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PATENTE DE INVENCION

Case 2209 
37/KU/MK

"Procedimiento para l a  producción de 

4 ' -démetil-epipodo f  ilo tox in a ."

SANDOZ, A.&., entidad su iza, residente 

en: BASILEA, Suiza.

La presente invención se relaciona con 

l a  producción de un compuesto a l ic lc l ic o .

La presente invención proporciona un pro 

oedimiento para l a  produoción de 4'-<^.metil-epipodo- 

5. filo to x in a  de fórmula I ,

Mod. M3



10 caracterizado porque se hace reaccionar podofilotoxina 

con bromuro de hidrógeno ó cloruro de hidrógeno, se t r a  

t a  e l haluro de epipo do-filo toxina de fórmula general I I  

resu ltan te ,

(II)

25

en l a  que Hal s ig n if ic a  un átomo de cloro ó bromo, 

con bromuro de hidrógeno y se h id ro liza  e l bromuro de 

4 '-d im etil-apipodofilotoxina resu ltan te de fórmula I I I .
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Hasta ahora no ha sido efectuar una diso­

ciación de éter se lec tiv a  en l a  posición 4' de epipodo 

f i lo  toxina ó podofilotoxina.

Se ha encontrado allora sorprendentemente que puede efec 

tuarse una disociación de éter se lec tiv a  en l a  posición 

4' de lo s  haluros de epipodofilotoxina de fórmula gene­

r a l  I I ,  lo s  que son extremadamente sen sib les a l a  acción 

de lo s  haluros de hidrógeno, con bromuros de hidrógeno. 

En consecuencia es posible producir l a  4'-demetil-epipodo 

filo to x in a  mediante un simple procedimiento de l a  podo­

filo to x in a  que es de f á c i l  obtención.

Un método para efectuar e l procedimiento del 

invento consista en que se t r a ta  podofilotoxina con gas 

de bromuro de hidrógeno o gas de cloruro de hidrógeno en 

un disolvente in erte, por ejemplo cloruro e tilèn ico , olo 

roformo ó cloruro metilénioo, conteniendo algo de éter, 

a -203 hasta 44030, preferentemente a 030. Luego se 

tr a ta  nuevamente l a  solución resu ltan te de haluro de epi 

podofilotoxina con gas de bromuro de hidrógeno bajo la s  

condiciones arriba  indicadas.
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La producción de bromuro de 4 '-dem etil-epi 

podofilotoxina se efectúa preferentemente en un solo 

proceso, haciendo reaccionar directamente l a  podofilo- 

toxina con bromuro de hidrógeno.

Después de lav ar  e l exceso de bromuro de 

hidrógeno con agua, de secar l a  fase  orgánica y de eva 

porar en un vacio, puede p u rificarse  e l bromuro de 4 '-  

dem etil-epipodofilotoxina mediante c r is ta liz a c ió n  de 

un disolvente in erte , por ejemplo acetona, una mezcla 

de acetona y éter, una mezcla de acetona y un hidrocar 

buró ó un hidrocarburo haiogenado. A continuación se 

disuelve e l bromuro de 4 '-dem etil-epipodofilotoxina pu 

ro en una mezcla de agua y un disolvente orgánico no 

m isoible con agua que no reaccione con e l bromuro de 4' 

-dem etil-epipodofilotoxina, por ejemplo acetona, y se 

h id ro liza  a una temperatura de reacción entre 202 y 80SC 

en presencia de un aoeptor de protones. Aceptores de 

protones que pueden usarse son la s  sa le s  de ácidos dé­

b ile s , ouyas soluciones acuosas dan una reacción neutra 

ó una reacción básica tan débil que no se produce l a  

epimerización del an illo  de lactona en e l átomo de car­

bono en l a  posición 3, y cuyos aniones no participan  en 

reacciones de intercambio no deseadas con e l átomo de 

bromo, por ejemplo carbonato de bario y carbonato de 

c a lc io .

La 4 '-dem etil-epipodofilotoxina puede a i s ­

la r se  y p u rificarse  a continuación, por ejemplo median 

te  c r ista liz ac ió n  ó crom atografía.

La 4 '-dem etil-epipodofilotoxina es un com­

puesto sólido y crista lin o  a l a  temperatura ambiente.
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Puede ser usado como producto intermedio en l a  s ín te s is  

de lo s  c ito stá tic o s  del tipo lignsna con una a lta  a c t i­

vidad terapéutica. La 4'-dem etil-eplpodofilotoxina mis 

ma, sin  embargo, también tiene un efecto inhibidor se­

lectivo  sobre lo s  fanímenos de d iv isión  en el núcleo de 

l a s  cé lu las y por lo tanto su uso e stá  indicado en lo s  

casos en que es deseable retard ar ó impedir l a  d ivisión  

de la s  cé lu las ó l a  m ultiplicación de la s  cé lu las, por 

razones médicas. 331 compuesto del invento, a diferen­

c ia  de lo s  derivados de podofilotoxina conocidos hasta 

ahora, se caracteriza especialmente porque no tiene un 

efecto citotóxico general y no produoe efectos la te ra ­

le s ,  por ejemplo náusea, vómitos y d iarrea .

331 compuesto puede usarse  por s í  mismo como 

producto farmacéutico ó en l a  forma de preparaciones me 

d io inales apropiadas para ap licarse , por ejemplo en for 

ma entérica ó parentérica. Con e l fin  de producir pre­

paraciones medicinales adecuadas se trab a ja  e l compues­

to con adyuvantes orgánicos ó Inorgánicos que sean iner 

te s  y fisiológicam ente aceptables. I<os sigu ien tes son 

ejemplos de ta le s  adyuvantes:

para ta b le ta s  y grageas : lac to sa , almidón, talco y
ácido esteárico ;

para jarabes: : soluciones de azúcar de
caña, azúcar invertido y 
glucosa;

para soluoiones inyectables : agua, alcoholes, g licerin a
y ace ites vegetales;

para su positorio s: : ace ite s naturales ó endure
cidos y ceras. **

Las preparaciones pueden además contener ade 

cuados agentes de conservación, estab ilizac ión  y humecta
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ción, fa c ilita d o re s  de l a  solución, substancias edüí5& 

rantea y odoran tes y aromatizantes.

En e l sigu iente Ejemplo no lim itativo  todas 

la s  temperaturas están indicadas en grados centígrados.

Los puntos de fusión y de descomposición se determinaron 

sobre un bloque de Kb f lo r .

EJEMPLO: 4 ^-dem etil-epipodofilotoxina.

a) Bromuro de 4 '-dem etil-epipodofilotoxina.

Se disuelven 25 g de podofilotoxina en 

200 cc de cloruro etilen ico  y se satura l a  solución con 

gas de bromuro de hidrógeno a 03. Después de 15 minutos 

se lava una vez con 200 co de agua, se seca l a  fa se  or­

gánica sobre su lfato  sódico,, se f i l t r a  y se lava e l su l­

fato sódico con 50 oo de cloruro e tilè n ico . Se añaden 

25 ce de éter a l a  solución resu ltan te  de bromuro de 

epipodofilotoxina y después de en friar  a Os se satura l a  

solución con gas da bromuro de hidrógeno. Se deja  reac­

cionar l a  solución a 03 y después de 3, 5, 20 y 25 horas 

se satura nuevamente oon gas de bromuro de hidrógeno. 

Después de 28 horas se lava 3 veces, cada vez con 400 cc 

de agua y después de secar l a  fa se  orgánica con su lfato  

sódico se evapora en un vacio. Se vierten 40 cc de ace 

tona oaliente sobre e l residuo ligeramente ro jiz o , con 

lo cual se produce l a  c r is ta liz a c ió n . Para mayor p u r if i 

cación se c r i s t a l iz a  una vez más de acetona, con lo cual 

se obtiene e l bromuro de 4 '-dem etil-epipodofilotoxina 

con un P.F. de 180-1903, ^ a ^  = 416,33 (c  = 0,612 en

cloroformo) y 415,03 (o = 0,632 en acetona).

El compuesto funde con descomposición.
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b) Bromuro de 4'-dem etil-epipodofiiotoxina.

Se suspenden 220 g de podofilotoxina 

pura en una mezcla de 2000 co de cloruro etilèn ico  y 200 

co de éter. Se pasan a través de l a  suspensión a Os en 

e l transcurso de 4 horas 550 a 570 g de gas de bromuro 

de hidrógeno, con lo cual se obtiene una solución c la ra .

Se deja reposar e sta  solución a -5S durante 23 horas y 

luego se evapora en un vacio a una temperatura de baño de 

25-30S. Se añaden 100 ce de acetona caliente a l residuo 

y se evapora nuevamuente en un vacio. Luego se añaden 

300 cc de una mezcla hirviente de acetona y lig ro in a  (3 :2 ), 

se ag ita  mientras se calien ta  en un baño a vapor hasta 

que se obtiene un polvo fino, e l que se deja c r i s t a l i ­

zar a 83. Después de f i l t r a r  e l precipitado con succión, 

se lava con 300 cc de acetona/pentano (2 :1 )  y se seca en 

un vacio. Este produoto bruto aún contiene m aterial po­

la r  según l a  cromatografia de capa delgada y, por lo tan 

to , se suspende en 1200 cc de acetona calien te (no se 

disuelve completamente), se reduce el volumen de l a  solu 

ción h asta  aproximadamente 300 a 400 cc en un vacio y 

se deja  c r is t a l iz a r  a 82. Después de f i l t r a r  e l precip i 

tado con succión, de lavar con 150 cc de acetona/pentano 

(2 :1 )  y de secar en un vacio a 502, se  obtiene el bromu­

ro de 4'-dem etil-epipodofilotoxina, e l que ya no contie­

ne productos la te ra le s  según l a  cromatografia de capa <3aL 

gada.

o) 4 t-dem etil-epipodofilotoxina.

Se añaden 2,3 g de bromuro de 4 '-de 

m etil-epipodofilotoxina a una suspensión de 2 g de car­

bonato de bario en 50 cc de acetona/agua (1:1) y se agi



%a a 402 durante una hora# Seguidamente se separa el 

exceso de carbonato de bario por f i lt ra c ió n , se lav a  

con acetona y se separa l a  acetona del filtra d o  en un 

vacío a 603. Se recoge e l producto bruto resu ltan te 

en cloroformo que contiene 5 % de acetona, se lava  con 

agua y se evapora e l disolvente orgánico en un vacio 

después de secar sobre su lfato  sódico. La c r i s t a l i ­

zación del residuo en cloroformo y en metanol ó etanol 

proporciona l a  4 '-dem etil-epipodoíilotoxina pura con 

un F .F . de P .F . de 228-2302, [a ]p  = -69,82 (c = 0,630 

en cloroformo).
N O T A

D escrita suficientemente l a  naturaleza del 

invento, a s i  como l a  manera de rea liza rlo  en l a  p rác tí 

ca, debe haoerse constar que l a s  d isposiciones ante­

riormente indicadas son su scep tib les de modificaciones 

de d etalle  en cuanto no alteren  su principio fundamen­

t a l ;  también se hace constar que el invento se re fie re  

a una so lic itu d  de patente presentada en Suiza, con fe  

cha de 21 de septiembre de 1965, ns 13 016/65, y de 21 

de septiembre de 1965, N2 13 018/65, acogiéndose por 

lo tanto, a lo s  beneficios que conoeden lo s  Convenios 

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye l a  

esencia del referido invento y por lo que se s o l ic i t a  

Patente de Invención por 20 años en España, sobre: "PRO 

OEDBIIENIO PARA LA PRODUCCION DE 4 '-DEUETIL-EPIPODOFILO 

TOXINA"; caracterizándose por lo sigu ien te :

1 ,-  Procedimiento para l a  producción de 

4'-dem etil-epipodoíilotoxina de fórmula I ,
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caracterizado porque se hace reaccionar podofilotoxina 

con bromuro de hidrógeno ó cloruro de hidrógeno, se 

t r a ta  e l haluro de epipodo f i lo  toxina resu ltan te de fó r 

muía general I I ,

(II)

25 i

en l a  que Hal s ig n if ic a  un átomo de cloro ó bromo, 

con bromuro de hidrógeno y se h id ro liza  e l bromuro de 

4*-dem etil-epipodofilotoxina resu ltan te de fórmula I I I ?
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2 . -  Procedimiento, según l a  re iv in d ica­

ción 1, caracterizado porque se efectúa l a  h id ró lis is  

a una temperatura entre 20S y 8030 en presencia de un 

aoeptor de protones.

3 . -  Procedimiento, según l a  reiv in dica­

ción 1, caracterizado porque se efectúa l a  reacción 

de podofilotoxina con "bromuro de hidrógeno ó cloruro 

de hidrógeno y l a  subsiguiente reacción del haluro de 

epipo do f i lo  to xina de fórmula I I  con bromuro de hidró­

geno a una temperatura entre -203 y 4-40SC.

4 . -! procedimiento para l a  producción de 

4 '-demetil-epipo lo filo  toxina"; /# ¡1  y como queda subs­

tancialmente des< r i t o \ n  l a  presente Memoria.

E sta ífbmorA const# %e diez hojas e sc r ita s  

a máquina por una ¡sq / ^

* 1 9  SEP
SANDOZ, A .G .

GOMEZ ACBO Y MODEf
P* P< Firmado, F. Rewándê  RuH
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