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solicitada a favor de D, Andress Hadhenyi, de nacionali-'
dad alemana, licenciado en quimica cientifice, con dami-
¢ilio en Valencia, Paculted de Medicina, Servicio de Cen
cerologla Experimental, Paseo de Valencia al Mar, :
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MEMORIA DEscR1P§IvA

Existen en la bibliografia numerosas publicacig

es que describen el modo dé_extraei de la resina de la
ddofiliﬁa; la sustanoia 1lamada podofilotoxina, con es=

tos efectos antiblasticos. Es conocido ademss que la podo

ilina contiene otros alcaloides que, segun algunos auto=

tlenen parecidos afectos.
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- lulas epiteliales, sino tambien en las linfaticas.

35

" re. tratar enfermedades malignas con 1los aloa101oes de la

Lefectoe no son regularizables, entre otros los de la ‘podo

“'filina americana y la india (peltatum v emodi) ¥ tambien

:i sobre 1os componentes de la podofilina, pero los trabagos

"»tratamiento de enfermedades malignas, reflriendonos al -

, Podofilina, Podofilotoxing o qn;za la Colchicina.

”Podofilina, una picnosis nuclear con’ frenseidn de la mi-'

ision pasaaera de tumores asciticos. Frente a ello, el nue

L . . - N T - |F¥

Desde hace muchos afios se han hecho pruebas pa=

podofillna. Pero 1la mayorla de los autores 0pinan que los

los de proauctos puramsnte sintetizados.

Durante muchos aﬁos ha exlstido 1noertidumbre

..;de Kelly y. de Hartwell han aclarado ampliamente esta oues o

tidn."

de la, podofllina se encuentra en dicha sustancia. a-:

Le invencidn que vamos a describlr tlene por -

o agente antitumoral, utlllzable como medlcamanto pare. dl ,

2—amino—dyglucopodofilotoxina, en el que.se ha oonseguido
una union.molecular determinante de un nuevo principio ac

tivo, solo comparable por su mecanismo de accion con la
 Una de las propiedades del nuevo preparado ob-
tenido, es que se aloanza un blogueo mitosico.con golo la

nited de'la dosis letal, y ello no solo referido & las ce

-lakino y Tamaka han podido apreciar mediante la

&9 prgparado obtenido segun nuestro procgdimiento,»auntq‘

‘-f:”;l Algunos otros autores, que tambien han, trabajaﬁiﬁ

do sobre este problema, pretenden que el principio activo

objeto un procedimiento pare obtener un ‘nuevo citostatico,‘

tosis en ls metafaae, 1o cual no origino mas que unea regrg
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con el mismb'bloqueo mitosico y picnosis celulér; causa

necrosis y exPulsion de la masa tumoral en los animales

vvf‘tratados en fases de comienzo del ‘desarrollo del injerto

jde Ca. Walker 256 y del sarcoma de Yoshlda.

En el carcinoma ascitico de Ehrlich, la admi-
nistraoion unica de una dosis del 2-am1no-D-glucopodof1~

: lotoxina obtenido segun ol prooedimiento, logra un 100
ﬁ“;por 100 de aumento de los tiempos de supervivencia de los

“ '45v tratados frente a los controles.

Este nuevo preparado tiene pues una accion se~

"1ectiva de caracter antimitotico frenando la dlvision ce=

lular, eapecifioamente frente a las celulas malignizadas,

| aunque tambien lo efectua, aunque ‘en menor intensidad,

. en las. celulas normales que mnestran un indlce mitosioo

B alto.

, | Como podra comprobarse & oontlnuacion, el pro- ,
cedlmiento de obtencion &el 2-amino-D~glucoPodofilotoxina"

'es completamente diferente & la forme aotualmente conoci~

da de obtener la podofilotoxina. f ' : ;v;

De acuerdo con este nuevo procedimiento T efec

';tua primeramente el aislamiento de la Podofilina emodi o

bodofilina peltatum, 0 a partir de sus exxractos acuosos

1caloides con la szgulente composicion centesimal
Podofilotoxlna.;............... 45'00
,4-D1methylpodoiilotoxina....... 1'59_
PicropodofilotoXinteesesssesses 0120
Picropodofilogluooeido......... 0'10
Acido podofilinicOeecsecccecees 1'20

L_ ‘ .Impurezas...-.un....;.....;.. 52’00

alcoholicos, separable cromatograficamente su mezcla del.
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'maneciendo en ella a la temperatura ambiente de 182C. du~
.85

95

et residuo 1nsoluble en ague y aleohol.

'.en ‘separar de la mezcla ‘de alcaloides los componentes qpe
i lo cual la soluclon lograda 8 alcalina.

'ftente, ge lleva en vacio & una temperatura de 10090. y me

| rante 12 horas. De este modo se obtiene un poso cristali-

despues agua destilada, se Separan cristalea marrones con| -

| A oontinuacion, 1la mezcla de alcaloides lograda.
se'purifica con sgua, alcohol, benzol y oloroformo, libe-
randola del picr0podof110glucosido, ¥y del acido podofili-

nico, asd como del resto de les impurezes, permaneciendo
Otra particularidad del procedimiento considte
son solubles en amoniaco, eliminando los no eolubles, con
Seguidamente, el filtrado amoniacoalcalino exig
dlante d—Glucosamina, bajo el influjo de alcohol de 969
entra en reaccion. Tras unos minutos de ebullicion, se -
traslada le solucion a. una capsula de crietalizacion, per
10 - que es disuelto en etanol por ebulliclon. Aﬁadiendo -
la siguiente estructura

WM
H-OH ¢

OCHa

( 2-am1no—d-glu00poaofilotoxina)

Despues de las °P9raciones descritas se obtiene+
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cristales marrones, 1nsolub1es en egua, con la posibili-
dad de transformarse en solucidn 1nyectable con un pHe -
entre 3'5-8 8 A

v v Una vez descrito el procedlmlento objeto de la
1nvenoion debe hacerse constar que habra de interpretarse

en su mas ampllo sentido y que se considerara incluida en

'el invento’ cualquler modlficacion secundaria que se efeo-

tue, siempre que no altere log fundamentos esenclales en
que se base que se resumen en la aiguiente

N 0 T A

| EEmmmssmET
En la preaente Patente de Invencidn se reivin-

dica COmo VO y de propis 1nvencion.
12, Procedimiento de obtencion de 2—amino~d~

.,glu00podofilotoxina, de especial aplicacion antitumoral,
caracterlzado por: el aislamiento de la Podofilina emodi -

Podofilina peltatum, 0 a partir de sus»extraotos acuo-

lsos o alcoholicos, separables cromatograflcamente su mez-

cla de aloaloides, con la composioidn centesimal siguienp

't Podofilot0x1na 45; 4-Dimethylpodofilotoxina 1'5; Pi-

cropodofilotox1na 0'2, Picr0podof110glucosido 0’1° Acido

podofilinico 1'2; e 1mpurezas 52.‘.

2°.~ Procedimlento segun la reivindicacion anp

terior, caracterlzado, porque la mezela de alcaloidea lo-‘“

"rada 68 liberada del picr0podoi110glucosido y del acido

Aodofilinico, asi como del resto ae impurezaa, mediante

e u purificacion con agua, alcohol, benzol Y cloroformo,-

'ermaneciendo el residuo insoluble en agua y alcohol.

39 - Procedimiento, segun las reivindicacionea

*% ¥ 2, caracterizado porque de la mezcla ae alcaloiaes so|

’.separan loe componentes solubles en amoniaoo, elimuando
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" “|1os no solubles, con lo oual ge obtiene una solucidn el-

celina. .

42.- Procedimiento, segin las reivindicaciones
1, 2 y 3, ceracterizado por hacer)entrar en reaccidn al
filtrédo‘amoniacalalcalino exiatente, llevandolo en vacib
e une temperatura de 1009C, y~mediante d~Glucosamina, baa
el influjo de alcohol de 969, trasladando le soluoion, -
despues de unos mlnutoa de ebullicion, a una capsule de
cristalizacion, en doade permanecera durante 12 horas a
una temperatura smbiente de 182C. con 1o cual se obtieue
un poso cristalino que es disueltb en etanol por ebulli-

cion y aﬁadiendole agua destilada, se separan cristales

: marrones con la siguiente estructura

CH20H o
HOH H-OH
~0 ~ O
- O e
NN '
: C'H3o,| OCHy.
‘ OCHg L

~ o sea 2-amino-d’glu00podofilotoxina.zw

59 - Procedimiento, segun las. rezvindicaclonee'

'anteriores, caracterizado porque los erlstales marrones

o inaolubles en agua, pudiendo transformarse en solucion in

: yectable con un pH. entre 3'5—8 8 Y

62, "PROGEDIMIENTO DE OBTENCION DE Z-AMINO-Ib

\

Jg?UCOPODOFILOTOXINA ,DE ESPECIAL APLICACION ANTITUMORAL"

obtenidos de. acuerdo con las operaoiones expuestas, son

U




de’confbrmid&d en un - todo en 10 esencial y fines industri'
vales a. lo descrito en la. precedente memoria descriptiva.
: - Ests memoria consta de SIETE hojas esoritas o

meoanografladas por una. sola cara a doble espacio en 157
‘lineas.":-i' o ‘ : *"‘C . 7.-' : ;i

Valencia, 20 ae mayo de 1961

Por autorlzaolon uel interesado.
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