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"Procedimiento para la produccion de hexahidrove-

rrucarina A",
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SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basitea, Suiza.

3

La presente invencion se relaciona con un nuevo
derivado de la verrucarina A y con un procedimiento pa-
ra su produccién; la presente invencion representa una
nme jora o modificacion de la invencidn descrita ¥y reivine

dicada en la Patente Ne, 284072,
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‘La presente invencidn proporciona hexahidroverru-
carina A. '

La presente invencidn proporciona ademas un pro-
cedimiento para la produccidén de hexahidroverrucarina A,
caracterizado porque se reduce la verrucarina A por hidro-
genacidn catalitica para dar hexshidroverrucarina A. Cons-
tituyen catelizadores adecuados los metales del grupo 8
del sistema periddico, por ejemplo platino, paladio o ni-
quel, La hidrogenacidn catalitica se lleva a cabo prefe-
riblemente sobre ¢xido de platino o con niquel. de Raney.
Le hidrogenacidn puede llevarse a cabo a temperatura am-
biente o elevada bajo presidn atmosférica o a presién su-
peratmosférica.

El material inicial, la verrucarina A, puede obte-
nerse de liquidos de cultivo y/o micelios de cepas de la
especie de hongo myrothecium verrucarime.(Albertini y
Schweinitz) Ditmar ex Fries y myrothecium roridum Tode
ex Fries, en la forma descrita en la Patente N2, 2840%2

La hexahidroverrucarina A tiene un efecto antimi-
t6tico pronunciado, cuya propieded es util em el trata-—
miento de tumores. Se comprobo le accidn citostdtica de
la hexahidroverrucarina A porls’. inhibicidn del crecimien—
to de células tumorales invitro en el mastocitoma P 815
del raton y se obtuvieron los siguientes resultados: Es-
tas células tumorales se multiplican en una solucién m-
tritiva adecuada hasta 4 - 5 veces el mimero original de
células, dentro de 40 horas. La DEg5p (aquella concentra-
cidén que inhibe esta multiplicacidén en un 50%) de la
hexahidroverrucarina A en el caso de estas células es
de 0,0%/b g/ml. La toxicidad aguda de la hexahidroverru-
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carina A en los ratones blancos es DL5O (es decir la do-

sis letal para la mited de los snimales de ensayo) = 1Tmg

/kg i‘OVO

Le hexahidroverrucarina A (férmula empirica Coy
H40 09) también tiene accidn insecticida ¥y por tal moti~
vo puede ser aplicada como agente para combatir plagas.
| le presente invencion proporciona ademds prepara-
ciones farmacéuticas que contienen, ademés de un sopor—

te inerte, hexahidroverrucarina A. Las'preparaciones

 farmacéuticas resultantes contiemen el compuesto de 1la

invencidn mezclado con un material de soporte orgénico
o inorganico que sea adecuado para la administracidn en-
térica,.parentérica o local, Los siguientes son ejemplos
de tales substancias, que no reaccionan con el compuesto
de la invencidn: gelatina, lactosa, almidén, estearato
magnésico, talco, aceites vegetales, alcoholes bencili-
cos, goma arébica, glicoles polialquilénicos, jalea de
petréiéo, colesterina u otros soportes farmacéuticos.
Las preparaciones farmecéuticas pueden tener la forma
de, por ejemplo, tabletas, grageas, polvos, cremas, su-
positorios o pueden tener forma 1iquida como soluciones,
suspensiones o emulsiones, Si se desea son esterilizadas
y/0 contienen substancias asuxiliares tales como agentes
de conmservacion, estabilizadores, agentes de humectacidn
o emulsificadores. También pueden contener otras substan-
cias de valor terapéutico.

En el siguiente ejeﬁplo no limitativo se describe
la invencién. Las temperaturas estsn indicadas en grados

centigrado.
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EJEMPrO: Hexahidroverrucerina A.
Se hidrogena una solucion de 2,045 g de verruca~— .
rina A en 100 ml de dcido acético glacial en presencia
de 240 mng de PtOz.Hzo a 299 bajo un ligero exceso de
presion o a presion normal, con lo cual se absorben 3,2
moléculas~-gramo de H2 (calculado para verrucarins A). Se
separa el Pt0, por filtracion, se reduce el volumen del
filtrado por eveporacion en un vacio, se recoge el resi-
duo en clorpformo, se lava primero con solucidn de car-
bonato sdodico 2 N, luego con agua, se seca sobre sulfa-
to sodico y se separa el disolvente por evaporacidn en
un vacio. Después de reckistalizar el residuo de una
mezcla de acetona, éter y éter de petréieé (1:1:1), se
obtiene hexahidroverrucarina 4, con un punto de fusion
de 113-115¢, [‘_7 p=+ 242 & 22 (¢ = 1,.15 en cloroformo).
Espectro infraroqo (en CH,Cl, y KBr): bandes a 2123

A24§2_ ’ 3’41A?’ 3'5?/09ﬂ§4157u4 Eaﬁgyu’ 8’99/4’ 8,2&/1,

8’33/(,, 8,5%/‘(, 8’70/0’ 8,85/“, M/L, 9’71/&’ M/‘/

y 10,5?;4. Ninguna absorcion selectiva en ultravioletas.
Determinacidn termoeléctrica del peso molecular 510 & 10
(en diclorometano: calculado 508,6).
_ NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del inven-—

to as{ como la manera de realizarlo en la practica, debe

. hacerse conster que les disposiciones anteriormente in-

dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuento no alteren su principio fundementsl, También ge
hace constar que el invento se refiere a una solicitud
de Patente presentada en Suiza con fecha 23 de julio de
1962, ne, 8779/52, acogiendose por lo tanto a los bene-
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ficioe que conceden los Convenios Internacionales en
vigor y siendo 1o que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita Patente de In-
vencidn por 20 afios en Espafia, sobre " PROCEDIMIENTO
PARA LA PRODUCCION DE HEXAHIDROVERRUCARINA A ", carac—
terizandose por lo siguientes

12, "Procedimiento para la produccidn de hexa-
hidroverrucarina A, caracterizado porque se reduce la
verrucarina A por hidrogenacién catal{tica para dar
hexahidroverrucarina A,

28, Procedimiento segun la reivindicaciodn 18,
caracterizado porque se lleva a cabo la hidrogenacién
catal{tica con éxido de platino.

38, Procedimiento para la produccion de hexa~
hidroverrucarina 4, tal y como queda substancialmente

descrito en la presente Memoria con referencia al

Ejemplo.

Esta memorial consty de cinsy/hojas escritas a

méquine por una sols cara. /4 22 UL <oRu
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