen
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y diluida con neutralizador de fosfato a un pE de 
7 ,3. Bajo estas condiciones, precipita el derivado 
como base en forma de. producto púrpura-rojo que es 
extractado en acetato etílico. Mediante concentra 
ci<5n de la solución etérea y precipitación con éter 
de petróleo, se obtiene la sal básica T de Girard de 
rifamicina 0 (700 mg) como polvo amorfo rojo-violeta. 
Gomo este producto no puede cristalizarse fácilmente, 
se convierte preferiblemente la base en el hid.ro 
cloruro.

Por consi. guíente, la base es disuelta en 
algo de metanol anhidro (5,0 mi), se acidifica la 
solución jflidiante la adición de una solución meta 
nólica de cloruro de hidrógeno y luego se vierte en 
ICO ni de éter etílico anhidro. El hidroclorv.ro del 
derivado T de Girard de la rifamicina O es un polvo 
cristalino naranja cu funde a 3002 (descomposición 
a 13520). Es soluble en agua en la proporción de 
50,000 X /mi. (esta solución tiene un pH de 2,02), 
soluble en ácidos e hidróxidos metálicos alcalinos.
En agua es insoluble a un pTT de 4,0 a o,O cuando 
pr cipita la correspondiente base púrpura-rojo. Es 
muy soluble en alcohol metílico y etílico y acetona, 
escasamente soluble en acetato de etilo y benceno y 
práotic amente insoluble en éter etílico y éter de 
petróleo. Análisis: C, 58,76; II, 6,86; IT, 6,14;
O, 23,11; 01, 4,20. Calcule do pare. C1
(p.m., 887,39): 0, 59,54; ii, 6,70; 17, 6,3 1;
0, 23,43; Cl, 3,99.

5.30 EJEMPLO
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Producto de condensación de riíamicina 0 
y reactivo P de Girará. Se disuelven 1,0 g de rifa 
iflicina 0 y reactivo P de Girará en 150 mi de meta 
nol y se refluye durante 2,5 horas, luego se con 
centra la solución raetanólica a un pequeño volumen 
y se diluye con solución neutraliza dora a un plí 
de 7,3. Después de haber ajustado el pH final a 
8,0-8,5, se extracta le. solución con acetato de etilo. 
Durante la concentración del extracto, el derivado 
cristaliza y es recogido por filtración, dando un 
polvo cristalino violeta (300 mg) que se descompone 
a 2402 y funde por encima de 3002. El derivado 
Girará P de la, riíamicina 0 es insoluble en agua, 
aceptablemente soluble en ácidos, escasamente solu 
ble en álcalis, muy soluble en metanol, etanol, ace 
tona, escasamente soluble en acetato de etilo e inso 
luble en éter de petróleo y éter etílico. Análisis:
1 ) base libre: 0, 61,72; H, 6,65$ ÍT, 6,54; 0, 24,55. 
Calculad-o para el (p.m, , 888,93):
0, 62,14; H, 6,35$ ÍF, 6,30; 0 , 25,19. 2) bidrocloruro: 
C, 59,65; E, 6,14; N, 6,83$ 0, 22,28; Cl, 4,27. Cal 
culado para el O^Hb.JT^O^Cl (p.m., 907,40):
0 , 60,88- II, 6,11$ ¿, 6,17; 0, 22,92; 01, 3,90.
! EJlPPIiO 6.

Producto de condensación de rifsjnioina 0 

con reactivo D de Girará. Se disuelven 1,0 g de rifa 
mi ciña 0 y el liidro cloruro del reactivo p de Girará 
en 150 ral aproximado-‘ente de alcohol metílico y se 
refluye durante 2,5 horas: la solución metenólica se 
torna rojo oscuro. Se concentra a un pequeño volumen

, * vi
-3
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y se diluye con neutralizador fosfato a un pll de 
7,3. El producto precipitado os extractado con ace 
tato de etilo. Se concentre lo solución a un peí 
queí'io volumen y se vierte en éter de petróleo. El 
derivado D de Girará de lo rif omicina O (700. mg) se 
obtiene como 'oc.se. Cuando se cristaliza de benceno, 
aparece como un polvo vi ole te,-pardo que se descom 
pone a 2602 sin fundirse. Es insoluble en agua, 
aceptablemente soluble en ácidos, esco.samente solu 
ble en álcalis, soluble en alcohol metílico y etí 
lioo, acetona y acetato de etilo, escasa-'ente solu 
ble en benceno y éter etílico e insoluble en éter de 
petróleo.

Análisis: o, 61,79? H, 6,675? iT, 6,365;
O, 25,33. Calculado: C^I-I^gH^O^ (p.m., 836,SO):
C, 61,70; E, 6,74; N, 6,69; 0, 24,85.

EJEMPLO 7.
Producto 'de condensación de rifará ciña 0 

con hidrazida de ácido O-tiasol-carboxílico. Se 
suspenden 1,0 g de rifen!ciña 0 y 300 mg (es decir, 
el doble de la cantidad estequiométricG) de hidra 
zida de ácido 2-tio.solcc.rboxílico en unos 150 mi de 
alcohol metílico y se refluye durante una hora. La 
ablución intensamente viólete eo concentrada luego 
en un peque .o volumen y diluida, con neutralizador 
fosfato a uií pE de 7,3. El precipitado que se forme 
es extractado con acetato etílico. Hediente concen 
tración de la solución y precipitación con éter de 
petróleo, se obtiene el derivado en forma ele polvo 
intensamente rojo que puede cristalizarse de ciclo



Elexano (600 mg); punto de fusión, 134.-720. 
derivado es insoltible en agua, soluble en ácidos 
con coloración púrpura-rojo, .muy lonte.me.ivte solu 
ble en álcalis con coloración naranja, muy solu 
ble en metanol, ctanol, acetona y acetato etílico, 
aceptablemente soluble en éter etílico y escaramente 
soluble en éter de petróleo.

Análisis: C, 59,33; I-I, 6,30; N, 6,64;
O, 23,94; S, 3,95. Calculado: O^II^I^O^S (p.m., 
862,92): C, 59, 34; II, 5,34; H, 6,49; O, 24,10;
3, 3,71.

Producto de condensación de rifara!ciña 0 
con ácido antranílico. Se suspenden 1,0 g de rifa 
micina 0 y 0,360 g de ácido antranílico en 100 mi 
de metanol y se refluye durante inedia hora. Le. 
solución se torna intense ícente coloreada, de rojo 
violeta. Al cebo de 30 minutos es enfriada, con-" 
centrada, diluida con neutral!sedor a un pK de 
7,3, filtrada, acidificada e un píl de 2,5 y ex­
tractada con acetato etílico. El acetato etílico 
es concentrado al vacío a un pequero volumen y 
Vertido en óter de petróleo. El producto amorfo es 
recristalizado de ligroína. punto de fusión, 1432 
(descomposición). Análisis? 0, 63,66; li, 6,32;
N, 3,48. Calculado: C^glI^HgO^ (p.m., 874,90):
C, 63 ,14;  II, 6,22; i’, 3 ,20;  0 ,  2 7 ,4 3 .

EJE: PIO__9.
..-roduoto de condensación de rifamicina 0 

con 'cido p-aminosalicílico. 3® prepara como se
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desorille en el ejemplo 9. empezando con 1 g cíe i’iía. 
mioina 0 y 0,456 g fie ácido p-aminooclicílico. SI 
producto rojo-pardo es recrictalisado ele acetato 
etílico, punto fie fusión, 1402 (deacorüposición), 

Análisis: C, 61,91; H, 6,22; N, 3,11. 
Calculado: (p.a. , 890,90); C, 62,05;
E, 6,07; E, 3,14; 0, 28,78.

AJAMELO 10.
Producto fie condensación de rifanricina. o 

con ácido 4-aminoitálico. Se suspenden 1,0 g fie rifa 
micina 0 y 0,480 g fie ácido 4-aininoftálico en 100 iul 
fie metanol. Se refluye la. solución durante 30 minu 
tos y so toma de un color intensamente rojo. Luego 
do enfría, se diluye con un neutralisafior a un plí fie 
7,3, se filtra, se acidifica el filtrado a un plí de 
2,5 con ácido clorhídrico y se extracta con acetato
fie etilo. Di extracto es concentrado y vertido en 
éter de petróleo. Til polvo rojo amorfo así obtenido
es cristaliso,do fie óter ÍS'

Análisis: c, 61
Calculado *• °47Ii543í2017 (p-1
H, 5,88; H, 3,05; 0, 29,62

PJMi.iPLO 11
; Producto fie con
con p - a rai 110 b e n c e no su 1 f o n 3 j 211 da» Se reí luyen durante 
1 hora en metanol 1,0 g de rii t rúcina 0 y 0,460 g
de p-ajriinobenoenosulfon.'.rrdda. I,a solución aetanóli
ca rojo-violot. os concentrada a un pequeño volumen,
diluida con agua y extractada con acetauo etílico, 
que se concentra y vierte en óter de petróleo, ni
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producto rojó-pr.rdo es recristolizc-do de éter i so 
propilo. Análisis: C, 59,10; H, 6,27; !\7, 4,94;
0 , 26,50; 3, 3,19. Calculado: (p*m*»
909,91); C, 53,39; H, 6,09; IT, 4,61; 0, 26,37;
S, 3,51.

U a r L O  12.
-rroducto de condensación de rifamicine 0 

con amidrazona de ácido isonicotínico. Se suspen 
den 1,0 de rifemicinu 0 y 360 mg (es decir,el 
doble de los teórico) de amidrazona en unos 100 irjl de 
alcohol etílico absoluto y se refluye durante 1  

llora. Se concentra la solución en un pequeño volu 
men hasta una incipoente cristalización y se enfría. 
El precipitado es filtrado y recristalizedo de 
alcohol etílico absoluto (300 mg); funde a 160^0 

(descomposición). Es insoluble en agua, .ácidos y 
bases, escasamente soluble en alcohol metílico y 
etílico, soluble en acetona, acetato etílico y éter 
etílico e insoluble en éter de petróleo. Análisis:
0, 61,62; H, 7,37; i'T, 7,0; 0,24,72. Calculado:
C'45H55115°13 te***» 873,93): C, 61,84; II, 6,34;
Ií, 8,01; 0, 23,8o.

EJEKPhO 13.

1 iroduoto de condensación de riíamicina 0

con aminoguanidinn. Se suspenden 5,0 g de rifemi 
ciña 0 y 1,800 g (es decir, el doble de la cantidad 
estequiornétrica) de carbonato de eminoguenifiina en 
alcohol metílico y se refluye durante 1 hora. Se 
concentra le =olucién metanólica a un pequeño vo 
lumen, se diluye con neutral!sacior fosfato en solu



ción, r un pH de 7,3 7 se extracte, con acetato de 
etilo, tediante concentración del extracto y preci 
pitación con éter de petróleo, se obtiene el derivado 
en forma de polvo rojo brillante, que es cristali 

5. zado de benceno. El polvo cristalino funde a
18020 (dése.) y funde por encima de 3002C. inso
luble en c.mui, álcalis, escasamente soluble en ácidos, 
muy soluble en alcohol metílico y etílico, acetona 
y acetato de etilo, soluble en óter etílico e ins£

10. luble en éter de petróleo. Análisis: 0, 59>85;
H, 6,62; N, 8,58; 0, 24,71. Calculado:
(p.m., 809,86); C, 59,17; I?, 6,57; N, 8,62; 0 , 25,60.

EJi'iri'io 14 .

Producto de condensación de rifsinicina O 
15. con l-(p-carboxifenil)-3-ajiiin5guanidina. Se suspen

den 9 b de rifamicina 0 y 4,750 g de 1-p-carboxi 
fenil-3-rminoguanidina en 500 mi de metanol. Se 
refluye la suspensión durante 1 hora. El producto 
blanco insoluble (exceso de reactivo) es filtrado,

20. concentrado a un pequeño volumen, vertido en 500 mi
de neutralizador a un pH de 7,3 y extractado con 
acetato de etilo. Mediante concentración de la solu 
ción violeto y precipitación en éter de petróleo, se 
obtienen 3,900 g de productos roja-violeta y se re 

25. cristalizan de benceno. La sustancia se oscurece a
1902 y se sinteriza a 2702, Análisis: C, 60,94;
H, 6,43; N, 6,98. Calculado C^H^l^O.^ (p.m., 
913,95): C, 61,6; H, 6,03} N , 7,67; 0, 24,82.

EJEMPLO 15.
30. Se disuelven 1,0 g del producto de conden
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Dación. de rifamicina. 0 con clomj.ro de tri.ro.etilo.mino 
ccetidrezida y 1 g de rifamicina O en 150 ?al fie 
alcohol metílico. Se diluye la colación con 300 xnl 
de neutralize-clor fosfato a un pll de 7,3 (h/15) y se 
deja reposar de 14 a 15 horas a 20-2520. la rifa 
mi cine, X se separa en forma de polvo cristalino ene 
presente generalmente un luían grafio de pureza. Se 
filtra y cristaliza de 'benceno. Producción, 0,300 g.

3,1'"110 16.
Se disuelve 1,0 g fiel producto de la. con 

densación de rifamicina O con cloruro de trimetil 
ejninoa.eetifirs.eida (Girará T) en 100 mi de alcohol 
metílico. Se aílade nitrito sódico (0,800 g) a la 
solución, seguido, con agitación, de 3 sil de ócido 
clorhídrico al 10g hasta un final pH de 5,0 cproxi 
rae demente. Se deje, reposar la solución durante 24 
horas a 3620 y se filtro el precipitado de rifa:,oi 
ciña X, se seca, y se cristaliza de benceno. Produc 
ción, 0,300 g.

E33KPL0 
3e disuelve 

se,ción de rifeniciña O 
acetidrazifia (Girará 1)

17.
1,0 g de producto fie confien 
con cloruro do triBietil5jni.n0 

en 150 mi de alcohol, metí
lico.

oe ana den 300 mi neutr0.lizaci.or fos 
rato c un pr. de 7,3 (I-./1 5) a la solución, seguido de 
2 g de óxido de mercurio. rje remueve 1c- solución 
durante 4 a 5 horas y finalmente la rifcmicine \ pre 
cipito.de.,,, i.icsclao.a con óxido .de mercurio, es filtra 
da y triturada dos veces con porciones de 100 mi de
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acetato de etilo. 3e recocen los extractos y se con 
centran al vacío a un pequeño volumen. hediente 
dilución con crudo éter de petróleo, precipita rifa 
nticina X y se cristaliza a partir de benceno. Pro 
duceién, 0,200 g.

N 0 T .i
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, así como la ¡arnera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi 
caciones de detalle en cuanto no alteren su princi 
pió fundamental. También se Pece constar que el 
invento se refiere a unas solicitudes de Patente
presentadas en Italia con fechas 30 de diciembre de 
1.960 y 12 de ¡julio ce 1.961; acogiéndose, por lo 
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor y siendo lo que constituye 
la esencia del referido invento y por lo aue se soli
cita Patente de Invención por 20 aílos en España:
M?üoc:eDmMTO m  opte-cioít m  iíuevá sustancia
A!'TTI>3I0TICA"; caracterizándose por lo siguiente:

l3.- Procedimiento de obtención de nueva
sustancie, antibiótice, caracterizado porque comprende
;el reflujo de rifamicine 0 con un exceso sobre una«
cantidad equimolecular de una sustancio, seleccionada 
de la clase consistente en hidrazina, hidrazido.s, 
aminas primarias arométicas y aminogUDnidinas en un 
alcohol alifético inferior.

23.- Procedimiento, aegdn la reivindica, 
ción 1 §, caracterizado porque se refluye rifamiciña O
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con 1-canino guaní dina en nctanol.

3®,- Procedimiento, segiín la reivindica 
ci(5n i§f caracterizado porque se refluye riiamiciiia 
O con dos cantidades equimoleculeres, aproxime da 
mente, de l-aminoguenidina en raetcnol.

4§.~ Procedimiento, segtin reivindicación 
anterior, caracterizado porque comprende la su;je_ 
ción a una suave oxidación en una mezcla de agua 
y etanol del producto de la condensación de rifa 
mi cinc, 0 con reactivo P de Girará.

5a.- Procedimiento, segón la reivindica 
ción 4sf caracterizado porque la oxidación suave se 
lleva a cedo con ácido nitroso.
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