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Ta presente invencién se relaciona con un pro-
cedimiento para la produceisn del nuevo derivado de

antibidtico de fdérmula L1Ig
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El nuevo derivado mede . obtenerse de acuerdo con la

invencidn

condensando el antibidtico SL 1346 de (drmula IV,

v
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con seimicarbacida o una sal de ¢sta para dar el compuesto de

formula ITI.

La condensacldn do la

$ ” g -
invencion se efectia preferentemente sfiadiendoe un agente ligader de

dcldos, por ejemplo acetato de sodlo o carbonato de potasio, a una

solucidn alecohdlicen de una sal de la semicarbacida, por ejmaplo
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clorhidrato de semicarbaclida en metanol o ctanol, afladlendo la noluclén
de semicarbacida resultante a una solucidn aleohdlica del aﬁtlbiébico
SL 1816 y dejando reposar la mezela durante varias horas a una
temperatura por debajo de 30°C, preferentemente a temperatura ambiente,
La semlcarbazona de férmula ITI del antibldtico SI, 1846 obtenida en
esta forma puede luego purificarse en forma de por s{ conccida,

El anbtibidtico SL 184G, usado como material inicial, puede
producirse de acuerdo con la Mcméria de Patente Francesa No. 1.905.233.

‘E1 nuevo. derivado de antibidtico inhibe 1la produccldn de
anticuerpos y la formacidn dg reacclones de inmunidad celular; voe lo
tanto, su us estd Indicado en el t;atamiento de enfemnedades ¥ con-
dlclones acompafiadas por reacciones de inmunidad indescables, Una
dosificacién de 2 a 1720 mg/kz al dla i.p. o p.o. de l nuevo

derivado de antibidtico inhibe fuertomente o completamente lar
formaeidn de hemaglutininas cn ratoneg, ratas, monos y concjillos de
Indlas, que ﬁan sido inmunizados con eritrocitos ajenos, E1l nuevo
derivado de antibidtico ademis suprime los sintomas de la encéfalo-
mielitls alérglca experimental en ratas y conejos y retarda la re-
pulsidén de transplantaciones de piel homéloga en rabones. Le DL}O
(toxlcidad aguda) de 1- . nuevo. decivado de antibidtlco en los

ratones blancos es superior a 1000 mg/kg 1.p. Una dosificacidn

diaria adecuada indicada de 1 nuevo derivade de antiblétleo

.

asclende a aprox. 10 o 500 mg.
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Ei nuevo derivado de antibiético puede'. usarse como medl-
camento por si mismos o en la forwa de  preparaciones medielnales
adecuadas para aplicaciéq entériea o parantérlea, Con el {in de pro-
ducir preparaclones mediclinales adecuadas se pucde elahorar el derivado
antibiético con adyuvantes inorginicos u organlcos, farmacoldglcamente
inertes. Ios siguicntes son ejemplos de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas ¢ lactosa, almidén y talcoj

soluelones de azucar de cafia,

oo

para Jarabes

azlicar invertido y glucosa;

para soluciones inyectables: agua, aleoholes, glicerina y

aceltes vegetales;

para supositorlos aceltes naturales o enduvecidos

.o

Yy ceras.,
Taas proparaclones pueden ademis contener adecuados agentes de conser-
vacidn, estabilizacién y humectacidn, facllitadores de la soluecidn,
1

eduleorantes, c¢clorantes y aromabizantes,
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En el Ejemplo sigulente. que ilustre el procedimicnto
sin limitar cn forma alguna el alcance de la invencién, todas las
temperaturas estin indicadas en grados Centigrado.

EJEMPLO

Se tritursn 4,1 g de clorhidrato de semicarbaclda ¥y
6,2 g de acctato sédlco . 3 nao, se afiaden €0 cc de metanol absoluto,
se filtra y el filtrado se aflade a una solucién de 2 g del antibiético
SL 1846 en 20 ce de metanol. Después He ‘reposar a 20° durante
20 horas se evapora la solucién hasta sequedad en un vaclo. El residuo
se cromatografla sobre 70 g do 6xido de aluminio neutro, actividad ITY.
Se efectia la elueldn con cloroformo/metanol (99:1), volumen de las
fraccionéﬁ 100 ce. Tas fracelones 2 a f proporcionan la semicarbazona
pura de férmula IIY, la que se dlsuelve en wia pequeﬁa'eantidad de
éter y sc aflade por pgotas a una cantidad 10 veeces mayor de pentano,
con lo cual so obtiene un precipltado eristalino con un P.T. de

87-90°. Espectro iufrarojo véase el dibujo 3.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la préctica debe hacer
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas -
son suscéptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental, También se hace constar
que el invento corresponde a unag solicitﬁdes de patentes -
presentadas en Suiza con los mimeros y fechas siguientes: -
5564/68 de 16 dé abril de 1968; 5566/68 de 16 de abril de -
1968 ¥y 5567/68 de 16 de abril de 1968; acogiéndose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Interna=-
cioﬁales en vigor; giendo lo que constituye la esencia del
referf{do invento y por lo que se solicita Patente de Inven-
¢idn por 20 afios en Espaﬁa; sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA -
OBTENCION DE UN ANTIBIOTICO; caracterizéndose por lo siguien
te: -

. 1

1l.- Procedimiento para la pbtencién de un antibidtico
de férmula III,

OH
0 1T
00H,

NH- GO~ NH,,

caracterizado porque se condensa el antibidtico SIL 1846 de -
férmula IV:-
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con semicarbacida o una sal de ésta, preferentemente en pre-
sencia de un agente ligador de deidos, preferentemente aceta
10, to de sodio o carbonato potdsico, preferentemente en un disolven
te inerte,por ejemplo en un alcohol tal como metanol,a una tewm-
peratura inferior a los 3o°c; por 6Jeﬁplo a temperatura ambien-
te. 7 ' |
2,- Procedimiento para la ob;nci6n de un antibidtico -
15, .- tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Memo
| ria, e ilustrado en los dibujos adjuntos.
Esta Memoria consta de 7 hojas escritas a miquina por - -
una sola cara;
-2 0T, e
20, ) ' Madrid,
SANDOZ A.G.
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