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"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COLHPUBSIOS GLUCOSIDOSM"

ggzéédbnﬁySANuOL, A.G., entidad suiza, residente en Basilea, Suiza,

La presente invencidn se relaciona
con nuevos glucdsidos y con un procedimiento para su P Qw=
duccidn,

La presente invencidn proporciona com-
5e puestos de férmula general I,

Mod, 113
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Vel . 5 'JOHVT:u 3A}’
en la que R significa el radical fenilo, 2-furilo o 2-tienilo.

La presente invencidn proporciona ademés un procedi-
miento para la produccidn de los compuestos de férmula
general I, caracterizado porqﬁe se hace reaccionar 4'-demetil-

epipodofilotoxina-B-D-glucdsido de férmula II
CHQOH : B '

II

5
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con un aldeh{@o de férmula general III,

R ~ GHO III

en la que R tilene el significado arriba indicado, en presencia
de un catalizador &cido. Son ejemplos de catallizadores que
pueden usarse: los dcldos de Lewis, por ejemplo aloruro de
zine anhiidro, o una resina intercambladora de cationes secada
que tiene radicales de Acido sulfénico en la forma H. Es
especialmente ventajoso disolver directamente el 4'-demetil-
epipodofilotoxina-B-D-glucdsido en el aldehido puro y afiadir
luego el catalizador. la reaccidn generalmente tiene lugar a
la temperatura amblente o a una temperatura llgeramente
elevada y queda finallzada después de 1 a 10 horas. A 20°C la
reacoldn éeneralménte queda finalizada después de 3 a 6 horas.,

Se alsla el producto de la condensacidn recoglendo
la mezcla de la reaccidn en un disolvente no mezeclable con
agua, por ejemple cloroformo, sacudiendo varias veces con agua
con el fin de separar las salés hidrosolubles y los productos
laterales, y secando luego la fase orgénioa. A continuacidén se
concentra la fase orginica secada mediante evaporacién en un
vacfo, después de lo cual se separa la mayor parte del exceso
de aldehfdo. Se obtiene un residuo aceitoso, del cual se

separa fécilmente el resto del aldeh{do mediante maceracisn
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o digestidn del éroducto de la condensacidn con un disolvente
adecuado, por ejemplo éter de petrdleo, pentano o hexano, o
mediante oromatografia sobre un agente de adsoreidn neutro,
por ejemplo gel de silice, iﬁego se aisla y purifica el
producto de la sondensacién en forma de por s{ conocida, por
ejemplo mediante cromatografia, reprecipitacidén o

eristalizacidn.

4" ~demetil-epipodofilotoxina-p-D-gluedsido (férmula IT).

El material inicial 4'-demetil-epipodofilotoxina~
B-D-glucdsido es nuevo. y Junto con los dos procedimientos
siguientes para su produccién forma parte de la presente

invencién: Se disocia hidrogenoliticamente el radical carbo-

‘benzoxi de ‘tetra-O-acetil-l'-carbobenzoxi-4'-demetileepi-.

podofilotoxina-B=D-glucdsido de férmula IV,

IV
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y se somete a alcohdlisis el tetra-O-acetil-4'-demetil-epi-

podofilotixina~p-D-glucdsido  resultante de férmula V

_-!‘?330_‘_"9‘333‘ o
en presencia de acetato de zinc anhidro, o se disoclia primero
los radicales acetilo de tetra-O-acetil-4'-carbobenzoxi-4'=

5 demetil-epipodofilotoxina~B-D-glucésido mediante aleohdlisis
en presencla de acetato de ziﬁ? anhidro o una mezcla de

acetato de zinc anhidro y acetato s6dico, y se separa a

continuacién el radical carbobenzoxl mediante hidrogenblisis.

I;I_i_.drogegé}isis .

10 La hidrogenblisis se efectda en forma de por sf

eonoeida; se efectiia ventajosamente a presidn normal y a 20°C

hasta un méximo de 40°C en presencia de un catalizador de

—.
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paladio, por ejemplo paladioc sobre carbdn o sobre sulfato de
bario.Como disolvente se usa preferentemente un alcohol, por
ejemplo metanol o etanol, con la adieidn de 0.5a 5 % por
volumen de &cido acético glacial y 10 a 50 % por volumen de
acetona. La cantidad de catalizador que se usa es de 1 a 5%

por peso, calculada sobre el compuesto usado.

Como es sabide que los glucdsidos lignénicos sufren

la gpimerizaciéq por la accidén de las bases, ¥y que la aceidn

de los &cidos conduce-a la desbémposicién con la disociacidn

del radlcal de azficar, no era de esperarse que el gluedsido
iibre pudiese producirse de tetra-O-acetil-4'-carbobenzoxi-
4! cgemetil-epipodofilotoxina-p-D-glucdsido o tetra-O-acetil-
4'-dqmetil—epipodofi1otoxinaFB-D-glgc631do mediante la
disociacidén de los radicales acetilo.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que pueden
disociarse los rédioales acetilo de tetra-O-acetil-4'-ocarbo-
benzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina-B-D-glucdsido o tetra-
O-acetil-h'-demet11—epipodorilotoxina-s-ﬁ~glucésido sin ung
épimerizaéiéﬁ siﬁuiiéﬁeé &e la aglucona en el &tomo C-3 y
sin la disociacidn de todo el radical de azlcar, sometiendo
estos compuestos a alcohélisi?! preferentemente con metanol,

I

en presencia de acetato de ziﬁc anhidro.
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La metanéiisis se efectia en metanol anhidro a la

‘temperatura del reflujo. La cantidad de catalizador usada es

'aproximadamente 20 a 50 % por peso de la cantidad de tetra-

0-acetil-4'~demetil-epipodofilotoxina-p-D-glucésido usada.

El tiempo de reaccldn es entre 15 ¥y 30 horas. El uso de
acetato de zine como catalizador para la metandlisis de
tetra-0-acetil-4'-demetil-epipodofilotoxina~B-D-gluedsido
proporciona una precipitacién en el transcurso de la reaccidu.
Para seguir elaborando se disuelve esta precipitacidén mediante
la adieidén de acido acético mlentras se calienta ligeramente.
Después de evaporar el d;solvente, se disuelve el residuo en
una mezcla de cloroformo y butanol y se separa la sal de zine
sacudiendo con agua. Después de concentrar mediante
evaporacién la fase orgénica proporciona #'-demetil-epipodo~
filotoxina~p~D-glucdsido bruto, el éue se purifica en forma de
por si conocida, por ejemplo ﬁedianxe cromatografia y/o
eristalizaeidn.

Sin embargo, la disoclacidn de los radicales
protectores también puede efectuarse en orden inverso,
hirviendo tetra-O-acetil-}'-carbobenzoxi~4'-demetil-epipodo~
filotoxina-B-D-glucdsido al reflujo en presencia de acetato
de zinc anhidro y opeclonalmente con la adicidén de acetato

sbdico anhidro en metanol, hasta que queda finalizada la
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disoeiacidén del radical acetilo, en cuyo caso también se
disocla parcialmente el radical carbobenzoxi simultaneamente.
El 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina-f-D-glucdsido

hasta ahora deseonoeido de férmula VI

Vi

,°'ﬁ'°f032°635 .
puede luego ser alslado de la mezela resultante de los
componentes de la reaceidn, y el compuesto VI se oonvierte en
4'demetil-epipodofilotoxina-p~D-gluobsido mediante
hidrogendlisis del radical carbobenzoxi.

Egtra-o-acetiloh'-carbobenzoxi-#’-demetil~epipodofilotoxina-
B-Degluedsido (férmula IV).

El tetra-O-acetil-}4'-carbobenzoxi-4'-demetil=gpi-

podofilotoxina~-B~D-glucésido usado para la produccidn de

[} . ™
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4'.demetil-epipodofilotoxina=f-D~glucdsido también es nuevo
¥y Junto con el procedimiento para su produccién forma parte de
la presente invencidn. Puede ser producido como sigue:

Se condensa 4'-carbobenzoxi~4'-demetil-epipodofilo-

toxina de £6rmula VII

. VII
N i‘.cx{}o? —QCHB .
~C~O-CHé06H5_',
oon G~-acetobromoglucosa de f£ormula VIII
R - VIII

en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones
de la reaceidn y en presencla de Sxido de zine u éxido de

merourio, o se condensa 4'-carbobenzoxi~4'-demetil-epipodo= _
filotoxine {(f6rmula VII) o 4'~carbobenzoxi-4'~demetil=podo-

filotoxina de férmula IX
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IX
‘FHBO— -9CH3 '
econ 2,3,4,6-tetra~-0O-acetil-p-D-glucosa de foérmula X
' X

en presencia de eterato etilico de trifluoruro de boro, en un
disolvente orginico que sea Inerte bajo lag condiciones de la

reaceidén, a una temperatura por debajo de O°C.

Condensacidn con G-acetobromoglucosa.

No fué posible obtener tetra-O-acetil-4'-carbo-
benzoxi~4! -demetil-epipodofilotoxina-p-D-glucdsido con un
buen rendimiento a partir de 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epi-
pedofilotoxina ¥ a-gcetobromogluaosa en la forma usual, por

ejemplo bajo las condiciones de la sintesis de Koenigs-Knorr
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en benceno con la adileidén de una sal de plata (por elemplo
8xido de plata o carbonato de plata) o en acetonitrilo, en
presencla de clanuro de mercurio.

Se ha encontrado sorprendentemente que puede

_obtenerse el tetra-0-acetil~-4'~carbobenzoxi-4'~demetil-epi-

podofilotoxina-p-D-glucdsido eon un buen rendimiento haciendo
reacoionar U4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina con
C-acetobromoglucosa en un disolvente orgnico que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccidn y en presencia de dxido
meredrico, o preferentemente éxido de zine,

Un método preferido para efectuar este procedimiento
consiste en que se hace reaccionar 4'-carbobenzoxi-4'-
demetil~epipodofilotoxina con Q-acetobromoglucosa en un
disolvente adecuado, por ejemplo cloruro etilénico o
preferentemente acetonitrilo, a una temperatura de 20° a 80°C,
preferentemente entre 40° y 70°C, en presencia de 6xido
mereidrico u éxido de zinc. El tiempo de r;accién, que depende
de la temperatura, la concentracidén de los materiales
iniciales y el tamafio del sran§ del Sxido de metal, varia de
0.5 a 12 horas. Se usa un exceso molar 2 a 4 veces mayor de
G-acetobromoglucosa con el £in de obtener una alta conversidn

de 4'-carbobenzoxi~4'-demetil-epipodofilotoxina durante la

glucosidacidn. El éxido de metal se usa en la misma cantidad
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molar como la Q-acetobromoglucosa, La concentracidn inicial de
4! _garbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina en el disolventé '
debe ser entre 5 y 20 % por peso. La reaccién queda

finalizada despuds de 40 a 60 minutos bajo estas condiciones.

El tetra-0-acetil-L'-carbobenzoxi-4'-demetil-epi-
podofilotoxina-f-D-gluedsido se aisla separando el exceso de
oxldo de metal por filtracidn, separando la mayor parte del
disolvente por destilacién en un vacio y lavando el residuo
eon fums'.~ éolup'i6n de bromuro de sodio con el firg de separar las
seles de mercurio, o.con agua/metanol (9:1) con el fin de
separar las sales de zipb. La mayor parte del producto de
descomposicién se separa del exceso de G-acetobromoglucosa
sometiendo la mezecla de la reaccidn a una cromatografia
preliminar o mediante extraccidn con etanol acuoso al 5 a 30 %
a una temperatura elevada. Para mayo'ar purificacidn se |
eromatografian una vez mis las fraccilones prineipales del-
cromatograma preliminar, o se cromatografia el residuo no
soluble‘en etanol sobre gel de silice.

Las fracciones de glucdsido puras se combinan y
después de secar en un alto vacio proporcionan tetra-O-
acetil-4'-carbobenzoxi-4' ~demetil-epipodofilotoxina~p-D-
gluedsico bruto, el que se purifica mediante cromatografia

ulterior.
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Condensacidn con 2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-glucosa.

Se ha encontrado sorprendentemente que la reaceidn
de 2,%,4,6-tetra~O-acetil-D-glucosa en la forma de su
andmero B puro con 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-podofilotoxina
o con 4'-carbobenzoxi-4'-demetil~epipodofilotoxina en
presencia de eterato etilico de trifluoruro de boro, a una
temperatura por debajo de 0°C, en un disolvente que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccldn, proporcione tetra-O-
acetil-}'-carbobenzoxi-4'-demetil~epipodofilotoxina-g-D-
gluedsido con un alto rendimiento, en cuyo caso el producto
final puede ficilmente ser alslado con un alto grado de
pureza.

Debe notarse que la configuracidn del radical OH en
el atomo C~1 de la aglucona no es de importancia, ya que
tanto si se usa 4‘-carbobenzoxi~4';demetil-podofilotoxina
como si se usa 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina
como material inielal, siempré se obtlene 4'-carbobenzoxi-

4 -demetil-epipodofilotoxina-glucdsido,

Desde el punto de vista de lo conooido hasta ahora
no podfa preverse que resultarifa précticamente solo el
compuesto B-glucdsido como producto final en la reaccién
arriba deserita. Tampoco podia preverse que la 2,3,4,6-tetra-

O~acetil-p-D-glucosa facilmente afectada no sufrirfa una
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anomerizacién o solo una ligera anomerizacidn al anémero &
bajo las cohdiciones de reaccidn indicadas, especialmente en
presencia de eterato etilico de frifluorﬁﬁq de boro.

Es ademéds sorprendente gque la reaccidn de
2,3,4,6-tetravO-acetil-p-D-glucosa en presencia de eterato
etilico de trifluoruro de boro con 4'-carbobenzoxi-4'~
demetil-epipodofilotoxina o con 4'«carbobenzoxi~4'-demetil~
podofilotoxina conduce al mismo producto final, es deeir casi
exclusivamente tetra-O-acetil-4'-carbobenzoxi-}'-demetil-epi-
podofilotoxina«p~-D-glucdsido. Solo se forman trazas del
glucdsido correspondiente de 4'-carbobenzoxi~-i4'-demetil-
podofilotoxina. .

Un método preferide para efectuar el procedimiento
consiste en que se aflade eterato etf{lico de trifluorurc de
boro & ;10° a -25°C a una soluciéA o suspensidn de
4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina o 4'-carbo=-
benzoxi-4'-demetil-podofilotoxina y 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glucosa en un disolvente que sea Inerte bajo las
condlciones de la reagcién, por ejemplo cloruro etilénico,
cloroformo o cloruro metilénico, Con el fin de que las
agluconas valiosas reaccionen cuantitativamente, se usan
1.5 2 3 moléculas-gramo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-

glucosa y 2 a 4 moléeulas-gramo de eterato etilico de
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trifluoruro de boro por cada moléeula-gramo de la aglucona.
La concentracién inicial de 4'-carbobenzoxi-}'-demetil-epi-~
podofilotoxina o 4'-carbobenzoxi-4'-demetil~podofilotoxina
en el disolvente debe ser aproximadamente 25 a 40 &,

El tetra-O~acetil-d'-carbobenzoxi-4'-demetil-epi-
podofilotoxina-B-D-glucdsido se aisla inactivando el eterato
etflico de  trifluoruro de boro mediante la adicién de una
base orgénica terciaria, preferentemente piridina, y a
oontinuacién se lava el complejo de trifluoruro de boro/

piridina oon agua. Se separa la tetraacetilglucosa no

convertida de la mezecla de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-glucosa -

¥ el producto de condensacifn que resulta despuds de la
evaporacidn del disolvente orgénico mediante precipitacidén en
etanol acuoso. Se separa una pequefia cantldad de producto
lateral no deseado de diffeil solubilidad recoglendo la
precipitacidén en metanol, filtrando la solucidn y separando
el metanol en uh'vacio. El tetra-O-acetil-4'-carbobenzoxi~
4'edemetil~epipodofilotoxina~p-D-glucdsido resultante es
suficientemente puro para las siguientes etapas de reaccidn.
Puede ser obtenido en forma anal{ticamente pura mediante

eristalizacidn de benceno/pentano o benceno/ciclohexanc.
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4!-carbobenzoxi-4'-demetil-podofilotoxina (férmula IX), y

4! woarbobenzoxl~4' ~demetil-epipodofilotoxina (férmula VII).

La 4'-carbobenzoxi~}'-demetil-podofilotoxina y la
4'.carbobenzoxi~4'~demetil-epipodofilotoxina usadas para la
produceidn de tetra-O-acetil-4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epi-
podofilotoxina~p~D-gluedsido también son nuevas, y Junto con
el procedimiento para su produceidn forman parte de la
presente invencidn. Pueden producirse como sigue:

Se hace reaccionar 4'-demetil-podofilotoxina’ de

férmule XI

o U4'-demetil-spipodofilotoxina de formula XII
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a una temperatura de -20° a -5°C con éster bencilico del
dcido cloroférmico en presencia de una base orgénica terciaria
en un disolvente orgénico anhidro que iea_.tiner_i';o bajo las
condiciones de la reaccién, para dar J+'-o.n.rbobax_xzoxi;h'-
demetil-podofilotoxina o &' -éarbobenzoxi-#' ~demetil~
epipodofilotoxina. .

Hasta ahora no fué po'sible introducir radicales
protectores, por ejemplo radicales acilo o el radlcal tetra-
hidropiranilo, selectivamente sobre el radical fendlico OH en
la posicibn 4' de U4'-demetil-epipodofilotoxina y
L'.demetil=podofilotoxina. Asi, por ejemplo, la acetilacidn
usual de 4'-demetil-podofilotoxina o 4'«demetil-epipodo=
filotoxina proporoiona el derivado 1,4'-diacetllo. No es
posible efectuar una disocciacidn selectiva directa del radical

prb{ector en la posicién 1 en el caso de estos 1,4'~diésteras.
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Sin embargo, se produce una eterificacidn selectiva
mediante la reaccidén de 4'-~demetil-podofilotoxina o
4'-demetil-epipodofilotoxina con dihidropirano, peroc esta .
eterificacidn ocurre en la posicidn 1 en lugar de la
posicién C-4'.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que es
posible obtener un derivado de 4'-demetil-podofilotoxina o
4'-demetil-epipodofilotoxina con un radical hidroxilo
protegido en la posieién 4' y un radical hidroxilo libre en
la posicién 1, es deoir &4'~carbobenzoxi~4'-demetil-epipodo-
filotoxina y 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-podofilotoxina, en
la forma abajo desorita.

Un método preferido para producir U4'-carbobenzoxi-
4'~demetil-epipodofilotoxina consiste en que se hace
reéaceionay 4’-demetil-epipodofilotéxina finamente
pulverizade en cloruro etilénico, cloruro metilénico o
cloroformo a una temperatura de =-%° a -15°C con éster
beneilico del Acido cloroférmico en presencia de una base
orginica terciaria, por ejemplo piridina o anilina dimetilica,
en cuyo caso se usan 1 a 1.35 moléeulas-gramo de éster
benoilico del &cido clorofdrmico por cada molécula-gramo de  *
4'-demetil-epipodofilotoxina para evitar la formacién de

grandes cantidades del compuesto 1,4'<bis-carbobenzoxi.



10

15

20

~«19 - 2281

La separacién de la #4'~carbobenzoxi~4'-demetil-epipodofilo~
toxina resultante de la mezela de la reaccidn, que también
contiene 4'.demetileepipodofilotoxina no convertida y
pequefias cantidades de 1,4'—bis—carbobenzoxi—#'—demetil—epi-
podofilotoxina, se efectiia en forma de por si conocida, por
ejemplo mediante eristalizacidn o cromatografia.

La U4'-demetil-epipodofilotoxina usada como
material inilcial puede obtenerse mediante epimerizacidn de
4'-demetil-podofilotoxina (véase el Ejemplo 1). La produceldn
de 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-podofilotoxina se efectiia en
forma andloga usando 4'-demetil-podofilotoxina, en cuyo caso
se usan 1 a 1.6 moléculas~gramo de dster bencilico del
fcldo cloroférmico por cada molécula-gramo de 4'-demetil-
podofilotoxina.

Los compuestos I tienen un alto efecto citostético

in vitro sobre las células del mastocitoma y los cultivos de

fibroblastos. Ademis se caracterizan por un fuerte efecto
haclia los tumores experimentales, especialmente la leucemia
11210 del ratdn. El uso de los compuestos I estd indicado en
el tratamiento de procesos patoldgicos relacionados con la
multiplicacidn de las células, por ejemplo neoplasmas

mallignos,
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Una dosificacidn diaria adecuada de los compuestos I
es de aproximadamente.l a 50 mg.

Los compuestos del invento pueden usarse por si
mismos como productos farmacéuticos o en la forma de

preparaciones medicinales adecuadas para aplicarse, por

-ejemplo en forma oral, entérica o parentérica. Con el fin de

producir preparaciones medicinales adecuadas se trabajan los
compuestos con adyuvantes organicos o inorginicos que sean
inertes & Tisioldgicamente aceptables. Los sigulentes son
ejemplos de tales adyuvantes:

para tabletas y grageas ¢ lactosa, almidén, talco y acido

estedricos

para Jjarabes

soluciones de azlcar de cafia,

azicar invertido y glucosa;

pare soluciones inyectables: agua, aleoholes, glicerina y

aceites vegetales;

para supositorios aceites naturales o endurecildos

¥y ceras.
Las preparaciones pueden ademds contener adecuados agentes de
conservacidn, estabilizacién y humectacidn, facilitadores de
la solucldn, substancias edulcorantes y colorantes y
aromatizantes.

.La expresién "en forma de por s conocida" tal como
se usa aqul designa métodos en uso o deseritos en la

.

literatura sobre el asunto.
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En los siguientes EjJemplos no limitativos todas
las temperaturas estin indicadas en grados Centigrado. Los
puntos de fusidén y de descomposicidén se determinaron sobre

un bloque de Kofler,

EJEMPIO 1: A4'-demetil-eplpodofilotoxina.

Se disuelven 2 g de 4'-~demetil-podofilotoxina en
25 ¢c de acetona y 15 cc de agua y despuds de la adicidn de
5 cc de &ecido e¢lorhidrico concentrado se callenta al reflujo
durante 2 horas. Seguidamente se neutraliza el &cido con
carbonato de bario sdlido, se filtra y se separa la acetona
del filtrado en un vacio a 40°, Se recoge el material resul-
tante en cloroformo que contiene 5 $ de acetona, se seca la
solucidn sobre sulfato sédico y se concentra mediante evapo-
racidn en un vacfo. Se cromatograffa el residuc resultante
sobre gel de s{lice con cloroformo que contiene 1% de
metanol, con lo cual se obtiene una pequefia cantidad de
impurazas, luego 4'-demetil-epipodofilotoxina pura y final-
mente material inicial no convertido. Se oristalizan las
fracciones puras de 4'-demetil-epipodofilotoxina de cloroformo
¥ metanol. P.F. 228-230°, ta]D. -69.8° (¢ = 0.630 en

cloroformo) .
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EJEMPLO 2: 4'-carbobenzoxi-}'-demetil-epipodofilotoxina.

Se suspenden 60 g de 4'-demetil-epipodofilotoxins

_ muy finamente pulverizada en 1000 e¢c de eloruro etilénico

anhidro y después de la adicién de 19 cc de .. biridina
absoluta se enfria a -10°, Se afiade por gotas a ~10° una
solucidén de 34 g de éster bencilico del &cido cloroférmico en
100 ce de cloruro etilénico mientraé se aglta en el transcurso
de 2 horas y media y en ausencia de humedad, y luego se deja
reaccionar la mezela durante otra media hora. Seguidamente se
lava la solucidn de la reaccidn con agua, se seca la fase
orgénica sobre sulfato sédico; se concentra mediante evapora-
cidn en un vacfo y se seca el residuo en un alto vacfo a
70-80°. Después de cristalizar el producto bruto de acetona/
éter y luego 2 veces de metanol se obtiene la 4'-carbobenzoxi-
4'-gemetil-epipodofilotoxina, con un P.F. dobl; de 117-119°/
202-205°. La forma libre de disolvente, con un P.F. de
2012040, [a]gl- -43.9° (o = 0.535 en CHCLy), se obtiene
secando en un alto vacio, primero a 95-100° y luego a 130° o

mediante cristalizacidén de acetona/éter.

EJEMPLO 3: Tetra-O-acetiled'-~carbobenzoxi-4'-demetil.

epipodofilotoxina~f-D-gluedsido.

Se disuelven 26.8 g de 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-

epipodofilotoxina en 70 cc de cloruro etilénico mientras se
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calienta. Se enfria la solucién a +15° y se afiaden 26.0 g de
2,3,4,6-tetra-0-acetil-g-D-glucosa mientras se agita. Tan
pronto como se ha disuelto la mayor parte de la tetra-acetll-
B~D-glucosa, se enfria répidamente a -11° a -12° en ausencia
de humedad. A pesar de una pequefia cantidad de material
inicial no disuelto, se afiaden luego por gotas a una tempera-
tura interna de -10° a -12° en el transcurso de 10 minutos
17.5 eo de eterato etilico de trifluoruro de boro (48 % BF5)
que ha sido previamente enfriado a -10°, y luego se agita a
=10° durante otros 40 minutos, A continuacién se afiade por
gotas mientras se agita y se enfria una mezcla de 17.5 cc de
piridina absoluta y 35 cc de cloruro etilénico, y después de
la adicién de otros 200 cc de cloruro etilénico, se sacude

4 veces, cada vez con 100 cc de agua. Después de secar sobre
sulfato sbdico se concentra la fase orgénica mediante evapora-
cidn en un vac{o y se seca el residuc en un alto vaclo a T0°.
Se disuelve el producto bruto en 125 cc de etanol caliente, se
afladen 375 cc de agua mientras se aglta y luego se agita
mientras se enfrfa externamente con agua helada hasta que la
precipitacidn inlcialmente grumosa y grasa se oconvierte en un
polvo arenoso. Seguidamente se filtra la precipitacién con
succidn, se lava con una mezcla de etanol y agua (1:%) y se

seca en un alto vaclo a 70°, Se disuelve este producto bruto
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en 300 cc de metanol caliente, se separa una pequefla cantidad
de copos no disueltos por f£iltracidn y se concentra el filtra-~
do mediante'evaporacién en un vacio. Después de secar el
residuo en un alte vacio a 70° se obtiene el tetra~O-acetil-
4'wcarbobenzoxi-4'~demetil-epipodofilotoxina-p-D-gluedsido en
forma de espuma blanca. [a]§°= ~41,70 (CHCl3). Para mayor
purificacidn se puede cristalizar de una mezcla de benceno/
pentano o i)enceno/eielohexano. El tetra~O-acetil-4'-carbo-
benzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina~-B-D-glucdsido purc tiene

un P.F. de 167-169°, [a]§°= -46.6° (CHC1,).

BEJEMPIO 4: Tetra-O-acetil-4'-carbobenzoxi-§'-demetil-

epipodofilotoxina-B-D-glucdsido.

Se mezclan 8.56 g de 4'-carbobenzoxi~4'-demetil-
epipodofilotoxine mediante agitacidén con 55 cc de acetonitrilo
a 65 hasta que se disuelve el material, se afiaden 3.92 g de
6xido de zine sec§ ¥ después de la adiecifén de 20.0 g de
a-acetobromoglucésa se agita a 65° en ausencia de humedad.
Después de cada 10 minutos se toma una muestra y se
examina mediante cromatografia de capa delgada (gel de silice/
cloroformo conteniendo 10 % de acetona). Después de haberse
convertido toda la acetobromoglucosa (aproximadamente 40 a 60
minutos después de haber comenzado la reaccidén), se enfria a

la temperatura ambiente, se diluye con 50 ce de cloroformo,
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se separa oxido de zine no convertido por filtracidn y se
concentra el filtrado en un vacio a 40° hasta un volumen de
aproximadamente 20 cc, Se disuelve este concentrado en 250 ce
de cloroformo, se lava la fase de cloreformo 2 veces, cada vez
con 300 cc de agua/metanol (9:1) y después de secar sobre
sulfato s6dico se concentra la capa de cloroformo mediante
evaporacidn en un vaclo. Se extrae el residuo secado I veces,
cada vez con 70 cc de una mezcla hirviente de etanol/agua
(1:3). Se cromatografia la poreidn insoluble en etanol sobre
una cantidad 50 veces mayor de gel de silice con cloroformo/
acetona (95;5) com agente de elucidn, Se combinan las
fracciones de gluedsido puras,y despuds de secaf én un alto
vacio a 80°, proporeionan tetra~O-acetil-4'~-carbobenzoxi-4'e
demetil~epipodofilotoxina~p~D-glucdsido, bruto. Puede ob@enﬁrse
un compuesto con un alto grado de pureza mediante ulterior
eromatografia; los datos fislcos de este compuesto concuerdan

con los del producto final descrito en el Ejemplo 3.

EJEMPLO 5: 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-podofilotoxina.

Se disuelven 15.0 g de 4'-demetil-podofilotoxina
en 450 ce de una mezcla caliente de clorurc etilénico
absoluto/tetrahidrofuranc (1:1), se afiaden 6.0 ec de piridina
absolute y se enfria a ~10°. Iunego se afiaden por gotas

mientras se agita y se enfria en el transcurso de una hora y
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media 8 ce de éster bencilico del dcido clorofdrmico disuelto

en 55 ce de cloruro.etilénico, y se agita a continuaeidn a

-5° a -10° durante una hora. Iuego se concentra en un vacio a

una temperatura de baflo de 40° hasta un volumen de 200 ce, se

diluye con 250 ce de cloruro etilénico y se lava la solueidn

una vez con 100 cc de &cido elorhidrico 1 N, luego con agua
hasta neutralided. Después de secar sobre sulfato sddico se
eoncentra mediante evaporacidn en un vacio y se cromatografia
el residuc sobre una cantldad 20 veces mayor de gel de silice.
Se eluyen con cloroformo conteniendo 1 % de metanol

péqueﬁaé cantidades de productos laterales y luego la

4* _carbobenzoxi-4'-demetil-podofilotoxina pura. Después de
eristalizar de metanol el compuesto tiene un P.F. de 113-114°,‘
[a]§l= -88.3° (cloroformo).

EJEMPIQ 6t Tetra-O-acetil-d'-carbobenzoxi-4'~demetil-
epipodofilotoxina~-f-D-gluedsido.

Se disuelven 10.7 g de 4'-carbobenzoxi-}'-demetil-
podofilotoxina en 30 cc de cloruro etilénico mientras se
calienta, se enfria la solucién a +15° y se afiaden 14,0 g de
2,%,4,6-tetra~0wacetil-g-D-glucosa, Después de agltar durante
5 minutos, sé enfria a -15° en ausencia de humedad y se afiaden
por gotas en el transcurso de 5 minutos 7 cc de eterato

etilico de trifluorurc de boro (48 % BFB) que ha sido
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previamente enfriado a -10°. A continuacidn se agita a -15°
durante una hora, y luego se afade por gotas una solucidn de
T ec de piridina absoluta en 20 cc de cloruro etilénico.
Después de diluir con 100 ec de cloroformo se lava § veces,
cada vez con 50 cc de agua.  Se seca la fase orginica
sobre sulfato sbdico, se concentra mediante evaporacién en un
vacio y se seca el residuo en un vacio a 60°. Se disuelve la
espuma resultante en 50 ce de etanol caliente, se enfria hasta
eproximadamente 50°, se afladen 150 ce de agua fria y se agita
hasta que la precipitacién inicialmente grasa y grumosa se
convierte eﬁ un polvo arenoso. Se filtra el producto con
suceidn, se lava con 40 oc de etanol al 25 % y se seca en un
vaclo a 60°. Luego se disuelve el compuesto en 200 cc de
metanol calliente, se filtra hasta claridad, se concentra el
filtrado mediante evaporacidn en un vacio y se seca el residuo
en un alto vacfo a 80° hasta que se obtlene un peso constante.
El tetra-O-acetil-4'-carbobenzoxi~l'-demetil-epipodofilo~
toxina-p-D-glucdsido resultante es idéntico al compuesto

producido de acuerdo con el Ejemplo 3.

EJEMPLO 7: Tetra~O-acetil-}'-demetil-epipodofilotoxina~
B-D-glucbsido.
Se disocia el radical carbobenzoxli del tetra-O-

acetil-4'-carbobenzoxi-i'-demetil-epipodofilotoxina~g«D=
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glucdsido disolviendo 13.4 g de este compuesto en 100 cc de
acetona/etanol (1:2), afiadiendo 0.5 oc de Acido acético
glacial y 2 g de paladio/carbén (eon 10 % de paladio) e
hidrogenando a 20°, Seguidamente se separa el catalizador por
filtracién, se lava con una mezcla callente de acetona/metanol
¥y se concentra el filtrado mediante evaporacién en un vacio.
Se vierten 100 cc de etanol hirviente sobre el residuo, se
deja cristalizar la mezola y después de filtrar con ;succién
¥y de lavar con metanol se secan los cristales en un vacio.

El tetra-O-acetil-d'-demetil-epipodofilotoxina-p-D-glucdsido
puro cristaliza en la forma de finas agujas con un P.F. de

225.227°, [d]§l= -64.5° (¢ = 1.02% en cloroformo).

EJEMPIO 8: 4'-demetil-epipodofilotoxina-g-D-gluedsido.

Se callentan al reflujo 25 g de tetra~O-acetil-
4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina-p-D-glucdsido
puro, 3.6 g de acetato de zinc anhidro y 1.45 g de acetato
sbdico anhidro en 150 cc de metanol mientras se agita. Después
de 2 horas y después de 4 horas se separan 12.5 ¢c de metanol
por destilacidn, luego se afiaden 12.5 ce de metanol después de
cada 2 horas y nuevamente se separan por destilacién.'Después
de un total d; 18 horas queda finalizada la disociacién de los
radicales acetilo y se obtilene una mezcla de aproximadamente

60 % de 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina-p-D-
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gluedsido y aproximadamente 40 % de 4'-demetil-epipodofilo-
toxina»B-D-glucééido. Se controla la reaceidn mediante
eromatografia de capa delgada sobre placas de gel de silice
usando acetato isopropllico/metanol (4:1) saturado de agua
como agente de elucidén; se desarrolla rociando con una
solucidn al 0.2 % de sulfato de cerio-(IV) en 4eido sulfirico
al 50 # y calentando hasta 110-130°,

Se sigue trabajando afiadiendo $ cc de Acido
acético glacial, concentrando en un vacfo a una temperatura
de bafio de 50° y secando en un alto vacfo a 50° durante
15 minutos. Se recoge el residuo en 250 cc de cloroformo/
isopropanol (4:1) y 25 cc de agua, se separa la fase acuosa y
ge lava nuevamente la fase orgénica con 25 cc de agua. Los
lavados de agua combinados se extraen nuevamente con 50 cec de
cloroformo/isopropancl y después de secar sobre sulfato
sddico se concentran las fases orginicas combinadas mediante
evaporacién en un vacio., Luego se suspende el
residuo en 30 cc de acetona y se agita perfectamente
la suspensién. A continuacidn se separs la acetona
en un vacio., Este procedimiento se repite dos veces
més, Luego se seca el residuo en un alto vacio a 75° durante
2 horas. Puede obtenerse el 4'-carbobenzoxi~l'-demetil-epi~
podofilotoxina~-g-D-glucdsido en una forma no completamente

pura de la mezela de 4'-carbobenzoxi-i'-demetil~epipodofilo-
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toxina-p-D-glucdsido y 4'-demetil-epipodofilotoxina-p-D-
gluedsido mediante eristalizacién de metanol. La cromatografia
sobre una cantidad 100 veces mayor de gel de silice y la
elueidn con.acetato isopropilico/metanol (9:1) saturado de
agua proporciona 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina-
B-D-glucbsido puro que tiene un P.F. de 155-156° despuos de
eristalizar de acetona. [a]§1= ~92.0° (¢ = 1,00 en
cloroformo). EI radical carbobenzoxi se disoeia disolviendo
una mezecla de'4'-carbobenzoxi—#'-demeti1-epipodofilotoxina-
B=D=glucdsido y 4'~demetil-epipodofilotoxina-p-D-glucdsido en
200 cc de acetona, aﬁa@iendo la solueidén a une suspensidén de
3 g de paladio/carbén (10 # de paladio) en 50 cc de agua e
hidrogenando hasta que el radical protector haya sido
completamente disociado (una hora y medila). Se controla la
reaceldén mediante cromatografia de capa delgada en la forma
arribe indicada. Luego se separa el catslizador por
filtracidn, se lava con 100 cc de acetona/agua (4:1) y se
concentra el filtrado en un vaefo hasta un volumen de
aproximadamente 40 a 45 cc, despuds de lo cusl cristaliza el
4'~demetil-epipodofilotoxina-p-D~glucsido. Para completar la
eristalizacidn se deja reposar en un bafio de hielo durante
otros 20 minutos, se filtren los cristales resultantes con
suceidn, se lavan con 25 ce de agua ¥y se secan en un alto

vacfo a 70°. Después de eristalizar de metanol se obtiene el
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}'wdemetil-epipodofilotoxina-B-D-glucdsido puro eon un P.F. de
225-227°, [a]§1= -88.6° (c = 1.05 en metanol). Otra forma

cristalina del mismo tiene un P.F. de 262-26l°,

EJEMPIO 9: 4'-demetil-epipodofilotoxina-B-D-glucdsido.

Se callentan al reflujo 2.0 g de tetra-O-acetil-
4} .demetil-epipodofilotoxina-B-D-glucdésido obtenido de acuerdo
con el Ejemplo 7 y 1 g de acetato de zinc anhidro en 30 cec de
metanol absoluto durante 25 horas. Se disuelve a continuacidn
la precipitacién blanca resultante mediante la adicidn de
unos cuantos mililitros de &dcido acétlico glacial y ligero
calentamiento, se separa el disolvente en un vacio a 40° y se
recoge el residuo en 50 ce de cloroformq/butanol (4:1). Se
lava la fase orginica 2 veces, cada vez con 10 ce de agua,
después de secar sobre sulfato sddico se concentra.mediante
evaporacidn en un vacfo y se cromatogrgfia el residuo sobre
gel de sfilice. Se eluyen porolones no polares y luego el
4'-demetil-epipodofilotoxina=f-D-glucdsido puro con acetato
isopropilico/metancl (9:1) saturado con agua. Se examinan las
fraceiones individuales mediante la oromatografia de capa
delgada sobre placgs de gei de silice, usando acetato
isopropilico/metancl (8:1) saturado con agua como agente de
elucidn y se combinan las fraceiones de gluabsido y se

eristalizan 2 veces de metenol. El #'-demetil-apipodofile-
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toxina-B-D-glucdsido tiene un P.F. de 222-2350°, otra forma
eristalina del mismo tiene un P.F. de 262-2640, ,[a]§1= -88°

(¢ = 0.507 en metanol).

EJEMPIO 10: &4'-demetil-epipodofilotoxina-f-D-beneilidenc-
glucdsido, )

Se disuelve 1 g de 4'-demetil-epipodofilotoxina=
B-D-glucdsido secado en 20 oc de benzaldehido puro y después
de la adicidn de 0.5 g de eloruro de zine anhidro se sacude
sobre una miquina a 20° durante § a 6 horas en ausencia de
humedad. Se controla el transourso de la reaccidn mediante
eromatografia de capa delgada, usando placas de gel de silice
Yy elgroformo conteniendo 6% de metanol como agente de elucidn,
Se hace visible el compuesto rociando las placas con una
solucién al 1 % de nitrato de cerio-(IV)-amonio en Acido
sulffirico al 50 % y ealentando seguidamente hasta 100° a 120°,
Se sigue trabajando el producto de la condensacién afiadiendo
eloroformo & la solucidén de la reaceldén clara de color rojo-
pardo ¥y se sacude con agua. Se extrae nuevamente la fase
acuosa 2 veces con cloroformo. Se combinan todas las fases de
cloroforﬁb, se 1§§an 2 veces con agua, se secan sobre sulfato
sédico y se evapora el dlsolvente en un vacfo. Se separa el
benzaldehido afin adherido dei residuo aceitoso resultante

mediante trituracidén con peniano hasta que se obtlene un
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producto polvoroso. Para maycr purificacidn se recoge el
derivado de bencilideno en 10 ce de ace;ona ¥y se aflade la
solucidn de acetons por gotas mientras se agita a 100 cc de
pentano, despuds de lo cual se obtlene una precipitacidn de
color amarillo claro o blanca, Puede purificarse el producto
bruto mediante cromatograffa sobre columnas de gel de silice?
Con este fin se filtra una solucién ten concentrada como sea
posible de 1 g del derivado de bencilideno bruto en una mezcla
de cloroformo + 2 % de metanol sobre una columna de 200 g de

gel de silice y se eluye con la misma mezcla de disolventes.

" Se combinan las fracciones que son uniformes de acuerdo con la

eromatografia de capa delgada y se vuelven a precipitar de
acetona/pentano. El 4'-demetil-epipodofilotoxina-p-D-
bencllideno-glucbside se obtiene como polvo blanco con un
P.F. de 182-185°. Despuds de recristalizar de etanol absoluto,
se obtienen eristales con un P.F, de 245-246°, Los valores de
la rotacldn optica son: [a]goa «00° an metanol y ~104° en

¢loroformo.

EJEMPIO 11: 4'-demetil-epipodofilotoxina-B-D-tenilideno-

glucdgido.
Se afiaden 10 cc de tiofeno-2-aldeh{do puro y

0.25 g de cloruro de zine anhidro a 0.5 g de 4'-demetil-epi-

podofilotoxina-ﬁ-D-gluc6sido secado y se sacude la mezcla
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sobre una miquina . a2 en ausencia de humedad, despuds de
lo cual se obtiene gradualmente una solucidén clara. Se
controla el transcurso de la condensacidn mediante cromato-
grafia de capa delgada, en la forma arriba deserita. Después
de un perfodo de reaccidn de 3 a 4 horas se diluye la solueidn
con eloroformo y se sacude con agua. Se lava la fase de
eloroformo 2 veees még con una pequefia cantidad de agua y
luego se seca sobre sulfato sddico y se concentra mediante
evaporacidn. Se separa el exceso de tiofeno-2-aldeh{do mediante
disolucién del residuo resultante en una pequefia cantidad de
acetona y se vuelve a precipitar mediante la adicidn de
pentano, Se efectla repetidamente la reprecipitacidn de

aoetona/pentano hasta que se obtiene el producto de la conden=

" gacibn en forma escamosa. Para mayor purificacién se cromato-

graffa el producto bruto sobre gel de silice. las fracciones
que son uniformes de acuerdo con la cromatografia de capa
delgada se combinan y proporeionan oristales de alecohol

absoluto. El 4'-demetil~epipodofilotbxina-B-D—tenilideno-

puro
“glucdsido[tiene un P.F. de 242-246° (el Gltimo residuo hasta

255°) y tiene una rotacifn ptica de [algot -107° en

eloroformo/metancl (9:1).
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EJEMPLO 12: L'-demetil-epipodofilotoxina~-B-D-furfurilideno-

gluedsido.

Se afiaden 10 ce de furfural puro a 0.5 g de
4'-demetil~epipodofilotoxina-B-D-glucbésido secado y después de
la adicién de 0.25 g de cloxuro de zine anhidro se sacude
sobre una miquina a 20° durante 3 a 4 horas en ausencia de
humedad. Se controla el‘transﬁurso de la reaccidn de la
condensacidn mediante. oromatografia de capa delgada. lLa
cromatografia de capa delgada puede efectuarse sobre placas de
gel de silice, usando cloroformo conteniendo 6 % de xt;etanol
como agente de elucidén. Se hace visible el material
roeiando con una solucién al 1% de nitrato de cerio-(IV)-
emonio en dcido sulffirico al 50 ¥ y calentando seguidamente &
100° a 120°, Después de haberse completado la condensacién se
afiade cloroformo a la solucién de la reaccién de color ver&e
¥y &e sacude luego con agua. Se extrae nuevamente la fase
acuosa 2 veces con cloroformo. Se combinan todas las fases de
cloroformo, se lavan 2 veces mds con una pequefia cantidad de
agua, se seca sobre sulfato sédico y se evapora
el disolvente en un vac{o & 60°., Se separa el furfural
adherido mediante la adicidn por gotas del residuo aceitoso

resultante (aprox. 10 cc) a 150 ec de pentano mientras se

agita, después de lo cual se obtiene una precipitacidn grasa.
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Después de decantar el pentano que sobrenada, se recoge la
precipitacidn en una pequeﬁa‘cantidad de acetona y se afiade
esta solueidn por gotas a 150 cc de pentano.bPuede purificarse
el producto de la condensacidn escamoso que precipita mediante
cromatografia sobre gel de silice. La cromatografia se efectia
cargando una columna de 100 g de gel de silice con una
solucidn concentrada del prqduoto brute en cloroformo con-
teniendo 2 % de metanol ¥ .ia elucldn se efectia con la misma
mezela de disolventes. Las fracciones principales que son
uniformes de acuerdo con la ecromatografia de capa delgada se
combinan y se vuelven a precipitar de acetona/pentano. El
4'wdemetil-epipodofilotoxina-p-D-furfurilideno~-glucdsido se
obtiene en forma de polve blanco con un P.F. de 188-101°,

Se obtienen cristales con un P,F. de 267-269° de etanol
absoluto. E1 valor de la rotacién éética en cloroformo es

20
[a]D - -10200

EJEMPIO 15: 4'-demetil-epipedofilotoxina-B-D-bengilidenc-
glucdsido.

Se disuelve 1.0 g de 4'-demetil-epipodofilo-
toxina~f-D-gluoésido finamente pulverizado en 20 mg de
benzaldeh{do purc y se afladen 2 g de polvo Dowex 50 WX 2
secado. Se desaloja el aire en el matraq mediante la intro-

duccidn de nitrdgeno y se agita la mezcla de la reaceidn con
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un agitador magnético en ausencia de humedad. Se controla
continuamente el transcurso de la reaccion mediante cromato-
grafia de capa delgada [sistema a): cloroformo + 6 % de
metanol, sis;tema b): eloroformo/metancl/agua (70:25:5)].
Después de una hora la reaceidén queda finalizada. Para seguir
la elaboracldén se separa el catalizador de la solucidn de
color naranja por filtracidén y se lava bien la solucidn una
vez mis con cloroformo. Se separa el disolvente en un vacio a
50°. Se obtiene un aceite, el que se purifica sobre 60 g de
gel de silice "Merck" (tamafio del grano 0.05 a 0.2 mm).
Después de separar el benzaldehido mediante extraccidn con
clorc;formo, se eluye el compuesto con cloroformo que contiene
2 % de metanol. Esta purificacidn cromatografica proporciona
4'~demetil-epipodofilotoxina-B~D-bencilideno-glucdsido amorfo, °
el que es completamente uniforme en rel cromatograma de capa
delgada. Se disuelve el compuesto en 5 ce de acetona y se
aflade por gotas a 60 ce de pentano mientras se agita. EL
4'-demetil-epipodofilotoxina-g-D~bencilideno-glucdsido se
obtiene en forma de polvo amorfo incoloro con un P.F. de
182-184°, Se obtienen cristales con un P.F. de 245-246° de

etanol absoluto. [cx]2°= ~104° (¢ = 0.766 en eloroformo).
D
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Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la mconera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cusnto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a una golicitud de patente presentada en
Suiza, con fecha 14 de Diciembre de 1.965 n? 17229/65,
14 de Diciembre de 1,965 n? 17230, 14 de Diciembre de
1.965 n® 17232/65 y 12 de Octubre de 1.966 n? 14703/66,
acogiendose por lo tanto a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esenci= del referido invento, y por lo
que se solicita patente de invencidn por 20 afios en
Espafia, sobre: "Procedimiento para la produccidn de
compuestos glucdsidos®, caracterizdndose por lo si-
gulente:

12.-~ Procedimiento para la produccidn
de compuestos glucdsidos de férmula general I,
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en la qu'e R significa el radical fenilo, 2«furllo o 2«tienilo,
caracterizado porque se hace reaccionar 4'=demetil-epipodo~
filotoxina-f-D-glucésido de férmula IT

CHQOH ' o

II
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con un aldehfdo de férmila general III,
R — CHO III

en la que R tiene el significaﬁo arriba indicado,

en presencia de un catalizador &cido.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1.,
caracterizado porque se produce el #4'-demetil-epipodofilo-
toxina~B~D-glucdsido disociando hidrogenoliticamente el
radical carbobenzoxi de tetra-O-acetil-4'-carbobenzoxi-4'-

demetil-epipodofilotoxina-f-D-glucbsido de  fdrmula IV,

v

JC-O—CH206H5

y sometiendo a alcohdlisis el tetr&-o-acetil-h’-demetil-epi—

podofilotoxina-f-D-glucdsido resultante de férmula V
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en presencia de acetato de zinc anhidro, o se disocian primero
los radlcales acetilo de tetra-O-acetil-4'-carbobenzoxi-4'-
demetil-epipodofilotoxina-p-D-glucdsido mediante alecohdlisis
en presencia de acetato de zinc anhidro o una mezcla de
acetato de zinc anhidro y acetato de sodio, y seguidamente se

separa el radical carbobenzoxi mediante hidrogendlisis.

3. Procedimiento seglin la reivindicaeidn 2.,
oaracterizado porque se produce el tetra-O-acetil-4'-carbo-
benzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina-p-D-glucdsido
condensando 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina

de férmula VII
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,“?'O“CHZC6H5
con C-acetobromoglucosa de férmula VIII

. GHy0AC : .

- A¢Q=- “

. AcOD -' ' VIII

AcO Br '

en un disolvente orgéniqo que sea inerte bajo las condlciones
de la reaccidn en presencia de 8xido de zinec u 6xido de

mercurio,

o,

condensando 4'-garbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilotoxina o

4! -carbobenzoxi-h'-demetil-podofilotoxina de férmula IX
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IX
~§0-CH Cets
) o Tt
eon 2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-glucosa de formula X
X

en presencia de eterato etilico de trifluoruro de boro, en un
disolvente orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la

reaceldn, a una temperatura por debajo de (PC.

4, Procedimiento segln la reivindicacidn 3.,
caracterizado porque se producen U4'-carbobenzoxi-4'-demetil-~
podofilotoxina y 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epipodofilo~
toxina haclendo reacclonar 4'-demetil-podofilotoxina

de férmula XI,
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ORI oty

) »Hi—demetil-epipodofilotoxina. de férmula XIX

a una temperatura de -20° a -5°C con éster beneflico del
Zcido clorofSrmico en presencia de una base orginica tereiaria
en un disolvente orginico anhidro que sea inerte bajo las
condiciones de la reaccidn, para dar 4'-carbobenzoxi-4'-
demetil-podofilotoxina o 4'-carbobenzoxi-4'-demetil-epi-

podofilotoxina respectivamente.
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52,~ Procedimiento para la produccidn
de compuestos glucdsidos, tal y como queda sustancial=-
mente descrito en la presente lMemoria.

Esta memoria congta de cuarenta y cinco
hojas escritas a mdquina por una sola cara.
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