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Solicitante SANOZ, A.G., entided suiza, residente en Basilea,

Suiza,
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Ia presente invencion se relacio-
na con un procedimiento para la produceion de deriva

dos glucosidos de formule general I,

Mod, 615
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en la que R1 significa un radical alaguilo que contiene
de 1 a 5 dtomos de carbono.
los compuestos de férmula general I pueden obtenerse de
acuerdo con la invencidén condensando un derivadoAde 4 .demetil-

epipodofilotoxina de férmula general II,

I

~

Ch "’ -
F30 > OCH3

}
COOCP%-R5

en la que R3 es wn radical fenilo substituido o no substituido,

con wna U4,6-0-alquilidenc-glucopiranosa de £érmula general III,
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R,0 OH

en la que Rl tiene.el sigﬁificado arriba indicado, y

R2 significa €l radical formilo o acetilo,
en presencia de trifluoruro de bore en un disolvente que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccidn, y disociando a continuacidn los

radicales protectores de los compuestos resultantes de férmula

general IV,

CH..0~- -0CH
iy 3

0
foccnqn,

en la que Rl’ Rg y R3 tienen los significados arriba indicados.

R3 puede significar por ejemplo un radical fenilo, p-nitrofenilo o

p-metoxifenilo.
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El procedim;ento de la invencién puede efectuarse, por
ejemplo, haciendo reaccionar &4'-benciloxicarbonil-h'-demetil-epipodo-
filotoxina con una ¥4,6-0-alquilidenc-glucopiranosa de férmula
general III en presencia de eterato de trifluoruro de boro a una
temperatura de aprox. ~15° a -25°C, en un disolvente que sea inerte
bajo las condiciqnes de la reaccldn, por ejemplo diclorometano,
dicloroetano o cloroformo.

Cuando se usa un compuesto de formula III, en la que R2

significa el radical acetilo, se obtiene un compuesto de férmula

general IVa,

CHBO- -oc;z3

0
J:oocna~©

en la que Rl tiene el significado arriba indieado.
Los radicales acetilo pueden disocilarse a continuacidén de los come
puestos de férmula IVa mediante tratamiento con acetato de eine/
acetato de sodio en metanol/tetrahidrofurano,_con lo cual se obtiene

una mezcla de compuestos de férmulas generales I y IVb,
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en la que RJ. tiene el significado arriba indicado,

y esta mezcla puede someterse directamente a la hidrogendlisis, sin

ulterior alslamlento, en presencia de un catalizador de paladio. La

hidrogenacién se efectia ventajosamente a presién normal y a una

temperatura de 20° a 40°C en presencla de un catalizador de paladio,
por ejemplo paladio sobre carbdén vegetal o sulfato de bario. Como -
disolventes se usan .preferentemente alcoholes, por ejemplo metanol o
etanol, con la adicidn de 10 a 50 % por volumen de acetona. La
cantidad de catalizador que se use por ejemplo asclende a aprox.
0,5 % por peso calculado sobre el material usado.

Cuando se usa un compuesto de férmula III, en la que Re

significa el radical formilo, se obtiene un compuesto de férmula

general IVe,
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en la que Rl tiene el significado arriba indicado.

Los radicaies formilp pueden disociarse selectivamente de los com-
puestos de férmula IVe mediante tratamientocon acetato de einc en
metanol. El compuesto resultante de férmula general IVb puede luego
someterse a la hidrogendlisis en la forma arriba deserita.

Las 4,6-0-alquilideno-glucopiranosas de férmula general
III, usadas para la produccidén de los compuestos de férmula general I,
pueden producirse de acuerdo con el siguiente procedimiento que

también forma parte de la presente inveneidn:

Una 4,6-0-alquilideno-glucopiranosa de férmula general V,

Rf

HO  on

en la que Rl tiene el significado arriba indicado,
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producida mediante tratamiento catalitico éciﬁg ude un aldehido
alifatico con glucosa, se convierte en la sal sédica con una
solucidén de sosa cldustica, la sal sédica se hace reacelonar en un
disolvente anhidro que sea inerte bajo las condiciones de la reacecidn
eon éster bencilico del dcido clorofdérmico para dar un compuesto de

férmula general VI,

Ry

i
H (= {()~ -
)
H

en la que Rl tiene el significado arriba indicado.
Los radicales acetilo o formilo se introducen a continuacidn
mediante reaccidén con un derivado reactivo del &cido acético o del
dcido férmico, por ejemplo con anhidrido acético o con anhidrido
acético del 4cido f6érmico, en presencia de piridina, y los compuestos

resultantes de férmula general VII,

Ry

' R0, -g-;O-CHe" @

en la que Rl y R2 tienen los significados arriba indicados,

Vi

se tratan con Hé en presencia de metal de paladio en un disolvente
seco exento de hidroxilo, por ejemplo acetona,

Para la disociacién hidrogenolitica del radical beneiloxi-
carbonilo se usa preferentemente metal de paladio, producido mediante

reduccién de cloruro de paladio y preducido recientemente.
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Los compuestos de férmula general I 'poseen un alto efecto
citostitico in vitro sobre células del mastocitoma y cultivos de
fibroblastos., Ademds se caracterizan por un fuerte efecto hacig los
tumores experimentales, especlalmente leucemia L-1210 del ratén.

Los compuestos de férmula general I pueden usarse en la
terapia en el tratamiento de procesos patoldgicos acompafiados por la
mltiplicacidn de células, por ejemplo neoplasmas malignos.

Una dosificacién diaria adecuada de los compuestos de
férmula general I fluctha entre aprox. 1 y 50 mg.

Los compuestos pueden usarse como medicamentos por si mismos
0 en la forma de preparaclones medicinales apropiadas para aplicacién
oral, enté;ica o parentérica., Con el fin de producir preparaciones
medicinales adecuadas se elaboran los compuestos con adyuvantes
organicos o inorginicos, farmacoldgicamente inertes. Los siguientes
son ejemplos de ta}es adyuvantes:

para tabletas y grageas t lactosa, almidén, taleo y dcido

estedricos

para jarabes

soluciones de azfecar de cafia, azicar

invertido y glucosa;

para soluclones inyectables: agua, alcoholes, glicerina y aceites

vegetales;
para supositorios ¢ aceltes naturales o endurecidos y ceras.
las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de con-
servacidn, estabilizaecidn y humectacidén, faeilitadores de la solueidn,

edulcorantes y colorantes y aromatlizantes.
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EJEMPLO 1: 4'-Demetil-epipodofilotoxina-g-D-etilideno-~gluecdsido.

- - 7 > v - -

B~D-2,3%~d1-0-acetil-4,6-0-etilideno-glucdsido.

- -

16,0 g de 4'-benciloxicarbonil-4'-demetil-epipodofilo-
toxina se disuelven en 45 eec de dicloroetano mientras se calienta
ligeramente, y la solucidén se enfria a 20°, Después de la adieldn de
17,5 g de 4,6-0-etilideno-2,3-d1-~0-acetil-p-D-glucopiranosa se agita
a 20° hasta que se disuelve el componente de azicar, y luego se enfria
a -18° en ausencla de humedad, Se afiaden por gotas a la solucién
viscosa 10,5 cc de eterato de trif}uoruro de boro mientras se agita
enérgicamente en el transcurso de 5 minutos, y se agita a ~18° durante
30 minutos. Iuego se afiade por gotas una mezela de 10,5 ce de piridina
absoluta y 100 ce de elomuro etilénico mientras se enfria y se agita,
y se lava 4 veces con 50 cc de agua cada vez, Después de secar sobre
sulfato sédico se concentra la fase orgénica mediante evaporacidén en
un vacio, y se seca el residuo en un alto vacio a 60°, Iuego se di-
suelve el producto de la condensacién bruto en 60 ce de etanol
callente, y se aflade la solucidn por gotas a 240 cc de agua mientras
se agita y se enfria con hielo. Después de agitar durante 20 minutos
el precipitado blanco resultante se filtra con succidn, se lava con
50 ce de agua/etanol (U4:1) ¥y se seca en un alto vacfo a 70°, Para
mayor purificaclidén se cristaliza 2 veces de metanol, con lo cual se
obtiene #4'-benciloxicarbonil-4'-demetil-epipodofilotoxina-p-D~2,35-di-
O-acetil-4,6-0-etilideno-glucdsido, analiticamente puro, con un B.F.

de 230°, [a]§l= -60,4° (¢ = 1,054 en cloroformo).
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2,2 8 de.acetato de cine anhidro y 0,8 g de acetato de
sodio anhidro se afiaden a una solucién de 18,6 g de 4'-beneiloxi-
carbonil-4'-demetil-epipodofilotoxina-p-D-2,3-di-O-acetil-4,6-0-
etilideno-glucdsido en una mezcla de 120 ce de metanol y 30 ce de
tetrahidrofurano absoluto, y la mezcla se calienta al reflujo. Después
de 4 horas se separan por destilacién 20 cc del disolvente, se afiaden
10 ce¢ de tetrahidrofurano absoluto y se calienta durante otras
20 horas. Luego se concentra la mezela hasta un volumen de 70 a 80 cc
¥ se calienta nuevamente al reflujo durante 7 horas. Luego se afnaden a
la solucién 2 cec de dcido acético glacial, se evapora la solucidn en
un vaclo a'40°, se disuelve el residuo en 150 ce de cloroformo, se
lava 4 veces con 20 cc de agua cada vez, se seca la fase orginica
sobre sulfato sddico y se concentra mediante evaporacidén en un vaeio.
El residuo se cromatografia sobre gel de silice con el fin de separar
el material que todavia no se ha desacetilado completamente., Ia elu-
cibén con cloroformo conteniendo 2 a 3 % de metanol proporeiona
primero el material'no desacetilado complétamente, luego una fraccidn
que consiste de una mezela de &4'-benciloxicarbonil-}'.demetil-epi-
podofilotoxina-B-D-etilideno~glucésidc y 4'-demetil-epipodofilo-
toxina~g-D-etilideno-~glucdsido. El examen de las fracciones se
efectiia mediante cromatografia de capa delgada sobre placas de gel de
silice, usando cloroformo + 3 % de metanol como eluyente; las
manchas se desarrollan mediante rociado con una solucidén de 0,2 & de

sulfato de cerio IV en 4acido sulfirico al 50 § y calentamiento a
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110-130°. El radical benciloxicarbonilo‘seﬂgigbﬁia disolviendo la
fraceidn mixta, 4'-benclloxicarbonil~d'-demetil-epipodefilotoxina~
B-D-etilideno-glucdésido y 4'-demetil-epipodofilotoxina-B-D-
etilideno-glucdsido, en 100 ce de acetona/etanol (1:1), y después de
la adicién de 2 g de paladio/carbén vegetal (5 % de paladio) se
hidrogena a 20° y a presién atmosférica. Una vez finalizada la
hidrogendlisis, el catalizador se separa por filtracidn, se lava con
acetona/etanol (1:1) ¥y el filtrado se evapora en un vaelo, El residuo
se erlistaliza 4 veces de acetona con la adieién de acetato etilico y
proporciona 4'-demetil-epipodofilotoxina~g-D-etilideno-glucésido con
un P.F. de 253-255° (después de secar en un alto vacio a 110°).
Después de oristalizar de metanol el compuesto tiene un P.F. de
236-255°. [a]§1= ~111,0° (¢ = 1,046 en cloroformo).

Ia 4,6-0-etilideno-2,3~di-0-acetil-B-D-glucopiranosa

usada como material inlicial se produce como sigue:
a) Sal sédica de 4,6-0-etilideno-D-glucopiranosa.

41,6 g de U4,6~0-etilideno-D-glucopiranosa se afiaden a
102 cc de una solucidn de sosa cdustica 2 normal enfriada a 0° y se
agita hasta que se disuelve el material. A continuacién se aﬁade una
mezcla de 1000 cc de etanol/éter (3:2), se agita la mezcla durante
15 minutos mientras se enfria con hielo, se separa el precipitado por
filtracldn, se lava con 200 cc de etanol, luego con 300 cc de éter, ¥

se seca a temperatura ambiente en un alto vacio, con lo cual se

obtiene la sal sddica de %,6-0-etilideno-D-glucopiranosa.
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40 g de éster benel{lico del Acido cloroférmico al 75 &
se afiaden a una suspensién de 40 g de la sal sddica de
},6-0-etilideno-D-glucopiranosa en 750 cc de cloroformo absoluto y
exento de alcohol, y la mezela se aglta a 20° durante 16 horas en
ausencia de humedad. A continuacién se afiaden 160 cc de isopropanol,
se agita durante 5 minuéos, se afiaden 200 cc de cloroformo/isopropancl
(4:1) y se lava la mezcla 3 veces con 100 cc de agua cada vez.
Después de secar sobre sulfato sddico se concentra la fase orginica
medliante evaporacidn en un vacio y se extrae el residuo 3 veces con
150 ce de éter cada vez. El residuo insoluble en éter se disuelve en
900 cc de acetato etilico caliente, se concentra hasta un volumen de
300 ec en un bajo vaelo y se deja cristalizar. Se obtiene la
4,6-~0~etilideno~1-0-beneciloxicarbonil-p=D-glucopiranosa, la cual
después de eristalizar nuevamente de acetato etilico, tiene un P.F.
de 168-169° (agujas). [a] = «27,7° (¢ = 1,044 en eloroformo).

e) 4, 6-0-etilideno-l-o-benciloxicarbonil-

- -~ e d me eme o . gup S —
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12,5 g de 4,6-0-etilideno-l~-0-benciloxicarbonil-p=-D~
glucopiranosa se afladen a una mezecla de 50 ¢c de piridina absoluta y
50 ce de anhidrido acético, y la mezela se dela reaccionar durante
15 horas inicialmente mientras se enfria con agua fria y luego a 20°.
A contlnuacién se concentra la solucidn de la reaccidn mediante
evaporacidn en un vaclo, se disuelve el residuo 3 veces en 100 cc de

benceno cada vez, se evapora ¢l benceno en un vacio y se eristaliza el
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residuo de 100 ce¢ de acetona con la adielén de 30 ce de éter.
Después de cristalizar nuevamente de acetona/éten/pentano, se obtiene
la 4,6-0-etilideno-1-0-beneiloxicarbonil-2,3-di-0-acetil-g-D-gluco=
piranosa, analiticamente pura, con un P.F, de 161°, [a]§l= -46,1°

(¢ = 0,954 en cloroformo).

500 mg de cloruro de paladio se disuelven en 50 cc de
agua, ¥y después de la adicidén de 100 cc de metanol se hidrogena la
solucién a 20° y a presidn atmosférica. La solucidn que sobrenade se
decanta a continuacién del metal de paladio precipitado, el paladio se
lava culdadosamente 3 veces con 100 ce de metancl cada vez hasta que
quede exento de &cido, y el metanoi se separa luego lavando 3 veces
con 150 ce de acetona seca cada vez. El catalizador de paladio resul~
tante se suspende en 250 cc de acetona seca, se afiaden 25,5 g de
4,6-0-etilideno~1-0=-benciloxicarbonil-2,3-di-0-acetil-g-D-gluco-
plranosa, y se hidrogena durante 1 hora a 20° y a presidn atmosférica,
Después de separar el catalizador por filtracién éste se lava con
100 ce de acetona seca, el filtrado se concentra mediante evaporacldn
en un vacio a una temperatura del bafio de 35°, y el residuo se seca en
un alto vacio & 30° durante 1 hora. Con fines de cristalizacién se
cubre el residuc seco con una capa de 50 cc de éter diisopropilico con
una temperatura de 30-35° y se deja cristalizar, Después de
eristalizer de acetona/pentano, se obtiene la 4,6-O-etilideno~
2,3-di-0O-acetil-p-D-glucopiranosa pura con un P.F. de 109-111°,

[a]§l= -35,9° (¢ = 1,006 en cloroformo).
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BEJEMPLO 2: U4'-Demetil-epipodofilotoxina-f-D-etilideno-glucdsido.

8,0 g de Ybenciloxicarbonil-l'-demetil~-epipodofilotoxina
se disuelven en 25 ce de dicloroetano mientras se calienta ligeramente,
1a solueién se enfria a 20°, se afiaden 7,80 g de 4,6-0-etilideno~
2,3-d1-~0~formil-p-D-glucopirancsa, y se agita la mezcla hasta que se
disuelve el componente de azfcar, Seguidamente se enfria la mezela a
-15° en ausencia de humedad, y se afiaden por gotas 5,5 cc de eterato
de triflucrurc de boro mientras se ggita en el transcurso de dos
minutos, Se sigue agitando a una temperatura de -15° a -18° durante
45 minutos, luego se afiade por gotas una mezcla de 5,5 cc de piridina
absoluta y iOO ce de dicloroetano, y se lava la mezcla 4 veces con
50 ce de agua cada vez. La fase organiea se seca sobre sulfato sddico
¥y se concenéra mediante evaporacién en un vacio. El residuo se cubre
con una capa de 200 cec de metanol caliente, se afiade 1 g de acetato de
cine anhidro, y se calienta la mezcla al reflujo durante 3 horas, con
lo cual se forma un precipitado eristalino, La solucidn de la reaccidén
se concentra luego mediante evaporacidén en un vacio junto con la fase
sélida, el residuo se seca durante corto tiempo en un alto vacio a 60°
¥y se recoge en 100 cc de cloroformo, 30 cc de agua y 1 ec de deldo
acético glacial. Después de separar la fase acuosa, la fase orginica
se lava 2 veces coﬂ 50 ecc¢ de agua cada vez, y después de secar sobre
sulfato sédico se concentra medlante evaporacién en un vacio. El re-

siduo se seca en un alto vacio a 60° y se cubre con una capa de 60 ce
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separa por filtracién, el filtrado se concentra mediante evaporacién

en un vacio, y el residuo se cristaliza de acetato etilico con la
adieidén de pentano. El producto eristalino se disuelve en 50 cc de
eloroformo, se filtra sobre 5 g de gel de silice, el adsorbente se
lava nuevamente con 50 ce de cloroformo, ¥y los filtrados combinados se
concentran mediante evaporacién en un vacfo. Después de cristalizar
el residuo 2 veces de acetato de isopropllo, se obtiene el
4'~benciloxicarboni1—4'«demetil-epipodofilotpxina»ﬁmD~etilideno-
gluedsido puro con un P.P. de 156-157°. [a]§l= -84,6° (e = 1,040

en cloroformo).

5,0 g de  4'-benciloxicarbonil-4'-demetil-epipodofilo-
toxina-g-D-etilideno-glucésido se disuelven en 100 cc de acetona/
etanol (1:1) y después de la adicién de 0,5 g de paladio/carbén
vegetal (5 % de paladio) se hidrogena a 20° y a presidn atmosférica.
Una vez finalizada la hidrogendlisis el catalizador se separa por
filtracién, se lava nuevamente con acetona/etanocl (1:1) y el
filtrado se concentra medlante evaporacién en un vacfo. Después de
eristalizar 2 veces de acetona/acetato etilico, el residuo proporciona
4! _demetil-epipodofilotoxina-g-D~etilideno-glucésido puro, el que
exhibe las mismas constantes fisicas como el compuesto obtenido de
acuerdo con el Ejemplo 1 b),

La 4,6-0-etilideno-2,3~-di~0-formil-g-D~glucopiranosa

usada como material inicial se produce como sigues
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a) 4,6-0-etilideno-1-0-beneiloxicarbonil-

- —— - -t

25,5 g de 4,6-0-etilideno-1-0-benciloxicarbonil-p-D-
glucopiranosa se suspenden en 200 ce de cloruro metilénico absoluto.
Ia suspensién se enfria a -20°, y después de la adicidén de 86 cc de
anhidrido acético del dcido férmico (prot'iuecién véase mis abajo), se
aglita a -20° durante 10 minutos. A continuacidn se afiade por gotas una
solucién de 60 cc de piridina absoluta en 100 cc de cloruro metilénico
absoluto a una temperatura interna de -20° en el transcurso de
45 minutos mientras se agita y en ausencia d;a humedad. 95 minutos
después de haber finalizado la adicidén de piridina, se diluye la
mezela con 200 ce de cloruro metilénico, se lava 4 veces con 250 cc de
agué ecada vez, y la fase orginica se concentra mediante evaporacidn
después. de secar sobre sulfato sédieco. El residuo aceitoso resultante
se evapora 4 veces en un vacio con 100 cc de benceno cada vez, ¥ a
continuacidn se se;:a en un vacio a 60°. Después de cristalizar de
70 cc de acetona con la adicidén de 30 cc¢ de pentano, se obtiene un
producto cristalino, ligeramente coloreado, el que se disuelve en
100 cc de acetona y se trata con 1 g de carbdn vegetal activo. Después
de separar el carbdn vegetal mediante filtracidn se concentra la
solueidn en un vacio hasta un volumen de aprox. 60 c¢, y después de
la adicidn de 50 ce de éter seco se deja eristalizar., la
4,6-0-eti11deno-1-0-benciloxicarbonil—2,3-di—0-fomil—ﬁ-D-g;lﬁco-
piranosa, analiticamente pura, tiene un P.F. de 125-126°.

[a]§l= -38,2° (¢ = 1,022 en cloroformo).
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Anhidrido acético del Aecido férmico.

38 cc de deldo férmico anhidro se afiaden por gotas con

agitacidn a 48 cc de anhidrido acético en el transcurso de 20 a 30

minutos, en ausencié de humedad y mientras se enfria con hielo, de tal
modo que la temperatura interna no exceda los 25°. A continuacidn se
deja reposar la mezcla a 20° durante 4 horas. El anhidrido resultante
se usa para la formilacidn.
b) 4,6-0-etilideno-2,3-di-0-formil-g-D-glucopiranosa

La 4,6-0-etilideno-2,3-di-0-formil-p-D~glucopiranosa
bruta se obtiene en forma andloga a la descrita en la pigina 13
a partir de 24,0 g de 4,6-0-etilideno~-l-O-benciloxicarbonil-2,3%-di~
O-formil-p-D-glucopiranosa con la misma cantidad de catalizador de
paladio y después de la hidrogenacién. Después de cristalizar de
acetona seca/éter/pentario y luego 2 veces de acetona seca/éter,
el compuesto del t;tulo se obtiene en forma de cristales analitica-
mente puros con un P.F. doble de 109-114°/135-137°,
[a]gln -37,9° (¢ = 1,052 en cloroformo),

Los compuestos siguientes de fé4rmula general I pueden

producirse en forma andloga a la deserita en los Ejemplos

lya2:
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4! -demetil-epipodofilotoxina-p-D-propilidenc-glucdsido
como preparacién cristalina incolora con un P.F. de 178-182°,

[a]§0= -107,2° (¢ = 0,558 en cloroformo);

4 .demetil-epipodofilotoxina~p-D-butilideno-glucdsido,

P.F. 170-176°, [a]§2= ~100,1° (¢ = 0,754 en cloroformo);

4 .demetil-epipodofilotoxina-g-D-isobutilidenoc-gluedsido,

P.F. 181-185°, [a]§u= ~96,9° (¢ = 0,722 en cloroformo);

I ~demetil-epipodofilotoxina-p-D-pivalilideno~gluedsido,

P.F, doble de 162-165°/175-177°, [a]§°= -96,5°

(e = 0,775 en cloroformo);

I ~demetil-epipodofilotoxina-p-D-pentilideno~-glucdsido,

P.F, 234-251°, [a]§2= -101,9° (¢ = 0,710 en cloroformo);

4! ~demetil-epipodofilotoxina~B~D-(2-metilpentilideno)-gluedsido,

P.F. 143-150°, [a]§3= ~100,9° (¢ = 1,004 en cloroformo);

I .demetil-epipodofilotoxina-p-D-hexilideno~-glucdsido,

P.F. 219-238°, [a]o’= -158,5° (e = 0,757 en piridina).

En los Ejemplos precedentes no limitativos todas las
temperaturas estidn indicadas en grados Centigrado. 1os puntos de

fusidn y de descomposicién se determinaron sobre un bloque de Kofler.



Descrita s&ficientemente la
naturaleza del invento, asi como .1a maners de
realizarlo en la practica, debe hacerse constar
que las disposiciones anteribrmente indicadas
son susceptibles de modificacicnes de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental, -
También se hace constar que el invento corres-
ponde & unaé solicitudes de patentes presenta-
das en Suiza con fechas 27 de febrero de 1,968
y 17 de enero de 1.969, bajo el nimero 2 845/68
y 618/69, acogiéndose por tanto a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo gue constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia so-
bre: " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTBNCION DE DEEE
-YADOS GLUCOSIDOS"; ceracterizéndose por lo si-

guiente:

18,~ Procedimiento para la obten-.

cidn de derivados glucosidos de formula I,



CE..0- ~0CH
> "3
H
eh la que Rl significa un radical alquilo que contiene

de 1 a 5 &tomos de carbono,

caracterizado porque se condensa un derivado de 4'-demetil-

epipodéfilotoxina de férmula II,

II

CH 0-’ -0
i
COOCIE--R3
en la que R3 es un radical fenilo substituido o no substituido,

con una 4,6-0-alquilideno-glucopiranosa de férmula ITI,
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III

en la que Rl tiene el significado arriba indicado, ¥y
RQ significa el radical formilo o acetilo,
en presencia de trifluaruro de boro en un disolvente que sea Inerte

bajo las condiciones de la reaccién, y a continuacién se disocian los

5 radicales protectores de los compuestos resultantes de férmula IV,

v
CH. 0~ ~QCH.
3 ?
E
en la que Rl, R2 Yy R5 tienen los significados arriba indicados.

2. Procedimiento segin la reivindiecacién 1., caracterizado
porque la 4'-benciloxicarbonil-#'-demetil-epipodofilotoxina se con-
densa con un compuesto de férmula III, en la que Ra significa el

10 radical acetilo, el compuesto resultante de férmula IVa,
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CHBO- -OCHs

0
éoocxa-@

en la que Rl tlene el significado indicado en la
reivindicacién 1.,
se hace reaccionar con acetato de cinc/acetato de sodio en metanol/

tetrahidrofurano, y la mezcla resultante de compuestos de férmulas
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A T
VAR
en la que Rl tiene el significado indicado en la
reivindicaeién 1.,
se somete directamente a la hidrogendélisis en presencia de un

catalizador de paladio.

3. Procedimiento segin la reivindicacidén 1., caracterizado
porque la 4'-benciloxicarbonil-4'-demetil-epipodofilotoxina se con-
densa con un compuesto de férmula ITI, en la que R2 significa el

radical formilo, el compuesto resultante de férmula IVe,

CH. 0~ -0CH.

2 2

o
éoocxe-Q
en la que Rl tiene el significado indicado en la
reivindicacién 1.,
se trata con acetato de cinc en metanol, y el compuesto resultante de

férmla IVb, indlicada en la reivindicacidén 2., se somete a la

hidrogendlisis en presencia de un catalizador de paladio.
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4, Procedimiento segin la reivindicacidén 2. o 3.,
caracterizado porque la hidrogenslisis se efectda a presién normal,
a una temperatura de 20° a 40°C en presencia de aprox. 0,5 % por peso

de un catalizador de paladio.

5. Procedimiento segin cualqulera de las reivindicaciones
1. a 4., caracterizado porqué la condensacidén de un compuesto de
férmula II con un compuesto de férmula IIT se efectla a una

temperatura de aprox. -15° a aprox. -25°C.

6. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaclones
1. a 5., caracterizado porque el compuesto de férmula II se produce

tratando una #,6-0-alquilideno-glucopiranosa de férmula V,

R{

HO oy

en la que Rl tiene el significado indilcado en la
reivindicacién 1.,
con solucidén de sosa clustica, haciendo reacclonar la sal sbédica re-
sultante con éster beneilico del &cido cloroférmico, en un disolvente
anhidro que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidén, haciendo

reaccionar el compuesto resultante de férmula VI,
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en la que Rl tiene el significado indicado en la
reivindicacién 1.,
con un derivado reactivo del Acido acético o del &dcido férmico, ¥y

tratando el compuesto resultante de férmula-VII,

.Rl

el bolon gy
OEE )

tienen los significados indlcados en la

VII

<=0

en la que Rl y R2
reivindicacibn 1.,
con hidrégeno en presencla de metal de paladio, en un disolvente seco

exento de hidroxilo.

7. Procedimiento segin la reivindicacién 6., caracterizado

porque el derivado reactivo del dcido acético es anhidrido acético.

8. Procedimiento segin la reivindicacién 6., caracterizado
porque el derivado reactivo del 4cido férmico es anhidrido acético del

adcido férmico.

9. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones
6. a 8., caracterizado porque el disolvente exento de hidroxilé es
acetona.
10. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones
6. a 9., caracterizado porque el metal de paladio se produce-mediante

reduccién de cloruro de paladio y es recientemente producido.



118,~ Procedimiento para la obten
cidn de derivades glucosidos; fal y como queds sus-

tancialmente descrito en la presente liemoria,.

Esta Memoria consta de veintiseis

hojas, escritas a mdquina pd 2 sola cara.

’//
(s¥A By NG

tempdlo: o Homéader Ruts
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