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"Procedimiento para la obtencién de compues-

tos carbociclicosh,

Suiza.
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La pregente invencién se refiere a un proce-

dimiento para la obtencidén de nuevos compuestos de

 férmula I (véage hojas de férmules), donde By s hi-

drégeno, hidroxilo o un grupo aciloxi YR Y R3 hi-

drégeno, que se obtiensn siguiendo el geguiente pro-
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20,

30.

Bl 4cido 3',4',5'~desmetoxi-isopodofilinico,
por hidrogenacidn catalitica, se transforma en el &~
cido 37, 4', S5'-desmetoxi-4~desoxi~lgopodofilinico
(Pérmula VII) y por ulterior lasctonizacidn del 4oi=
do hidroxi en la 3',4',5'-desnetoxi~4~desoxi~igopodo-
filotoxina (Férmula VIII).

Lag dos reacclones mencionalss se pueden efeu-
tuar en secuencia arbitrariz pudidndose realizar tan~
to la hidrogenacidn catalitica venbajosamente con csr—
bén de paladio en dcido acdtico glacials Tento la lac-
tonizacidn dsl dcido 3',4',5'~degmetoxi~isopodofilini~
CO COmo también‘de;‘éb;do 37,4',5'-desmetoxi~desoxi-
isopodofilinico se puede lograr con diciclohexilcar—
bodiimida en un disolvente orgénico.

Los cdmpuestos obtenidos seglin la presente in-
vencién poseen 3 o 4 4dtomos de carbono asimétricos y
existen por lo tanto en 4 formas racémicas y 8 6ptica-
mente activas u 8 formas racdmicas y 16 6bpticamente
actives isbneras. Lia obtenci 6n de alsunocs de egsbos
isémeros, cuya couriguracibn exacta estd indicada en
la tabla a conbtinuacidn, estd descrita con mds detalle
en los ejemplog gue explican la ejecucidn del proce-
dimiento pero que en ningung Tforma le limitan. Todas
lgs temperaturas se indican en grados centigrado.

Los compuestos obtenidos seyin el presente'pro~
cediniento pogeen un fuerte y selectivo efecto restric-
4$ivo cobre los procesos de divisidn en el ndcleo ds la
edlula y se pueden emplear eficazmente en aquellog ca-

sos en los que por razones médicas w otras ge ha de
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retardar o impedir la divieidn o el aumento de célu-
lag. Bn la evaluacidn terapdutica de log antimitoti-
cos tiene wn papel dscigivo su boxicidad. Los nuevos
compusstos obtenidos seglin el presente procedimiento
poseen desda el punto de vista cuantitativo propieda-~
des mitosirestrictivas parecidamente fuertes como por
ej. la podofilotoxina, pero se destacan de ésta por uwna
fuerte disminucidn del efscto citotbxico asf como del
efecto t8xico general. Espscialmente no son de esperar .
fendmenos secundarios tales como natisea, vémitos, dis—

rréa, etc.

Configuracibn de los centros de asimetria.

Compuesto Ry Yos.3 Pos.2 Fbérmuls

3v,4%, 5 =dognet oxi~DL—
degoxi~isopodofilotoxina H {3H oL H VIII

Configuracibn en la posicidn 1 en todos los

compuestos
{BH 6 oX-Ffenilo

Los compusgtos oblenidos son racematos de las
dos formas opusstas Opticamente posibles. En el ejem-—
plo mencionado en la tabla se ha indicado la configura
cibn relativa de una de las dos formag Gpticamente sc-
tivas.

Log compuestos obtenidos segin la presente in-

vencidn se pueden emplear como medicamentos, solos o
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en forms de medicamento correspondiente par;\adminis-
4$racibn parentérica, entdrica o intranasal.

Pare la preparacibén de formas de medicamento
adecuadas se pueden utiligar distintos materiales auxi
liares inorgénicos u orgdnicos, farmacoldgicamente irey
tes, por ej. para tablebtas y gragees: Lactosa, fécu;a,
talco, 4cido estearinico, etc.; pars jarabes: soluciuv-
nes de azfcar de caila, soluciones de azlcar de invert,
goluciones de glucosa ¥y otras,; para preparados inyscte~
bles: agua, alcoholes, glicerol, aceites vegetales y si-
milares; pars supositorios: aceites naturales o endure-
cidos y ceras y otros.

Adenis, los preparados pueden contener medios
adecuados de conservacibn, estabilizacién, humectacidn,
facilitadores de la solucidn, edulcorantes y colorantes,
aromdticos etc.

£n los sjemplos siguientes, que explican la eje-
cucién del procedimiento pero que de ninguna forma limi-
tan el alcance de la invencién, ge indican las tempera-

turas en grados centigrado.
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BJEPL0 1 - DL=3',4',5'~desuetoxi~dosoxi~igopodofilo-

toxina.
La suspensibn de 3,26 g de 4cido DI-3',4f,5'-
desuetoxi~desoxi-isopodofilinico (10 milimoldcula~gra=~
5. mo) en 100 ml de cloroformo absoluto se agita a tempe-
ratura ambiente después de agregar 2,06 g de carbodii-~
mida diciclohexflica (10 milimolécula—gramo) en 20 ml
de cloroformo. Directamente después de la adicibn se
disuelve casi toda la substancia, despuds se separa la
10. Grea dicidohexflica. Despuds de 1 hora se Tiltra la
Grea, el filtrado ge evapora en vacfo y la DL-3',4!,5!
~Jesmetoxi-desoxi~igopodofilotoxing se cristaliza en
alcohol y se recristaliza en cloroformo-alcohol. ¥.F.
200-2212, Especiro UV como en el 4cido DL-3',4%,5'-des
15. metoxi~desoxi~-igopodofilinico.
sSepectro IR v o1 = 1778 (Lactona) (en cloroformo).

La lactonizacién del écido DL~-3',4',5'-desmetoxi-
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desoxi-isopodofilfaico se puede Llograr tembidn medisn-
te calentamiento con anhidrido acético. El 4eido DL-3!,
4V ,5'~desmetoxi~desoxi~isopodofilinico (VII), empleadu
como material de partide se obtiene como sigue:

4 g de 4cido DL~3',4%,5!'~desmetoxi~isopodofil--
nico (11,7 milimoldcule~gramo) en 200 ml de 4cido acéd-
tico glacial se hidrogenan, después de agregar 500 ml
de carbbn de paladio él 10 %, en un matraz provisto ge
un vibromezclador, a 802 bajo presidn normal. Despuds
de la recepcidn de 270 ml de hidrdgeno se filtre el ca—
talizador, el filtrado se evapora en vacio y el produc-
t0 de reduccidn se descompone mediznbte sacudimiento con
doter acdtico y solucidn dilufda de sgoma calstica en
componentes 4cidos y neutros. De las partes 4dcidas se
obtiene por cristalizacidén en alcohol el 4cido DL-3',4!,
5'-desuetoxi~desoxi-isopodofilinico; despuds de recorig-
talizar en cloroformo-alcohol P.F. 200-2022 (descomp.) .
Egpectro UV A ﬁzzangi / log £ = 231/3,705 292,5/3,66.
sspectro IR \) an~1 = 3220 (0H), 1680 (COOH) (en nujol).

La parte neubtra de la redqocién contiene la DL
3',4',5'-dosmetoxi-desoxi~-isopodofilotoxina que crizta-
liza en alcohol.

NOTA

Degerite suficientemente la naturasleza del in-
vento, asi como la maners de realigarlo en la practica,
debe hacerse constar que lag disposiciones anberiormen-
te indicadas son susceptibles de modificaciones de de-
talle en cuanto no altersen su principio fundamental.
Tembidn se hace congtar que el invento corresponde a

dos Solicitudes de FPatente presentadas en Suiza nimeros
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15.228/63 de fecha 12 de diciembre de 1.963 y n@ 15.640/

63 de 19 de diciembre ds 1.963 acogidndose, por 1o tan-
t0, 2 log beneficios que conceden los Convenios Iunter—
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen-
cla del referido invento y por lo gue se solicita Paten
te de Invencidn por 20 afiog en Egpafla, gobre: WPROCEDI-
MISKETO PARA LA OBTSICION DE COwPUESTOS CARBOCICLICOSH:
caracterizdndose por lo siguiente:

18 (- "Procedimiento para la obtencidén de compues
tos carbod:tclicos" , especialments compuesbtos de férmuls

I,

donde R1 eg hidrbgeno, hidroxilo o un grupo aciloxi ¥y
Ry, ¥ By hidrésgeno, caracterizado, porque el &eido 3',
4',5'~desmetoxi~igopodofilinico, por hidrogenacidn ca-
talftica, se transforma en el 4cido 3',4',5'-desmetoxi-

4-fesoxi-isopodofilinico (Férmula VII)

CH,OH

0 o
SO0 -
0 CO0H
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y wlterior lactonizacibn del dcido hidroxi en la 3',4',
51~desmetoxi~4-desoxi-igopodofilotoxina (Férmula VIII)

0
SOOI
0
L
: 0

28 .~ Procedimiento segln la reivindicacidn 12,
caracterizado porgue el 4cido 3%,4!',5'-desmetoxi-isopo-
dofilfnico se hidrogena cataliticamente al 4cido 3Y,4!,
5t-desmetoxi-4~desoxi-igopodofilinico y a continuacidn

ge lactonlza.

32,~ Wppocedimienty para la obtencidn de cou~

puestos carbociclicds’, tal\y como/dueda sustancialmen—
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