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tprocediniento para la produccidn de deriva=-

dog de la podofilotoxina.
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Tolicitante: SAIDOZ; A.G., entidad suiza, residents en Basilea,

Suiza.

La presente invencidn proporciona compueg-

tos de féruuls I,

Mod. 113
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CH30 1; OCH3
2
en la que o los dos sustituyentes Rq significan hidré-
geno y Rz gignifica el radical ~OCOAm, o el sustituyen-
te Rq en la posicién 8 significa el radical -0COAm, el
sustituyente Rq en la posicibn 1 significa hidrégeno y
Ry significa un radical metoxi o el radical -0COAm, sig
nificando Am, el radical amino, un radical monoalquil
(C1=C4)=, fenil, bencil- o dialquil (C1-C4)- amino, ha-

ciendo reaccionar un compuesto de férmula general 1I,

II

GH30 ! OCH3
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10.

20.

25,

en la que R4 significa un &tomo de hidrégeno y R5 sig-
nificsg el radical -0COY, o Ry gignifica el radical -0COY
¥y R5 significa el radical -0COY o un radical metoxi, sig
nificando Y un 4tomo de cloro o bromo, con un compuesto

de fbérmula general 1II
H - Am ITI

en la que Am tienen el significado arriba indicado, en
un digolvente anhidro inerte e una temperaturs de ~20 a
+ 30%.

Log caupuestos I tienen un efecto citostético ¥
antimitético especifico sobre diversos cultivos de célu~
las. Tembién inhiben los tumores experimentales en una
serie de enimales sometidos a ensayos, de modo que tam-
bién pueden usarse en el tratamiento y la profilaxis de
tunores malignos y enfermedades de la piel benignas. No
ge presentan précticamente efectos laterales, por ojem~
plo diarrea. Se ha encontrado que el carbamato de podo~
filotoxina es egpecialmente activo en este sentido.

Log compuestos del invento pueden usarse por si
mismos como productos farmacéuticos o en forma de prepa-
raciones medicingles apropiadas para administrarse, por
e jemplo en forma entérica o parentérica. Con el fin de
producir preparaciones medicinales adecuadas se trabajan
los compuestos con adyuvantes orgénicos o inorgénicos
que sean inertes y fisioldgicamente aceptables.

Los siguientes son ejemplog de tales adyuvantes:

tabletas y &rageas ¢ lactoga, almidén, talco y

4deido egtedrico;
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jarabes

soluciones de azdcar de cafia,

azlicar invertido y glucosas
soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina ¥
aceites vegetales;

guposlitorios aceites naturales o endureci-

dos y ceras.

Las preparaciones pueden sdemés contensr adecua-
dos agentes de conservacidn, estabiligacibn y humecta-
cibn, facilitadores de la solucidn, substancias edulco-
rantes y colorantes y aromatizantes.

Ung dosificacidn diaria adecuvada de log compues-
tos I es la de 100 a2 500 mg.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas
las temperaturas estdn indicadas en grados ceutigrado.
Los puntos de fusibn o descompogicidn se deﬁermiharon
gobre un bloque de Kofler.

EJEEPLO 1: Carbeamato etflico de (3 —peltatins.

So calienta hasta 500 en un recipiente ce-
rrado durante 20 horas una solucibn de 250 mg de f3 -pel
tatina en 1 cc de piridina absoluta y 0,2 cc de isocia~
nato etilico. E1 producto bruto obtenido por la evaporz
cibén del disolvente se purifice mediante cromatografia

sobre mel de sflice y proporciona el carbamato etflico

de [ -peltatina amorfo con un P.F. de 100-124°; /&7 .,g0=

-130,7° (en cloroformo).

BJEMPLO 2: Carbamato etflico de R-peltatina.

Se afladen 3 g de fosgeno diswelto en 30 co
de cloruro metilénico mientras se enfrfa con hielo a
una solucién de 2,1 g de (d—peltatina en 50 cc de cloru~

ro metildnico. Iuego se gfiade por gotas mientras se en~-

-~
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frfa cpn hielo una mezcla de 0,8 cc ds piridina y 5

ce de cloruro metilénico y se deja reaccionar la mezcla
durante una hora. Seguidamente ge lava la solucién de
la reaccibn 3 veces con 25 cc de agua y despuds de ge-
car sobre sulfabto sbdico se evapora la fase oprgénica

en un vacfo. Se disuvelve 1 g dsl éaster del 4cido ﬁ—pe;
tatina~clorofbrmico resultante en 15 cc de wuna mezcla
de bencsno y clorurc metilénico (3:1) y se afiade por go
tag mientras se agita y se enfria con hielo una solu~
cién de 0,4 cc de amina etflica en 10 cc de benceno.
Despuds de 2 horas se sacude con 4cido clorhfdrico nor-
mel y se lava con agua hasta neutro. Despuds de secar
gobre sulfato sbdico ge evapora la fase orgénica en un
vacfo y se cromatograffa el residuo sobre gel de sflice.
Bl carbameto etflico de P-peltatina se obtiens como un
polvo amorfo incoloro con un P.F, de 128—1320; X7 go =
-131,5° (en cloroformo).,

EJEHPLO 33 Carbamato metflico de (-peltatinag.

Se afiaden 0,5 cc ds igocianato metflico &
una golucibn de 200 mg de {5~pel"ba'bina en 3 cc de plri~
dina y se deja reaccionar la solucién a 30-35° en un re
ciplente cerrado durante 22 horas. Luego se evapora la
solucibn de la reaccién en un vaclo. Se cromatografia
el residuo sobre una cantidad 100 veces mayor de gel de
sflice, con lo cusl se eluye el carbamato met:flidceo/ {5-139.1.
tatina puro con mezclas de cloroformo y benceno. El com—
puesto amorfo tiene un P.F. de 140-145°% /X7 12)0= ~135,5°
(¢ = 0,515 en cloroformo). ’

EJEPLO 43 Carbamato dietflico de b -peltatina.

Se afinde lentamente por gotas mientras s
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agita a 0-5° una solucién de 1 g de ﬂ-@eltatina ¥

500 mg de anilina dimetflica en 15 cc de cloruro me-
tilénico a 10 cc de una solucidén enfriada con hielo

al 105% de fosgeno en cloruro metilénico. Después de
resaccionar durante 12 horas a 20° se lava la solucién
con 4cido clorhfdrico 2 N y agua, se seca sobre sulia
to sédico y se evepora en un vacfo a 60°% Se recoge

el residuo, el éster del 4cido ﬁ>-peltatina—eloro£6r-
mico bruto, en 25 cc de cloruro'metilénico y se afigde
la solucién por gotas, y mientras se agita & -10° g
una solucién de 1,25 cc de amina dietflica en 25 cc de
cloruro metilénico. Después de reposar durante 15 minm
tos a 0° se lava la solucién de la reaccién con 4ecido
clorhidrico 2 N y agua, se seca sobre sulfato sbdico
¥ =6 evapora en un vaclio a 60°. Se purifica el produc
t0 bruto resultante mediante cromatograffa sobre una
cantidad 100 veces mayor de gel de sflice, con 1o cual
ge usa como producto de elucidn acetato isopropilico
geco o cloroformo conteniendo 1% de metanol. Bl carba-
meto dietilico de {5—peltatina puro tiene un P.F, de
107-112% /X7 %0 = ~133,2° (¢ = 0,375 en cloroforio).
LJEWPLO 53 Cerbamato bencflico de f-peltatina.

Se afladen 600 mg de igocianato hencilico
g una solucidn de 300 mg de @-dpeltatina en 2,5 cc de
2ixidine ¥ oo deja reasccioner la solucibn g 5C° zn un
reciplente cerrado durante 3 horas. Se descompone el
isocianato bencflico efiadiendo metanol a la gdluciédn
de la reaccibn, evaporando en un vaclfo y cromatogra~
fiando el residuo sobre una cantidad 100 veces mayor

de gel de si}ice. La elucibén con mezclas de cloroformo
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¥y benceno y cloroformno/bencenoc/metanol proporciona
primero éster metflico del 4cido bencil-carbdumico y
luego carbamato bencllico de A -peltatina puro., Bl
compuesto amorfo que precipita de acetato etflico/pen
tano tiens un ¥.F. de 109-114% /7 20 = =117,2° (o =
0,685 en cloroforio).

EJuPLO 6: Carbemato de A -peltatina.

Se afiaden 2 g de (5—peltatina anhldre y
0,4 cc de 4cido trifluoroacético a 20 cc de una solu~
cidn a1 3% de 4dcido isocidnico en cloruro metildnico
(obtenids mediante la despolimerizacidén de 4cido cia-
nrico). Después de reposar a 20° en la ausencia de hu
medad durente 20 horas se afiaden nuevamente 10 cc de
una golucién gl 3% de dcido isociédnico y 0,2 cc de fel
do trifluoroacético. Despuds de obras 25 horas se fil-
tra la solucibn, se lava el filtrado con agua hasta
neutro, ¢ seca sobre sulfato sbdico y se evapora en
un vacfo a 60°, Se cromatografia el residuo sobre 30 g
de gel de sflice que ha gido tratado con decido clorhi-
drico 2 N, con lo cual se eluye el carbamato de ﬁ ~peltg
tingfiniforme con cloroformo que contisne 1% de metanol.
81 compuesto ansliticamente puro tiene un P.F, de
146-154% /7 2° = =129,0° (¢ = 0,537 exn cloroformo).
NOT A

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la précti-
¢a, debe hacerse constar que las disposiciones anbe-
riormente indicadas, son sugceptidbles de modificacio-
nes de detalle en cuanto no alteren su principio fum-

damental. También ge hace constar que el invento correg
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ponde a unas Solicitudes de Patentes presentadas en
Suiza, con feches 12 de agogto de 1.964 m 10509/64;
4 de junio de 1.965 nt 7888/65 y 11 Ge junio de 1965
n® 8199 /65; acogiéndose por lo tanto a2 los beneficios
5, que conceden los Convenios In;bernacionales en vigor,
siendo 1o que constituye la esencia del referido in-
vento, ¥y por lo que se solicita Patente de Invencién
por 20 afios en Espafia, sgobre: "PROCEDIMIENIQ PARA LA
PRODUCCION DE DERIVADOS DE LA PODOFILOTOXZINAY; carac-
10. terizdndose por lo siguiente:
12 ,~ "Procedimiento para la produccibn de deri-

vados de la podofilotoxina® de f£érmule general I,

en la que o0 los dos sustituyentes Rq significan hidré-
geno y R, significa el radical + ~0C0Am, o el sustitu~
5. yente Rq en la posicién 8 significa -0COAm, el sustitu
yente R4 en la posicién 1 significa hidrdgeno y R, sig-
pifica un radical metoxi o el radical ~000Am, signifi-



cando Am el radical amino, wa radical monoalquil (Cq=Cgh
fenil-, bencil- 6 dialquil (C4-Cy)- =mino, caracteriza-

do porque se hace reaccionar un compuesto de férmula ge-

neral I1I
Ry
0.
ad
QA i
0 \ \\‘/
' n
' 0
' II
'
CH3O ; OGH3
Rs
56 en la que R4 gignifica un 4tomo de hidrbgeno y R gigni-—

fica el radical -0CQOY, o R4 gignifica el radical ~0COY
¥ Rg significa el redical -0C0Y o un radical metoxi,
significando Y un 4tomo de cloro o bromo, con un com-—

puesto de férmula general III,
H~ in ITT

en la que am %iene el gignificado arriba indicado.

10. 28 .= Procedimiento segdn reivindicacibn 12, ca-
racterizado porque la rcaccidn se realiza en presencis
de un digolvente anhidro inerte.

38.~ Procedimiento segln reivindicacién 12, ca~
racterizado porque la reaccibn se verifica a una tempe-

15,

rotura entre log -20°C y los 30°C.
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48 ,~"procedimiento para la produccibn de deriva~
dos de la podofilotoxina®y tal y como queda sustancial-
mente descrito en la presente emoria.

Bsta Memorig-consta de 10 hojas escritas a méqui-

56 ng por unsg sola Ci
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