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YProcedimiento para la produccidn de

4'-dametil-epipodo filotoxina."

é;gékﬂknﬁw SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente
en: BASTLEA, Suilza.

Ia presente invencién se relacionsa con
la produccién de un compuesto aliciclico.
La presente invencidn proporciona un pro
cedimiento para la produccidén de 4'-&metil-epipodo-
5e filotoxine de férmula I,



(1)

10. caracterizadoc porque se hace reaccionar podofilotoxina
con bromuxo de hidrdgenc 6 cloruro de hidrégeno, se tra
ta el haluro de epipodofilotoxina de férmula general II

resultante,

Y -

en la que Hal significa un &tomo de cloro 6 bromo,
con bromuro de hidrégeno y se hidroliza el bromuro de

25, 4V=dimetil-spipodofilotoxing resultante de 26rmuls III.
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Haste ehore no ha side efectuar una diso-
ciacidn de éter selectiva en la posicidén 4' de epipodo
filotoxine 6 podofilotoxina.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que puede efec
tuarse una disociacidén de éter selectiva en la posicidn
4% de los halurcs de epipodeofilotoxina de férmula gene—
ral IT, los que son extremadauente sensibles a la accidén
de los haluros de hidrdgenc, con bromuros de hidrdgenc.
En consecuencia es posible producir la 4'-demetil-epipodo
filotoxing mediante un simple procedimientoc de la podo-
filotoxina que es de fécil obtencidén.

Un método para efechuar el procedimiento del
invento consiste en que se trata podofilotoxina con gas
de bromuro de hidrdgeno ¢ gas de cloruro de hidrdgeno en
un disolvente inerte, por ejemple clorurc etilénico, olg
roformo 6 clorurc metilénico, conteniendo algo de éter,
g =202 hasta +402C, preferentemente & 02C. ILuego se
trata nuevamente la soluclén resultante de halurc de epi

podofilotoxina con gas de bromuro de hidrégeno bajo las

condiciones arriba indicadas.
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La produccién de bromurc de 4'-demetil-epl
podofilotoxina se efectia preferentemente en un solo
proceso, haciendo reaccionar directamente la podofilo-
toxine con bromurc de hidrégenc.

Despubs de lavar el excesc de bromurc de
hidrégeno con agua, de secar la fase orgénica y de eva
porar en un vacio, puede purificarse el bromuro de 4'~-
demetil-epipodofilotoxina mediante cristalizacién de
un disolvente inerte, por ejemplo acetona, una mezcla
de mcstona y &ter, una mezcla de acetona y un hidrocay
bure 6 un hidrocarburo halogenado. A continuacidén se
disuelve el bromuro de 4'~demetil-epipodofilotoxina pu
ro en una mezcla de agua y un disclvente orgénico no
miscible con agua que nc reaccione con sl bromurc de 4!
~denetil-epipodofilotoxina, por egjemplo acetona, y se
hidrolize a una temperatura de reaccidn entre 202 y 802C
en presencis de un a2ceptor de protones. Aceptores de
protones que pueden usarse son las sales de 4oidos dé-
biles, ouyas soluciones acucsas dan una reaccién neutra
6 una reaccidn bbsica tan débil que no se produce la
epimerizacidn del anillo de lactona en el Atomo de car-
bono en la posicidn 3, y ocuyos aniones no participan en
regcoiones de intercambio no deseadas con el Atomo de
bromo, por ejemplo carbonaeto de bario y carbonato de
calcio.

La 4'-demetil-epipodofilotoxina puede aig-
larse y purificarse a continuacién, por ejemplo median
te cristalizacidn ¢ cromatografia.

La 4'-demetil-epipodofilotoxina es un com~

puesto sélido y oristalino a la temperatura ambiente.
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Pueds ser usads como producto intermedic en la sintesls
de los citostéticos del tipo lignana con una alta acti-
vided terapéutica. TLa 4!'-demetil-epipodofilotoxina mis
meg, sin embargo, también tlene un efecto inhibidor se-
lectivo sobre los fenémenos de divisidn en el niicleo de
las células y por lo tanto su uso estéd indicado en los
casos en que es deseable retardar & impedir la divisidn
de las células ¢ la multiplicacidn de las células, por
razones médicas. El compuesto del invento, a diferen=
cia de los derivados de podofilotoxina conocides hasta
ghora, Se caracterizs especialmente porque no tiene un
efecto citotdéxico general y no produce efectos latera~
les, por ejemplo nlusea, vémitos y diarrea.

El compuesto puede usarse por si mismo como
producto farmacéutico 6 en la forma de preparaciones me
dicinales apropiadas para aplicarse, por ejemplo en for
me entérica 6 parentérica. Con el £in de producir pre-
varaclones medicinales adecuadas ge trabaja el compues-
to con adyuvantes orgénicos § inorgénicos que semn iner
tes y filslolégicamente aceptables. ILog siguientes son
ajenplos de tales adyuvantes:

pare tabletag y grageas : lactosa, almidén, talco y
écido esteérico;

socluciones de azlicar de
cafia, azlcar invertide y
glucosa;

para Jarabes:

agua, alcoholes, glicerina
y aceiltes vegebales;

pars scluciones inyectables

aceites naturales ¢ endure
cidos y ceras,

para supositorios:

Las preparaciones pueden ademés contener ade

cuados agentes de conservacién, estabilizacién y humecta



¢ién, facilitadores de la solucidn, su'bst sste'gum
rentes y colorantes y aromatizantes.
En el siguiente Ejemplo no limitaetivo todas
las temperaturas estén indicadas en grados centigrados.
5 Ios puntos de fusidn y de descomposicidn se determinaron
sobre un bloque de Kofler.
EJEMPLO 4t-demetil-epipodofilotoxinea.

a) Bromure de 4'-demetil-epipodofilotoxina,

Se disuelven 25 ¢ de podofilotoxina en
10, 200 cc de clorurc etilénico y se satura la solucién con
gas de bromurs de hidrégeno = 02. Después de 15 minutos
se lava una vez con 200 cc de agua, Se Seca la fase or-
génica sobre sulfato sédico, se filtra y se lava el sul-
fatc sdédico con 50 cc de cloruro etilénico. Se afiaden
15 25 c¢ de éter a la solucidn resultante de bromure de
epipodofilotoxina y despubs de enfriar a 02 se satura la
solucidn con gag de bromuro de hidrdgenoc. Se dela reac-
oionar le solucién a 02 y después de 3, 5, 20 y 25 horas
se satura nuevemente con gas de bromuro de hidrdgenc.
20. Después de 28 horas se lave 3 veces, cada vez con 400 cc
de agua y despubs de secar le fase orghnica con sulfato
s6dico se evapora en un vacio. Se vierten 40 cc de ace
tona caliente sobre el residuc ligeramente rojizo, con
lo cual se produce la cristalizacidn. Para mayor purifi
25, cacién se cristaliza una vez més de acetona, con lo cual
ge obtiens el bromuro de 4'-demetil~epipodofilotoxina
con un P.F. de 180-190¢, Eaj§1 = 416,32 (c = 0,612 en
cloroformo) y +15,02 (¢ = 0,632 en acetona).

ElL compuesto funde con descomposicidn,.



b) Bromuro de 4‘'~demetil-epipodofiiotoxina.

Se suspenden 220 g de podofilotoxine
purs en una mezcla de 2000 cc de clorure etilénice y 200
cc de &ter. Se pasan a través de la suspensién a 02 en
5 el transcurso de 4 horas 550 a 570 ¢ de gas de bromuro
de hidrégeno, con lo cual se obtiene una solucién clara.
Se deja reposar esta solucidn a -52 durante 23 heras y
luego Se evapora en un vacio a uns temperatura de bafio de
25-302. Se alfladen 100 cc de acetona callente al residuo
104 ¥ Se evapors nuevamuente en un vacic. Iuego 8e afiaden
300 ¢c de una mezecla hirviente de acetona y ligroina (3:2),
gse aglta mientras se calienta en un bafio a vapor hasta
que se obtiene un polve 2ino, el que se deja cristali-
zar a 82. Después de filtrar el precipitade con suceidn,
15 gse lava con 300 cc de acetons/pentanc (2:1) y se seca en
un vacio. Bste producto brutc aln contiens material po-
lar segin la cromatografia de capa delgada y, por lo tan
to, ge suspende en 1200 cc de acetona caliente (no se
disuelve completamente), Se reduce el volumen de la solu
20. cidn hesta aproximadamente 300 a 400 cc en un vacio y
se deja cristelizar a 82. Después de filtrar el precipi
tado con succidn, de lavar con 150 cc de aeetona/bentano
(2:1) y de secar en un vacio a 502, se obtiene el bromu-
ro de 4'-~demetil-epipodofilotoxina, ol que ya no contie-
5. ne productos laterales segin la cromatografia de cepa del
gada.
c) 4t-demetil-epipodofilotoxina.

Se afiaden 2,3 g Qe bromuro de 4'-de
netil-epipodofilotoxina & una suspensidn de 2 g de car-
30. bonato de bario en 50 ce de acetona/ague (l:l) y se agi
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£ & 402 durante una hora. Seguidemente se separa el
exceso de carbonate de bario por filtracidn, se lava
con acetona y se separa la acetona del filtrade en un
vacic a 602. Se recoge el productc bruto resultante
en cloroforms que conbiene 5 % de acetona, se lava con
agua y Se evapora el disclvente orgénico en un vacio
despuds de secar sobre sulfato sédico. Ia cristali-
zacidén del residuc en cloroformo y en mebancl ¢ etanol
proporciona la 4'-demetil-epipodcfilotoxine pura con
un P.F. de P.T. de 228-2302, [aj§1= -69,82 (¢ = 0,630

en cloroformo).

Descrita suficientemente la naturazleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la précti
ca, debe haocerse constar que las disposiciones ante~
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en ocuento no alteren su principic fundamen-
tal; también se hace constar que el invento se refiere
a una solicitud de patente presentada en Suiza, con fe
cha de 21 de septiembre de 1965, n 13 016/65, y de 21
de septiembre de 1965, N2 13 018/65, acogiéndose por
lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendc lo que constituye la
esencia del referidsc invento y por lo que se sclicita
Patente de Invencidén por 20 afics en Espafie, sobre: “PRO
CEDILIENTO PARA LA PRODUCCION DE 4'~DENETIL-EPIPODOFILO
TOXINAY; caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimientc para la produccidn de

4'~demetil-epipodofilotoxina de Idrmula I,



(1)

10. caracterizado porque se hace reaccionear podoelilotoxinea
con bromurc de hidrégeno ¢ clorurs de hidrégens, se
trata el haluro de epipodofilotoxina resultante de fér

mlea general II,

]
! (11)
CH 30-"" ‘_OCH3
CHj

en la que Hal significa un &tomo de clorc 6 bromo,
253 con bromuro de hidrdgeno y se hidroliza el bromuro de

4 t=demetil-epipodofilotoxing resultante de f6rmula ITT,
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(11I)

CH3O-—- OCH

H

2.- Procedimiento, segin la reivindica=
cién 1, caracterizado porgue e efectiia la hidrdlisis
g une temperatura entre 202 y 802C en presencia de un
aceptor de protones.

3.~ Procedimientc, segin la reivindica-
cidn 1, caracterizado porque se efectia la reaccidn
de podofilotoxina con bromuro de hidrdgeno ¢ clorurc
de hidrégeno y la subsiguiente reaccidn del halure de
epipodofilotoxing de férmula II con bromuroe de hidrd-

geno & uns temperatura entre ~202 y +402C.
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