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‘wProcedimiento para la produccidén de la verrucarina A"

SANDOZ, A.G.,

entidad suiza, residente en Basilea,
Buiga.

. la presente invencién se relaciona con
nvevos derivado‘s de la verrucarina A (un antibidti-
co de myrothecium) ¥y con un procedimiento pera la -
producc:.én de los mismos; constituye una mejora o

modificacidén del invento descrito en la patente
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No. 284072 de los mismos solicitantes.
La verrucarine A es uns substancia neu=

tra, liposoiuhle, cuya constitucidén no se ha dilu-
cidado hasta.ahoraivsu férmule empirice es
027H3409~ y contlene un radical hidroxilo.

La presente invencidn proporciona verru~
carine A scilada (diferente de la mcetflica).
... La presente invencién también proporecio-
na un procedimiento para la produceién de dicha ve-
rrucerina A acilade, caracterizado porque se hace
reaccionar verrucarine A con un agente de acilacién
(03 0 més); es decir un deido carboxilioo libre
(C3 o mds) o, prefpriblegenﬁe;‘un derivado reactivo
del mismo, por ejemplo un haluro o anhidrido; el 4~
¢ido carboxilico debe contener sclo un radical de
dcido cerbox{lico, pero también puede contener dos
o mds de dichos radicales. El mimero total de dto-
mos de carbono en la molécula debe ser’de'por lo
menos tres; es decir que el dcido acédtico, el anhi-
arido acético y los haluros de 4cido acdtico quedan
excluidos. Como deidos carboxilicos (C3 o mds) pa~
ra acilar la verrucaring A se p;efie:on aquellos que
son fisioldgicamente aceptables, ys que por lo menos
algunos de los derivados acflicos de la verrucarina
A tienen propiedades antibidticas tiles en las pre-
paraciones farmacéuticas pars el tratamiento de en=-
fermedades infecciosas; ademds tienen una actividad
antimitética que es Wtil en el tratamiento de tumo-
Tes.

Los compuestos de la invencién exhiben
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wn efecto insecticidam, el que es ¥til en los agen-
tes para combatir plagas.

Le presente invencidn proporciona tam-
bién preparaciones farmacégtieas que contienen; B~
demds de un soporte inerte, un compuesto de la in-
venci¢n. Las preparaciones farmacéuticas resultan-
tes cqntiénen los compuestos dgl‘inwentovmazolgdog.
con un material de soporte orgdniGO"o inorgﬁnico que
sea adecuado pars la apliqgcidnrentérioa; parentéri.
ca 0 local. Los sigiientes ejemplos de tales subs-
tancias, las que no reaccionan con los compuestos. de
la invenoidn: gelatina, lactosa, almiddn, estearato
magnéamco, taleo, aceites vegetales, alcoholes ben-
ellicos, goma ardbica, glieoles polialquilénicos, jap
lea de petrdlso, colesterina u otros soportes farma-
céuxioosf: las preparaciones farmacéut;cas pueden te
ner la forma ae; por ejemylo; tabletas, grageas; pol
vos, cremas,. supositoriocs o pueden tener forma liqui
da como soluoiones; suspensiones o emulsiones. Si
se deéea pueden ser esterilizadas y/o contener subs-
tancias auxiliares talea'oomo agentes de conserva-
cidn; estabilizadores, agentes de mmmectacidén o e-
mulsificadores. También pueden contener otras subs-
tencias de velor terapdutico. . ‘

El material inicial, la verrucarina A;
puede ser obtenido de liquidos de cultive y/o mice-

lios de cepas de la especie de hongo myrothecium ve

rrucaria (Alvertini y Schweinitz) Ditmar ex Pries y

myrothecium roridum Tode sx Fries, en la forma des-

erita en la patente No. 284072 ya citada.
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En los siguientaa Ej

vos todas las temperaturas estdn indicadas en gra-
dos cénjcigra&o._ Los puntos de fusién son sin Co-
rreglr.

BJEMPLO 1: Nono-O-propionilveryucerina A,

' Se deja reposar durante 26 horas a 240
una soiucién de 102 mg de verrucarina A cristalina
en 2 ml de piridina y 2 ml de anhidrido proPiénico;
se diluye con elorgfqer!AQé'lava primero con dci-
do clorhidrico 2 N, luego con solucién de carbone-
to sédico 2 N y finalmente con agus, se seca sobre
sulfato sédico y se separa el disolvente por evepo-
racién en un vacfo. cﬁeSPués de afiadir éter de pe~

tr@;eg, se obtiene mpnopropipnato (0303389i0) puro

"y eristalino en_forma:de agujas incoloras de un do-

ble punto de fusién de 1502 y 1852. Despuds de re=-
oristalizar de acetona/éter de petrélgo; se obtie-
nen agujas de un punto de fusiédn de 151-155¢;

] 3= #1262 422 (o= 1,112 en cloroformo). Bspec-
tro ultravioleta (etanol) : }‘naxa 260 my (Iu_)pg& =
4?4); esgeqtro inf:arojo (032012): bandas & 5,77 @;
5,87 w; 614w ¥y 6,32 .

EJEMPLO 2: " Mono-O=benzoilverruncarina A,

Se deja reposar durante iS Horas a 229
una solucién de 101 mg de verrucarina A cristaling
y 1 nl de cloruro benzoflico en 3 ml de piridins,
ge aflade luego a 0¢ 0;5 ml de metanol y se deja
reposar la solucidén durante otros 30 minutos a 229;
se reduce de volumen por evaporacidén en wn veolo y

se recoge el residuo en cloroformo. El residuo
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que queda después de lavar los extractos clorofér-
micos con deido clorliic_lrico 2 N; solucién de carbo-~
nato Aaddico 2 N y agua, de secar sobre sulfato sé-
dico y de reducir de volumen en un vaeio; es cromo-
tografiado sobre 5 g de oxido de aluminio (nivel

de activided I). Las fracciones elufdas con éter
¥ cloroformo, despuds de recristalizar de una mez-
cla de benceno y &ter (1:1'); proporcionan monoben-
zoato (034H3301o) puro cristalino, en forma de a~
gu;tas incoloras de un p\mto de fusi6n de 217-2219
["‘1 :D“ +80 +2¢ (e= 1,261 en cloroformo).
BIEMPLO 3: Mono-o-succmoilvermea:rina A,

o ... Se afiaden 800 mg de anhidrido de deido
succ:tnico & una solucién de 200 mg de verrucarina A
cristaline en 5 ml de piridina y se deja reposar

durante 20 horas a 372. Despuds de reducir el vo-

lumen por evaporacién en un vacfo, se recoge el re-

siduo en cloroformo, se lava la solucidén primero
con deido clorhfdrico 2 N y luego se extrae una se-
rie de veces con solucidn de carbonato sdédico 2 .
Los extractos en carbonato sédico combinados se tra
tan oon 4oido clorhfdrico concentrado hasta que me
produzce una reaccién 4cida al conge y se sacuden
con cloroformo. El residuo que gqueda después de
gecar sobre sulfato sédico y de separar el cloro-
formo.por evaporacidn en un vacio; proporciona mo-
nosuccinato decido (03133801'2)?@0 ¥ eristalino,

en forma de agujas incoloras de un punto de fusién
de 188—1939. después de recristalizar de metancl.
(=] zp= +1278 422 (e = 1,002 en cloroformo).
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6 95 (metil Cellosolve al 80%4) Peso equiva~
lente 570 (calculado 602).
EJEMPLO 4: Muno-o-ftaloilverrucarina A,
Se cal1enta Juntamente durante 2 horas

hasta 1002 104 mg de verrucarlna 4, 304 ng de an-
hidrido de deido ftdlico y 3 ml de piridina, dajo
exclusidn de agua. Iuego se reduce de yolumen por
evaporacién en un vacfo, se recoge el residuo en
cloroformo, se lave la solucién primero con doido.
clorhfdrico 2 N y luego se extrac una serie de ve-
ces oon solucién de carbonato sédico 2 N. Los ex-
tractos en carbonato sédico combinados se soidifi-
can haste dar reacoién dcida al oopgo ¥y se sacuden
oon cloroformo. Después de lavar la solucién con
agua, de secar sobre sulfato sédico y de separar
el disolvente por evaporacién en un ?acig, se ob-
tiene mono-O-ftaloilverrucarina A doida,
(03511‘38012_); pure y amorta. * [a] 2?_-_- 49,08 420
(¢ = 0,937 en cloroformo). pk = 6,07 (metil Cello
solve al 80%). Peso equivalente 712 (caleulado
650). '
. Noma

Descrite suficientemente la naturaleza
del invento, asf como 18 menera de realizarlo en la
préoﬁica; debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente indioadas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. Tambidn se hace constar que
el invento se refiere a una Solicitud de Patente
presentada en Suize con fecha 13 de julio de 1962,
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n? 8845/62 acogiéndose, por lo tanto, a los bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor y siendo lo que cqns;ituye la esencia del
referido invento y'por 15 qu; sé splicita Patente
de Invencidn por 20 afios en Espaffa: "PROCEDIMIEN-
TO PARA LA PRODUCCION DE TERIVADOS IE LA VERRUCA-

"RINA A"; caracterizdndose por lo siguiente:

~ 18.~ "Procedimiento pars la produccidn
de derivadoa de la varrucarina A,",caracterizado
porque se asila la verrucsrine A con deido carbo-
x{lico o un derivado del mismo que contiens por
lo menos tres 4tomos de carboho en la molécula.

»A __28,- Procedimiento para la produceién
de derivados de la verrucaring 4, tal y como gue=
da substancianmente desorito en la presente Memo-
ria con referencia a cualquiera de los Ejemplos.

. Eeta Memoria conste de siete hojas
escritas a mdguina por una sola cara.

waaria, 12 L1663

| SANDOZ, A.G.,

4 GOMEZ wCEBO Y MODE
e
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