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Procedimiento para la obtencidn de 11-desacetoxi-wort-

. ‘ mannina.

é%/icz’i‘an/e:, SANDOZ A.G., entidmd suiza, residente en Basilea,
Suizsa.

Ia presente invencidn se relaciona con un procg
dimiento para la obtencidn del nuevo entidbidtico 11-~deg -

scetoxi-wortmennina de férmuls I.
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De'gcuerdd con la invencidén la 11-desacetoxi-wort-
mannina se obtiene isomerizando Z}?(11)~8,9-dihidro-11-des—

acetoxi-wortmanning de férmula II,

II
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. ‘ i , -
preferiblemente en presencia de uns base organica, de prefe
rencia anhidra. '

~

Le piridina y la quinolina son bases terclariss .de
nitrdgeno adecuadas. Como la isomerizacidén de la invencidn |
progresa m&s répidamente a una temperatura eleveds, ésta se

efectia, por ejemplo, & la temperatura de ebullicidn de la

‘base orginica.
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Una variante del procedimiento consigte eﬁ disolver
la Z§?<11)-8,9-dihi§ro~117deéacetoxi-wortmapnina en piridina
¥ hervir al reflujo en una atmdsfera de nitrdgeno. Después
de concentrar mediénte evaporacidn, la 11édesacetoxi-wortman—
ning resultante se purifica én la forma usual mediante recrig
talizacidn,
Ia Zﬁ?(11)-8,9~dihidro-11~desacetoxi-wortmannina, usa=|
de como materisl inieial, puede producirse reaccionando bajo ’

condiciones anhidras ls wortmannina de f£érmula III
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con polvo de cinc en un disolvente orgénico y en presencia
de un dcido, por ejemplo a la temperatura de ebullicién del
disolvente orgdnico. Después de. separar el polvo de cinc me
diante filtracidn y de concentrar ls mezela de la reaceidn
mediante evaporacidn, se purifiea el compuesto inieial en la
forme ususl mediante recristalizacidén y/o cromatografia.

Ia 11-desacétoxihﬁortmannina tiene un alto efecto fun
gistdtico, como lo ilustra su efecto soﬁre los hongos patogd
nicos humanos. o los hongos parasiticos de las plantes. ILa 11-
desacetoxi-wortmannina particularmente muestra una buens ac~

tivided in vitro contrs Histoplesma capsulatum, Candida kru~

gsei, Trichophyton tonsurans, Epidermophyton floccosum y Mi-



]
IR

5.

10.

15.

20,

25.

wev
-

wo o
-
wu e

erosporun canis., Para la aplioaoiéq t6pica pueden emplearse
polves, liquidos para pulverizer, unglentos o tinturas conte—
niendo' 0,1 a 2 % del sgente activo. - ' '

Ia 11~desacetoxiswortmaﬁnina exhibe ademds un
efecto inhibidor de edemas e inhibidor de inflsmaciones,
gomo 16 muestra el ensayo del edems del carragaen, el ensa-

yo del quiste del granuloma del carragaen y el ensayo del

>quiste del granuloms CMC en la rata despierta.

Por 1o tanto, la utilizacidén de la 11-desacetoxi-wort
mannine estd indiceda como agents inhibidor de inflamaciones
¥ de edemas. Para tal uso, la dosis diariﬁ indicada es.de
1 a 10 mg, administrada convenientemente de 2 a 3 veces al
dfe, o en forma de una preparacién'de accidn prolongada.
Para aplicacidn oral: las formas de dosificacidén adecuadas
contlenen entre 1 a 10 mg del agente activo, mezclado con un
soporte 1{quido o s8lido. -

En el siguiente Ejemplo no limitativo todas las tempe-
raturas estdn indicadas en grados centigrados. Los puntos
de fusién o de descomposicidn se determinaron sobre un blo-
que de Koflerﬂ
EJEMPLO .

5 g de Z}?(11)-839Fdihidro-11-desacetoxi-wortmanni-
na se disuelven en 200 cc de piridina y la solucidn se- hierve
al reflujo en wna atmdsfera de nitrdgeno durante 60 horas. |
La mezcla de ls reaccidn se concentra seguidamente mediante
eva@oracién ¥ el residuo se recrigtaliza 2 veces de metanol.

Se obtiene la 11~desacetoxi—wortmannin5 pura con un P.F. de
178-180°. '
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Ia [}?(11>-,8,9—dihidro—11—desacetoxi~wortmannina, usg
da como material inieizl, puede producirse como sigue:

10 g de woritmanning se disuelven'en 1 1litro de etanol y

después de la adlicidn de 10 g de polvo de cine ¥ 10 cc de god
do acético glacial la mezcla se hierve sl reflujo durante 15
minutos, Despuds de enfriar la mezels de la resccidn se f£ilw
tra y se ooncentra mediante evaporacidn. EL residuo se reco-
ge en cloruro de metileno, se filtra y se concentra nuevamen—v
te meéiante evaporacidn. ILa recristalizecidén subsiguiente de
metanol proporciona 139(11)-8;9-dihidro~11—desacetoxi—wortmag
nine bruta. Ests se cromatografiz sobre 260 g de gel de sili
ce. Se usa cloroformo/metancl (49:1) como eluyente, recogién
dose fracciones de 500 cc. ITas fracciones 3 a 8 se combinan,
el eluyente se evapora y el residuo se recristaliza de cloru- .
ro de metileno con la adicidén de metanol. P.F. 202-206°.
: ~-NOTA-
Desc:ita’suficieptemente la natursleza del invento,

as{ como la maners de realizarlo en la practica, debe hacer—
sé constar que las disposiclones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no aslte-
ren su principio fundemental. También se hace constar que
el invento corresponde a tres Solicitudes de Patente, presen-
tadas en Suiza, con los nimeros y fechas siguientes: 7349/69
de 14 de mayo de 1.969, 13485/69 de 10 de septiembre de
;71.969 ¥y 6439/70 @ 29 de abril de 1970, acogiéndose por lo

tanto a los beneficlios que conceden los Convenilos Internacio-
ngles en vigor, siendo lo que constifuye la esencig del refe-.
"rido invento ¥ por lo que se solicita Patente de Invencidn

por 20 afios en Espafla, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION

DE 11-DESACETOXI-WORTMANNINA; caracterizdndose por lo siguiep
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| ~wortmannina de férmula I,
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caracterizado porque se isomeriza ZS?(11)~8,9-dihidro—11—de§

5-. | acetoxi~-wortmamnine de férmula II,

CH 30~CH,

T

.preferiblemenie en preéencia de una base orgénica, de prefe-
encia anhidra, por ejemplo,.quinolina o piridina, convenilen

. 7¢:emente en wna atmésfera de nitrdgeno y, de preferencia, a

/ una temperatura elevada, por ejemplo, a la tempefatura de re-

flujo de la solucidon de la base, ¥ aislando la 11-desacetoxi-

~wortmannina resultante.

28,- Procedimiento para la obtencidn de 11-desacetoxi-
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~wortmanning, tal y como queda sustancialmente descrito env
la presente Memoria. |

"Esta Memoria consta de 7 hojas, escritas a méquina
por una sola cara.

Madrid "1 DiC, 192

SANDOZ A.G.
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