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A taldlmény szerinti eljardsokkal a (X) 4ltaldnos kép-
letd vegytileteket és azok gyégyészatilag elfogadhat6
séit 4llitjék eld, a képletben

R? jelentése az 1-7 szénatomos alkilcsoport;

R* és R’ koziil az egyiknek a jelentése hidroxilcso-
port, 1-5 szénatomos alkoxicsoport vagy 1-5 szén-
atomos alkanoil-oxi-csoport, a mésiknak a jelen-
tése hidrogénatom, hidroxilcsoport, 1-5 szénato-
mos alkanoil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos alkoxi-
csoport, fluoratom, azidocsoport vagy aminocso-
port, vagy

R* és R’ csoportok egkae fluoratom és a mésik azido-
vagy aminocsoport és

Ré hidrogénatomot vagy -P(O)(OH),-csoportot jelent.
Ezek a vegytiletek tumorellenes hatdsdak.

A leirds terjedelme: 32 oldal (ezen beliil 12 lap dbra)
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A taldlmény tirgya eljirds a 4’-demetil-epipodofilloto-
xin-glikozidok dj szdrmazékainak és az azokat tarfal-
maz6 gybgyészati készitményeknek az elG4llitdsara.

Az (I) altaldnos képletd 4’-demetil-epipodofilloto-
xin-glikozidok, amelyek a természetben el6fordulé lig-
ninbdl, a () 4ltalinos képleti podofillotoxinbdl szér-
maznak, tumorellenes hatisdak.

Elgallitasukat Keller-Juslen és munkatérsai irtdk le
a 3 524 844 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirdsban. Klinikai kisérletekkel megéllapitot-
tak, hogy az (I) dltaldnos képletd vegyiletek koziil az
(Ta) 4ltaldnos képletd etopozid, ahol R} hidrogénatom
€s R? metilcsoport, és az (Ib) dltaldnos képletd tenipo-
zid, ahol R! hidrogénatom és R? 2-tienilcsoport, haté-
sosan alkalmazhat6 kilonféle tamorok, igy a kissejtes
tlidé-, petefészek-, here-, mell-, hélyag-, agytumor-,
nem limfocitds leukémia és a Hodgkin-kér kezelé-
sére.

Az etopozid és tenipozid szdmos homolégjét, ana-
16gjat és szarmazékat dllitottdk el§ és megvizsgdltik
azok tumorellenes hatdsit. Néhany kivitelétdl eltekint-
ve a D-gliik6zcsoport jelenléte jellemezte ezeket a ve-
gyileteket.

Hérom D-galaktopiranozidr6l szédmoltak be a J.
Med. Chem., 1971. (10.) 936-940 irodalmi helyen és
szdmos L-glitkopiranozidet irtak le a Chem. Lett,
1987., 799-802. irodalmi helyen megjelent” kozle-
ményben.

A 4 547 567 és 4716 221 szémi amerikai egyesiilt
llamokbeli ‘szabadalmi lefrdsban olyan etopozid-ana-
16gokat ismertetnek, amelyekben az egyik cukor-hidro-
xil-csoportot amino- vagy alkil-amino-csoporttal he-
lyettesitették.

A 63-192 793 szdmon nyilvinosségra hozott japin
szabadalmi bejelentésben az etopozid egy vizoldhat6
elovegyiiletét, a 4’-foszfit-etopozidot irjék le.

A 240 971 szdmd amerikai egyesilt 4llamokbeli
szabadalmi bejelentésben olyan epipodofillotoxin-glii-
kozidokat ismertetnek, amelyekben a cukor-hidroxil-
csoportok egyikét vagy mindkettSt fluoratommal he-
lyettesitették.

Az olyan 4’-demetil-epipodofillotoxin-gliikozido-
kat, amelyekben a gliikézcsoport hidroxilcsoportjai
acilezettek és a fenolos hidroxilcsoport védve van,
mint a megfeleld 4'-dimetil-epipodofillotoxinok, igy
az (I) 4ltalénos képletd vegyiiletek eldallitdsdnak koz-
bensd termékeit irtdk le.

A 956 939 szimi kanadai szabadalmi lefrisban
olyan (III) 4ltaldnos képletd vegyiileteket ismertetnek,
amelyeknek a képletében
R! 1-5 szénatomos alkilcsoport,

R? acetil- vagy formilcsoport és
R3 fenil- vagy helyettesitett fenilcsoport; helyettesitett

fenilcsoportként megemlitik a p-nitro-fenil- és p- -

metoxi-fenil-csoportot, példt azonban ezekre nem

adnak meg.

A 4 564 675 szdmi amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi lefrésban (IV) 4ltalanos képletd vegyiiletek
szerepelnek, amelyeknek a képletében R -C(O)CHX
csoportot jelent, ahol X halogénatom.
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A 162 701 szAmii eurGpai szabadalmi bejelentésben
(V) altalsnos képletd vegyiileteket ismertetnek, ahol a
képletben R! &s R? azonos vagy eltérd jelentési lehet és
-C(0)CHX, vagy -C(0)CX; csoportot képvisel, ahol X
halogénatom.

Az 58-225 096 szdmon (Derwent Abst. No. 84—
0324268/06) és 58-219 196 szdmon (Derwent Abst. No.
84-027495/05) nyilvanosségra hozott japan szabadalmi
bejelentés (VI), illetve (VII) dltaldnos képletd vegyiilete-
ket ir le, ahol A jelentése -CO,-CHz-C(H)u(X). 4ltaldnos
képletd csoport, amelyben X halogénatom, m értéke 0—
2, n értéke 1-3, m+n=3 és Ac acilcsoport.

A 226 202 sz&mi eurdpai szabadalmi bejelentés az
etopozid-szintézis (VII) 4ltaldnos képletd kozbensd
termékét ismerteti, ahol a képletben A acetilcsoportot
jelent.

Az etopozid (IX) éltaldnos képletd mono-hemi-
szukcindt-szdrmazékait irjak le a J. Pharm. Biomed.
Anal., 1987., 5 (1), 11-20. irodalmi helyen, a képletben
az R! és R, csoportok egyike hidrogénatom és a mésik
-CO(CH,).CO.H-csoport. Ezeket a vegyiileteket az
etopozid szarvasmarha-szérumalbuminhoz valé kap-
csoldséra hasznéljik.

A taldlmény a (X) 4ltaldnos képletd, tumorellenes

‘hatésii vegyiiletek, ahol a képletben

R3 jelentése az 1~7 szénatomos alkilcsoport;

R* és RS kozill az egyiknek a jelentése hidroxilcsoport,
1-5 szénatomos alkoxicsoport vagy I-5 szénato-
mos alkanoil-oxi-csoport, a méasiknak a jelentése
hidrogénatom, hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos al-
kanoil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos alkoxicsoport,
fluoratom, azidocsoport vagy aminocsoport, vagy

R* és R’ csoportok egyike fluoratom és a mésik azido-
vagy aminocsoport és

RS hidrogénatomot vagy -P(O)(OH),-csoportot jelent
és azok alkélifém- vagy alkaliféldfémséinak az el6-
allit4sdra vonatkozik.

A (X) éltalinos képleti vegyiiletek elGallitdsat a
mellékelt A)-F) reakciévézlatok szemléltetik, ahol a B)
reakciévézlaton az R csoport a (X) 4ltaldnos képlet R*
csoportjival és az F) reakciévézlaton az R’ csoport a
(X) 4ltaldnos képlet R® csoportjival azonos.

A taldlmany szerinti vegyiiletek f6 jellemzdje, hogy
az etopozid gliikézcsoportjat altrézcsoport helyettesiti.

Amint az A) reakciévazlatb6l kitinik, a szintézista
4. szdmd vegyileten, a benzil-2,3-anhidro-4,6-etili-
dén-a-D-allopiranozidon 4t val6sitjuk meg, amelyet
benzil-o-D-glitkopiranozidb6l vagy a megfelels, 1-
10 szénatomos alkil-, fenil- vagy 2-tienilvegyiletek-
b6l 4llitunk el§, ezek a vegyiiletek mind ismertek
vagy ismert reakci6kkal, azaz acetilképzéssel, ezt
kovetd tozilezéssel és a 4. szdmii epoxid kialakitds4-
val 4llitjuk el§ Gket, amely ut6bbi reakci6t rovid
szénldncd alkanol old6szerben végezzik rovid szén-
ldncu alkélifém-alkoxiddal.

Az A) reakciévézlaton szerepld 1-7. szdmi vegyiile-
tek kiinduldsi anyagoknak tekintheték. A B) reakcié-
vézlaton szerepld vegyiiletek vagy a talilméany oltalmi
kérébe tartozé vegyiiletek vagy az ilyen vegyiiletek
elGllitds4ra szolgalé dj kozbensd termékek.
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A talélmény szerinti vegyiiletek elG4llitdsara szol-
gélo, a reakcibvézlatokon bemutatott, illusztrécidként
szolgéld szintézis kiinduldsi anyaga az ismert benzil-a.-
D-gliikopiranozid, amelyet savkatalizitor jelenlétében
acetaldehiddel etilidéneziink. A reagéltatdst egy, a re-
akci6val szemben kdz6mbos szerves old6szerben, igy
metilén-kloridban, etilén-kloridban, acetonitrilben, tet-
rahidrofurdnban vagy azok elegyében végezzik. Alkal-
mas savkatalizitor a sésav, kénsav toluolszulfonsav
vagy valamilyen Lewis-sav, igy példdul a cink- klorid.
A reakcibhémérséklet kériilbeliil 10 °C és koriilbeliil
50 °C kozotti lehet, elényosen szobahSmérsékleten vé-
gezzik a reagéltatist koriilbeliil 1-4 napon keresztiil.

A tozilezést p-toluolszulfonsav-kloriddal valé rea-
géltatdssal végezhetjiik vizmentes szerves oldészerben,
nitrogéntartalmd bazis jelenlétében, hogy a képzédott
sOsavat semlegesitjiik. A reagaltatdst elonydsen széraz
piridinben végezziik, kdriilbelill 20 °C és 40 °C kozotti
hémérsékleten, kiildndsen szobahdmérsékleten, koriil-
beliil 3-7 napon keresztil.

A tozilezett vegyiiletet 4. szdmd vegyiiletté alakitjuk
oly médon, hogy rovid szénldncd alkanolban alkéli-
fém-alkoxiddal, elénydsen metanolban vagy etanolban
ndtrium- vagy kélium-metoxiddal vagy -etoxiddal rea-
géltatjuk. Egy, a reakci6val szemben k6z6mbos szerves
olddszert, igy valamilyen észtert vagy étert alkalmaz-
hatunk. Eljérhatunk dgy is, hogy alkanolfélosleget
hasznélunk. A reakci6idé koriilbeliil 16-30 6ra koriil-
beliil 20-40 °C hémérsékleten.

Az epoxidgyinit felnyitva 2’-hidroxivegyiiletet 4lli-
tunk eld, ezt melegitéssel végezzik egy, a reakciéval
szemben ko6zombos szerves old6szerben, elénydsen
valamilyen éterben, igy tetrahidrofurdnban vagy dio-
xénban, koriilbeliil 60 °C és 120 °C kozotti homérsék-
leten, koriilbelitl 1-3 napon keresztiil.

Az acilezést, igy a 6.a szdmi vegyiilet eldallitisat
acilezGszerrel, elénydsen valamilyen anhidriddel, igy
ecetsavanhidriddel végezziik, nitrogéntartalmd bézis
jelenlétében. Bézisként elénydsen vizmentes piridint
hasznalunk, és ezt ltaldban foloslegben alkalmazzuk,
igy oldészerként is szolgél. A reakci6hémérséklet ko-
riilbelil 20~40 °C, elénydsen szobahSmérsékleten vé-
gezzik a reagéltatdst. A reakci6ids koriilbelitl 30 perc
&s 3 6ra kozotti, ,

A hidrogenolizist 4ltaldban hidrogénnel val6sitjuk
meg pallddium-katalizétor, elényodsen szénre vagy bari-
um-szulfdtra felvitt pallddium jelenlétében. Altaldban
révid szénldncd alkanolbél és rovid szénlénct karbon-
savbol 4116 oldészerkeveréket hasznélunk. Ecetsav és
metanol vagy etanol keveréke az elgnyds. Bar a reagsl-
tatdst nyomés alatt is elvégezhetjiik, 4ltaldban kornye-
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kozdtti homérsékleten, koriilbelill 1-3 napon 4t. Ezzel
az eljdréssal dllitjuk el6 az A) reakci6vézlaton szerepld
7.a,7.b és 7.d sz4md vegyiileteket,

Az 5.b sz&md, fluortartalmy vegyiiletet a 4. sz4md
kozbensd termék alkdlifém-hidrogén-fluoriddal valé
reagéltatdsdval 4lltjuk el§ a Wright és munkatérsaj 4ltal
a J. Org. Chem., 34., 2632. (1969.) irodalmi helyen
leirt médon. A reagltatdst molféloslegben 16v6 kali-
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um-hidrogén-fluorid jelenlétében végezhetjikk magas
forrdspontd, a reakciéval szemben kodzoémbos szerves
old6szerben, eldnydsen egy szerves poliolban, igy eti-
lénglikolban. A reakci6idd koriilbeliil 1,5-3 éra koriil-
beliil 175 °C és 300 °C kozotti hdmérsékleten, elényo-
sen 30 perc és egy 6ra kozotti,

A fluorozott, 5.b szdmii vegyiiletet a fentiekben leirt
mddon acetilezve allitjuk el§ a 6.b szémi vegyiiletet,
amelyet ezutdn debenzileziink, igy a 7.b sz4mi vegyil-
let izomerjeit kapjuk; a debenzilezést hidrogénezéssel
végezzitk, példdul hidrogénnel, szénre felvitt palladi-
um-katalizitor jelenlétében.

A 4. szamd vegyiiletet valamilyen alk4lifém-aziddal,
eldnydsen nétrium-aziddal alakitjuk 4t az 5.c szémd
azidda, egy, a reakci6val szemben kdzombds, vizmen-
tes, szerves olddszerben, igy dimetil-formamidban, di-
metil-szulfoxidban vagy tetrahidrofuranban, koriilbeliil
90 °C és 125 °C kozotti hémérsékleten, a reakciéidd
1-3 nap.

A vegytiletet a fentiekben leirt médon 6.c szdmd
vegyliletté acilezhetjiik.

Megfigyeltik, hogy a 6.c szdmu vegyiilet hidrogé-
nezéssel végzett debenzilezése nem szolgiltat tiszta
terméket. Ezért a 7.c szdmu 3-O-acetil-2-azido-2-dezo-
xi-4,6-O-etilidén-ot- és B-D-altropiranéz els4llitdsira
Hashimotonak a Tetrahedron Letters, 28., 3505.
(1987.) irodalmi helyen leirt médszerét hasznéljuk.

E szerint az eljdrds szerint a benzilezett vegyiiletet
eldszor mélfploslegben levé N-brém-szukcinimiddel
és propilén-oxiddal reagiltatjuk halogénezett szerves
old6szerben, gy szén- tetrakloridban vagy kloroform-
ban vagy ezek elegyében koriilbeliil 1-3 6rén 4t, koriil-
beliil 75 °C és 100 °C kozotti hémérsékleten. A keletke-
z0 terméket ezutin mélfoloslegben levé Hg(CN),-dal
hozzuk reakciéba egy, a reakci6val szemben kozom-
bos, oxigéntartalmd, vizzel elegyeds szerves ol-dészer-
ben, elnydsen vizes acetonban, koriilbeliil 20~ 40 °C
hdmérsékleten, a reakci6idd koriilbeliil 30 perc és 2 éra
ko6zott. :

A 5.d szamii vegyiiletet a 4, szdm vegytilet redukals- -
sdval dllithatjuk eld; a redukciét példul nAtrium-bér-hid-
riddel vagy litium-aluminium-hidriddel végezhetjiik viz-
mentes szerves old6szerben, igy éterben, dioxénban vagy
tetrahidrofurdnban, kériilbeliil 30 °C és 75 °C kdzotti ho-
mérsékleten, 1-3 6rén keresztiil.

A 6.d szami, acetilezett vegytiletet az 5.d szdmd
vegylilet ecetsavanhidriddel végzett acilezésével 4llit-
hatjuk el6, majd a fentiekben lefrt médon megvalésitott
hidrogénezéssel 4llitjuk el6 a 7.d szdmi vegyiiletet.

Az bsszes altrézszdrmazékot (7.a~7.d szamd vegyit-
letek) az o- és B-anomer keverékeként kiilonitjiik el.

A talélmény szerinti epipodofillotoxinokat a megfe-
leld, fenti médon elallitott 7.a~7.d sz4mi altrézszar-
mazék 4’-benzil-oxi-karbonil-4’-demetil-epipodofillo-
toxinnal, 8. szdmi vegyiilet vagy olyan analég vegyii-
lettel valé kondenz4lassal 4llitjuk el6, melyben a fenol-
csoport védve van.

A kondenz4cibs reakcibt egy, a reakci6val szemben
koz6mbos szerves oldészerben, példdul metilén- vagy -
etilén-kloridban végezzikk 0 °C alatti hémérsékleten,
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katalizitor, igy b6r- trifluorid-etil-éterdt jelenlétében. A
reakci6idd koriilbeliil 10 perc és kériilbeliil 5 6ra, eld-
nydsen koriilbeliil 30 perc s 1,5 6ra kozotti. A bor-tri-
fluorid-etil-éterdttal végzett reakci6t dgy 4llithatjuk
el6, hogy a reakcielegyhez valamilyen tercier amint,
igy piridint vagy trietil-amint adunk. A fenolvéddcso-
port megvélasztisa nem kiilonosen kritikus, a véddcso-
portot kialakithatjuk acilszdrmazékok, igy észterek, va-
lamint karbondtok, éterek, acettok és hasonlék képzé-
sével. Ezeket a védGesoportokat a szokdsos médokon
tévolithatjuk el, a m6dszer az alkalmazott védcsoport
természetétd] fiigg. Tipikus médszerként megemlithet-
jiilk a hidrogénezést, a savval vagy bzissal katalizlt
hidrolizist és a fémkatalizétor, igy cinkpor vagy cink-
acetit jelenlétében végzett alkoholizist.

A B) reakci6vazlaton bemutatott eljirdsban a fenol
védGesoportja a benzil-oxi-karbonil-csoport. Ezt a
fentiekben leirt médon végzett hidrogénezéssel, el6-
nydsen hidrogénnel, szénre felvitt pallddium-katali-
zétor jelenlétében végzett hidrogénezéssel tavolit-
jukel.

Megfigyeltiik, hogy a 7.a~7.d szdmii altr6zsz4rma-
z€kok anomer keverékeinek a glitkozidéldsa tdlnyo-
morészt B-anomert szolgaltat. Ugy véljik, hogy ez a
nagy sztereoszelektivitds a 3-acetoxi- és 1-hidroxil-
csoportok kozotti 1,3-diaxiélis térbeli kolcsonhatés-
sal hozhat6 kapcsolatba, amely megakadélyozza az
o-izomer glitkozid4l4s4t, a B-izomerét azonban nem.

A 10.a sz4mi vegyiilet forr6 etanolban cink-acetéttal
végzett dezacetilezésekor a kiindulési anyagok, azaz a
13. sz&md 2”-O-acetil-szdrmazék, a 12. szdmi 3"-O-
acetil-szdrmazék és a 11.a szamd, teljesen dezacetile-
zett vegyiilet keveréke keletkezik, amelyet szilikagélen
végzett kromatograféléssal vélaszthatunk szét.

Hasonl6képpen eljérva 4llitjuk el§ a cink-acetéttal
alkanolban a 10.b-10.d szdmi vegyiiletekbdl a 11.b—
11.d sz4md vegyileteket.

A 10.c és 11.c szdmii azidovegyiiletek hosszabb id6n
4t éslvagy ecetsavban végzett katalitikus redukcidja
sordn a 2"-azidocsoport aminocsoporttd alakul és a
10.e szdmii 4’-demetil-4-0-(3-O-acetil-2-amino-2-dez-
oxi-4,6-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-epipodofillotox
in, illetve a 14. szdmi 4’-demetil-4-O-(2-amino-2- de-
zoxi-4,6-0-etilidén-B-D-altropiranozil)-epipodofilloto
xin keletkezik. A hidrogénezést a fentickben leirt mé-
don, hidrogénnel végezhetjiik, szénre felvitt pallddium-
kataliz4tor jelenlétében.

A taldlmény szerinti, 4’-foszforilezett vegyileteket
tgy 4llitjuk el6, hogy egy véddcsoporttél megfosztott
fenolt foszforilezdszerrel, igy foszfor-oxi-kloriddal
vagy pirofoszforsavval, elénydsen az eldbbivel reagél-
tatunk. Az oxi-kloriddal val6 reagéltatist ugyandgy

végezzilk, mint a tozilezést. A reakciét tehét egy, a

reakciéval szemben kézombos szerves oldészerben, a
képzddott savat semlegesitS nitrogéntartalmd bézis je-
lenlétében val6sitjuk meg. Elonydsen tercier aminokat,
igy piridint, dialkil-aromés aminokat és trialkil-amino-
kat hasznélunk bézisként. A C) reakci6vézlat a 11.b
szémd vegyilet 15. szdmd dinétrium-foszfat-vegyiilet-
té torténd Atalakitdsat szemlélteti.
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A reagiltatdst koritlbeliil 0-20 *C-on végezzik, a
reakci6idd koriilbeldl 5~30 pere. Kivant esetben a sa-
vat elkiilonithetjiik, de elonyds, ha fémbézissal, el6-
nyosen alk4lifém-karbonéttal, -hidrogén-karbonat vagy
-hidroxid hozz4ad4séval in situ kdzvetleniil sév4 ala-
kitjuk. Elénydsen hidrogén-karbonatot alkalmazunk.

Az etopozid 2"- ésfvagy 3"-O-alkil-anal6gjait, pél-
d4ul a metilanal6gokat, a 22., 23. és 24. szdmi vegyli-
leteket a D) reakciévézlaton bemutatott eljardssal 4llit-
juk eld.

A szintézis elsd lépésében benzil-4,6-O-etilidén-a-
D-altropiranozidot (5.a sz4md vegyiilet) szobahGmér-
sékleten, azaz korilbeliil 25-40 °C-on, poléris o0ld6-
szerben, igy dimetil-szulfoxidban (DMSO) vagy dime-
til-formamidban (DMF) alk4lifém-hidroxid, igy nétri-
um-hidroxid és alkil-jodid, igy metil-jodid elegyével
alkilezziik. A reakci6idg kdriilbeliil 15-60 perc. A hid-
roxidot és a jodidot kis fol6slegben is alkalmazhatjuk,
4ltalsban azonban elegendd az ekvimolédris mennyiség.

Metil-jodid alkalmazdsa esetén izomer keveréket,
azaz a benzil- 2,3-di-O-metil-4,6-O-etilidén-o-D-altro-
piranozid (16. sz4mi vegyiilet), benzil-4,6-O-etilidén-
2-O-metil-g-D-altropiranozid (17. sz4mii vegyiilet) és
benzil-4,6-O-etilidén-3-O-metil-o.-D-altropiranozid
(18. sz&mi vegyiilet) keverékét kapjuk. Az izomereket
kromatogréfiss titon szétvilaszthatjuk a példdkban be-
mutatott médon.

A 16. szdmii vegyiiletet redukci6val, majd 4'-deme-
til-4’-benzil-oxi-karbonil-epipodofillotoxinnal végzett
kondenz4ciéval és egy mésodik redukciéval 4’-deme-
til-4-0-(2,3-di-O-metil-4,6-O-etilidén-B-D-altropiran
ozil)-epipodofillotoxinnd (22. szdmd vegyiilet) alakit-
hatjuk a fentiekben lefrt m6dszerekkel, ezeket a példdk
szemléltetik. Az eljérdst a D) reakci6vézlaton mutatjuk
be.

A 4-demetil-4-O-(4,6-O-etilidén-2-O-metil-B-D-
altropiranozil)-epipodofillotoxint (23. szdmi vegyiilet)
a D) reakci6vazlaton bemutatott médon 4llitjuk el,
azaz acetilezéssel, redukéldssal, kondenzéldssal, redu-
kélassal és cink-acetattal val6 reagéltatissal. Ezeket a
1épéseket a fentiekben leirt médon val6sitjuk meg és
példékkal szemléltetjiik.

A 24, szdmii vegyiiletet, a 4’-demetil-4-O-(2-O-ace-
til-4,6-0-etilidén-3-O-metil-B-D-altropiranozil)-epipo-
dofillotoxint a 18. sz4dmd vegyiiletbdl 4llitjuk el a D)
reakciévazlaton bemutatott reakciésorozattal. A reakci-
6kat a fentiekben lefrtuk és példdkkal szemléltetjik.
Ezek a reakci6k: acetilezés, redukélds, kondenzélés,
redukdlés és utols6 1épésként cink-acetdttal val rea-
giltatés,

Az E) reakciévazlat két tovabbi taldlmény szerinti ve-
gyiilet, azaz a 4'-demetil-4-O-(3-azido-4,6-O-etilidén-2-
fluor-B-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin és a 4-deme-
til-4-O-(3-amino-4,6-O-etilidén-2-fluor-B-D-altropira-
nozil)-epipodofillotoxin elG4llitasat szeml€lteti.

Ezeket a vegyiileteket az ismert vegyiiletbdl, a 3-azi-
do-2,3-didezoxi-4,6-O-etilidén-2-fluor-B-D-altropira
nézb6l 4llitjuk eld a Castillon és munkatérsai 4ltal a J.
Org. Chem., 50., 4913. (1985.) irodalmi helyen leirt
moédon. A reakci6kat a reakciévézlat tiinteti fel és a
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példak szemléltetik. A reagéltatist 4ltaliban a fentiek-
ben leirt médon végezziik, kivéve a 28. sz4mi vegyiilet
redukaldsét a 30. szdmi vegyiilet eldallitasa céljabol.

A 30. szamd vegyiilet eldillitdsdhoz a hidrogénezés
katalizatoraként szénre felvitt pallddium helyett plati-
na-oxidot hasznilunk. A reakciét 4ltaldban szobahd-
mérsékleten, azaz 20-45 °C-on valdsitjuk meg, moléris
hidrogénfolosleget alkalmazva, savoldészerben, pél-
déul ecetsav és viz elegyében.

Amint a reakciévézlaton lathat6 és ahogyan a példik
bemutatjék, a 28. szdmi vegyiilet platina-oxid-katali-
zétor jelenlétében végzett redukéldsakor nemcsak az
azidocsoport redukélédik, hanem a benzil-oxi-karbo-
nil-csoportot is eltdvolitjuk.

Az F) reakci6vézlat az A) reakcidvézlattal analdg,
amely az A) reakcidvézlat 4, szamid vegyiiletének az
atalakitdsat mutatja be 5.a-5.d, 6.a-6.d és 7.a-7.d sz4-
mi vegyiiletekké, azzal a kiilénbséggel, hogy az F)
reakci6vézlaton a 4. szdmd vegyiiletet benzil-2,3-an-
hidro-ai-mannopiranozid-4,6-O-ciklusos acetittal he-
lyettesitettiik, amelyet a Robertson és munkatérsai 4ltal
a J. Chem. Soc., 1935., 1193-1201. irodalmi helyen
leirt médon 4llitottunk eld. A megfeleld 1-10 szénato-
mos alkil, fenil-, furil-, és 2-tienil-vegyiiletek ismertek
vagy ismert eljarasokkal eldallithat6k.

Az F) reakciévézlaton szerepld reakciékat ugyan-

5

10

15

20

25

olyan médon valésitjuk meg, mint az A) reakcibvézla-

ton szereplSket, azzal a kiilonbséggel, hogy a metile-
zést a D) reakci6vazlattal kapcsolatban leirt médon
végezziik. Az ezt kovets reakcidkat a B) reakci6vézla-
ton szerepld reakci6k szerint valdsitjuk meg a fenti
médon. _

Tovabbi vegyiileteket 4llithatunk el§ az F) reakci6-

30

vézlaton szerepld vegyiiletekbdl a B), C) és D) reakei6-

vézlatokkal kapcsolatban ismertetett eljdrdsokkal. Eze-
ket a példdk mind szemléltetik.

A fenti médokon eldéllitott vegyiileteket az iroda-
lombél ismert eljérdsokkal véilaszthatjuk el és tisztit-
hatjuk, igy példdul extrakcibval, kicsapdssal, kris-
télyositdssal és kromatografidval, ezek mindegyikét
bemutatjik a példék szdmos méds mddszerrel egyiitt.

A taldlmény szerinti vegyliletek bioldgiai aktivitdsat

" az alébbi kisérleti eredményekkel szemléltetjiik.

A vegyliletek tumorellenes hatését 4tiiltethetd P388
leukémiéval szemben vizsgaltuk. 5 hetes ndstény CDF,
egereket intraperitoneélisan beoltottuk 0,4 ml higitott,
106 limfocitds leukémia P388 sejtet tartalmaz6 ascites
folyadékkal. A vizsgéland6 vegyiileteketet egyszeri
adag forméjéban az 1. napon adtuk be intraperitonedli-
san, és az 4llatokat 45 napon 4t figyeltiik. Meghatdroz-
tuk a kezelt 4llat kozepes tilélési idejének (MST) a
kezeletlen 4llatokéhoz viszonyitott szdzalékos néveke-
dését és az eredményt T/C %-ban adjuk meg. Ugy
tekintjtik, hogy a 125% vagy annél nagyobb T/C érté-
ket mutaté. vegyiiletek jelentSs tumorellenes hatésdak.
Az in vivo kisérletek eredményeit az 1. tdbldzatban
adjuk meg max. T/C %-ban (egyidejileg zér6jelben
feltiintetjilk a maxim4lis hatdst eredményezd adagot)
¢és megadjuk a minim4lis hatdsos adagot (MED) is,
amely legaldbb 125%-os T/C értéket eredményez.
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I. tiblazat
P388 leukémidval szembeni tumorellenes hatés

Vegyiilet MST max. T/C %-a MED

sorszdma (adag, mg/kg/nap) (mg/kg/nap)

Etopozid 288 (120) - 03
10.a 170 (120) 30

- 10.b 152 (60) 10
10.c 150 (120) 30
10d 135 (120) 120
1la 220 (30) 0,3
11.b 181 (60) 3
1lc 139 (120) 60
11.d 145 (120 30
12. 190 (30) 0,3
13. 160 (120) 10
14, 176 (10) 03
15. 185 (120) 30
22. 160 (120) - 10
23, 170 (120) 30
24, 180 (60) 1
29, 133 (30) 30
30. 30

152 (30)

A taldlmény teh4t médszert nydjt emldssk tumorai-
nak a meggétldséra, amely szerint a tumorral rendelke-
z6nek egy (II) éltalénos képletd vegyiilet tumorgétls
hatésd adagjit adjuk be. Erre a célra a hatbanyagot
szok4sos médokon adhatjuk be, példaképpen megem-
litjtk az intravénds, intramuszkuldris, intratumoros,

7 intraartériés, intralimfatikus, or4lis bead4si médot.

~ A taldlmény tovdbba egy olyan gy6gy4szati készit-
ményt nytjt, amely egy (III) 4ltaldnos képletd vegyii- -
letet és valamilyen, gy6gydszatilag elfogadhaté hor-
dozdanyagot tartalmaz. A tumorellenes hatési készit-
ményt barmilyen, a kivint beadagoldsi médnak meg-
feleld alakban elkészithetjitkk. Az ilyen készitmények
példéi az oralis beaddsra alkalmas szilérd készitmé-
nyek, igy a tablettdk, kapszuldk, piruldk, porok és
szemcsék, az ordlis beaddsra alkalmas folyékony ké-
szitmények, igy az oldatok, szuszpenzidk, szirupok
vagy elixirek és a parenterélis beaddsra alkalmas ké-
szitmények, igy a steril oldatok, szuszpenziék vagy
emulziék. A készitményeket elkészithetjiik olyan ste-
ril szilérd készitmények alakjdban is, amelyek koz-
vetleniil bead4s el6tt old-hat6k fel steril vizben, fizi-
ol6giés konyhaséoldatban vagy mis steril, injektél-
hat6 kozegben,

Egy adott beteg emlds esetében a szakember kdny-
nyen meghatérozhatja az optimélis adagot. A tényleges
adag a készitmény form4jat6l, a hatéanyagtél, a beadds
médjatél és a betegtsl, valamint a kezelendd betegség-
t6l fiigg. Sok, a gybgyszer hatasit befoly4solé, a szak-
ember 4ltal ismert tényez6t kell figyelembe venni, be-
leértve a beteg kordt, testtomegét, nemét, ditijat, a
bead4s, idejét és moédjat, a kivdlasztis sebességét, a
beteg 4llapotét, gy6gyszer-kombin4cidkat, érzékenysé--
gi reakcidkat €s a betegség stlyossagat.
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A taldlményt az oltalmi kér korlétozdsa nélkiil az
alabbi példdkon mutatjuk be.

A kiindulési anyagok el6allitdsa

Benzil-4,6-O-etilidén-a-D-glitkopiranozid

(2. szami vegyiilet)

22 g (0,0815 mél) benzil-a-D-glikopiranozid (1.
szémi vegyilet) és 20 ml acetaldehid 250 ml széraz
metilén-kloriddal készitett szuszpenzi6jdhoz 2 csepp
tomény kénsavat adunk, és a reakcidelegyet 3 napon 4t
szobahGmérsékleten élénken keverjiik. Ezutin a reak-
cibelegyet egymds utén vizes nétrium-hidrogén- karbo-
nat-oldattal, vizzel és vizes nétrium-klorid-oldattal
mossuk, és magnézium-szulfat f6l6tt megszaritjuk. Az
oldészer eltdvolitdsa utdn az olajszerd maradékot szili-
kagéloszlopon (Wako gel C-200, 250 g) kromatogra-
faljuk. Az oszlopot kloroformmal, majd kloroform-me-
tanol eleggyel (50:1-25:1) eludljuk. A kivant terméket
tartalmaz6 frakcickat osszegyjtjik és szdrazra parol-
juk. Olajszerd maradékot kapunk, ezt izopropil-€terrel
eldorzsoljiik, igy 19,22 g (80%) cim szerinti vegyiletet
(2. szam vegyiilet) kapunk.

Olvadéspont: 110-118 °C.

IR Vmax (KBr): cm's 1173, 1160, 1150, 1127.

'H-NMR-spektrum (CDCls) 8 1,37 (3H, d, J=5,13 Hz,
CH-CHy), 4,72 (1H, g, J=5,13 Hz, CH-CHs); 4,98 (1H, d,
J=4,03 Hz, H-1).

Elemzési eredmények CisHiOs Gsszegképletre szé-
mitva:

szémitott: C 60,80%, H 6,80%;

taldlt: C 60,90%, H 6,92%.

Benzil-2,3-bisz(O-p-toluolszulfonil)-4,6-O-etilidén-

-o-D-gliikopiranozid (3. szdmd vegyiilet)

29 g (0,1 m6l) 2. szdmd vegyiilet és 24,4 g (0,2 mél)
4-dimetil-amino-piridin 300 ml szdraz piridinnel készf-
tett oldatédhoz hozzdadunk 76 g (0,4 mdl) p-toluolszulfo-
nil-kloridot, és a reakciéelegyet 3 napon keresztiil szoba-
hémérsékleten keverjiik. Ezutin tovabbi 38 g (0,2 mél)
p-toluolszulfonil-kloridot adunk hozz4, és az elegyet 4
napon &t tovabb keverjiik. Ezt kovetSen az oldészer nagy
részét cstkkentett nyoméson eltdvolitjuk. A maradékot
1 liter vizbe Gntjitk és az elegyet 1 liter metilén- kloriddal
extrahiljuk. Az extraktumot egymdést kovetSen 500 ml
2 n kénsavoldattal, vizzel és vizes nétrium-klorid-oldattal
mossuk és magnézium-szulfit folott megszaritjuk. A
megszérifott extraktumot vdkuumban bepéroljuk és az
olajszerd maradékot 500 ml éterrel eldorzsoljik. Igy
11,9 g cim szerinti (3. sz4mi) vegyiiletet kapunk. A sziir-
letet betdményitjitk €s a koncentrdtumot szilikagéloszlo-
pon (Wako gel D-200, 300 g) kromatograféljuk. Az osz-
lopot kloroformmal és kloroform-metanol eleggyel
(50:1-10:1) eludljuk. A 3. szdmi vegyiiletet tartalmaz6

frakeidkat Osszegytijtjiik €s szérazra péaroljuk, igy djabb -

7,7 g 3. szémii vegyiiletet kapunk. Osszkitermelés: 19,6 g
3. szdmd vegyiilet (32,5%).

Olvadéaspont: 140-142 °C.

IR Vamex (KBr) cm® 1600, 1366, 1347, 1183, 1178.

'H-NMR (CDCls) 8 0,98 (3H, d, J=5,13 Hz, CH-CHj),
2,40 (3H, s, CH;Ph), 2,44 (3H, s, CHsPh), 4,39 (1H, dd,
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J=9,52 és 3,66 Hz, H-2), 4,40 (1H, q, J=5,13 Hz,
CH-CH,), 4,98 (1H, dd, J=9,89 és 9,52 Hz, H-3), 5,20
(1H, d, J=3,66 Hz, H-1).

Elemzési eredmények CosH3:010S2 Osszegképletre
szémitva:

szémitott: C 57,60%, H 5,33, S 10,60%;

taldlt: C 57,52%, H 5,31%, S 10,60%.

Benzil-2,3-anhidro-4,6-O-etilidén-a-D-

-allopiranozid (4. sz4mi vegyiilet)

15,3 g (0,0253 mél) 3. szdmi vegyiilet 300 ml etil-
acetittal készitett oldatihoz hozzdadunk 20 mi 28%-os
metanolos nitrium-metilit-oldatot (0,1 mdl) és az ele-
gyet 24 6rén 4t szobahGmérsékleten keverjiik. Ezutin a
reakcielegyet vizzel és vizes nétrium-klorid-oldattal
mossuk és magnézium-szulfat folott megszéritjuk, Ezt
kovetGen szdrazra péroljuk és a maradékot éter- és
n-hexén-elegyben eldorzscljiik. fgy 4,31 g cim szerinti
(4. szdm\) vegyliletet kapunk. A szirletet sz4razra pé-
roljuk és a maradékot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60,
40 g) kromatograféljuk. Az oszlopot toluol és etil-ace-
tat 10:1 ardnyi elegyével eludljuk, a kivént frakcidkat
Bsszegytjtjik és szérazra péroljuk. fgy 1,45 g 4. szémi
vegyiiletet kapunk. Osszkitermelés: 5,76 g 4. szdmi
vegyiiletet (82%).

Olvadédspont: 132-134 °C.

IR Vmax (KBr) cm’: 1170, 1153, 1119, 1055, 1034.

'H-NMR (CDCL) & 1,38 (3H, d, J=5,13 Hz, CH-CH3),
3,37 (1H, d, J=4,40 Hz, H-3), 3,46 (1H, dd, J=4,40 és
1,10 Hz, H-2), 4,79 (1H, q, J=5,13 Hz, CH-CH3), 5,04
(1H, d, J=1,10 Hz, H-1).

Elemzési eredmények CisH;s0s Osszegképletre szd-
mitva:

szémitott: C 64,74%, H 6,52%;

taldlt: C 64,51%, H 6,50%.

Benzil-4,6-0-etilidén-a-D-altropiranozid

(5.2 és 32.a szdmi vegyiilet)

3,06 g (11 mmél) 4. szdmii vegyiilet 100 ml diox4dnnal
készitett oldatdhoz 100 ml n nétrium-hidroxid-oldatot
(100 mmo6l) adunk, és az elegyet 2 napon 4t keverés koz-
ben visszafolyat6 hitd alatt forraljuk. Ezutdn a reakci6e-
legyet 100 ml térfogatra bepéroljuk és a koncentritumot
300 ml kloroformmal extrahéljuk, Az extraktumot vizzel
és vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk és magnézium-
szulfat folott megszaritjuk. Az old6szer eltdvolitdsa utdn
az olajszerd maradékot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60,
50 g) kromatograféljuk. Az oszlopot toluol és etil-acetit
elegyével (10:1-1:1) eludljuk. A kivént, 1:1 ardnyii tolu-
oletil-acetét eleggyel elualt frakcitkat dsszegydjtjik €és
szdrazra péroljuk. Igy 2,53 g (78%) cim szerinti (5. sz4-
my) vegyiiletet kapunk.

Olvadéspont: 116-118 °C.

IR Vmax (KBr) cm: 3450, 3300, 1412, 1132,

'H-NMR (CDCL) 6 1,38 (3H, d, J=5,13 Hz, CH-CHs),
483 (1H, q, J=5,13 Hz, CH-CHj), 4,81 (1H, brs, H-1).

Elemezési eredmények CysHOs 0Osszegképletre
szémftva:

‘szémitott: C 60,80%, H 6,80%;

talélt: C 60,53%, H 6,81%.
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Ezt a vegyiiletet ugyanigy éllitjuk elS, mint a 32.a
szdmi vegyliletet benzil-2,3-anhidro-4,6-O-etilidén-o.-
D-mannopiranozidbél [F) reakcivazlat, 31. szdmi ve-
gyilet].

Benzil-2,3-di-(0-acetil)-4,6-O-etilidén-c-D-

-altropiranozid (6.a szdmi vegyiilet)

2,5 g (8,4 mmél) 5.a szdmii vegyiilet és 250 mg 4-di-
metil-amino-piridin 25 ml széraz piridinnel és 10 ml
ecetsavanhidriddel készitett elegyét 1 6rén 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik, Ezutan a reakcielegyhez hozzi-
adunk 10 ml metanolt és az oldatot 30 percen 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik. Ezt kovetSen csokkentett nyoma-
son betdményitjiik, és a 100 ml etil-acetattal felhigitott
maradékot egymast kdvetden 5%-os kénsavoldattal, viz-
zel, telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal és
vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk, majd magnézium-
szulfat folott megszéritjuk. A megszéritott extraktumot
szérazra paroljuk, €s a maradékot szilikagéloszlopon (Ki-
eselgel 60, 40 g) kromatografaljuk. Az oszlopot 10:1 aré-
ny toluol:etil-acetit eleggyel eluéljuk, a kivant frakcid-
kat dsszegyditjitk és szérazra péroljuk. Igy 2,55 g (80%)
cim szerinti (6.2 sz4mti) vegyiiletet kapunk.

Olvadéspont: 94-96 °C.

IR Vmax (KBr) e 1746, 1733, 1240, 1221, 1136.

'H-NMR (CDCL) 3 1,34 (3H, d, J=5,13 Hz,

CH-CH;), 2,05 (3H, s, OCOCH3), 2,07 (3H, s, -

OCOCHs), 4,78 (1H, d, J=1,10 Hz, H-1), 4,79 (1H, q,
J=5,13 Hz, CH-CH3), 5,09 (1H, dd, J=2,93 és
1,10 Hz, H-2), 5,11 (1H, t, J=2,93 Hz, H-3).
Elemzési eredmények CiHz4O5 dsszegképletre sz4-
mitva:
szdmitott: C 59,99%, H 6,36%;
talélt: C 60,03%, H 6,43%.

2,3-Di(O-acetil)-4,6-O-etilidén-altropirandz
(7.2 €s 34.2 s28mi vegyiilet)
1,14 g (3 mmol) 6.a szdmi vegyiilet és 1 g 10%-os,

aktiv szénre felvitt pallddium 50 ml ecetsavval és 5ml

etanollal készitett elegyét 2 napon 4t kbrnyezeti nyo-
méson hidrogénezzitk. A katalizatort szidréssel eltavo-
litjuk és metanollal mossuk. A szifrletet és a moséfo-
lyadékokat szérazra péroljuk, és a maradékot szilika-
géloszlopon (Kieselgel 60, 40 g) kromatografaljuk. Az
oszlopot toluol:etil-acetét eleggyel (10:1-1:1) eludljuk.
A kivént, 1:1 ardnyd toluol:etil-acetdt eleggyel eludlt
frakcitkat Osszegy(ijtjik és szérazra paroljuk. Igy
800 mg (92%) 7.a szdmi vegyiiletet kapunk az o- és

B-izomer keveréke alakjsban.

Olvadéspont: 55 °C kériil,

IR Vaex (KBr) cm’; 1752, 1374, 1229,

'H-NMR (CDCl) & 5,04 (1H, d, J=5,50 Hz, H-1 o-
izomer), 5,16 (1H, dd, J=8,80 és 1,46 Hz, H-1 B-izomer).

Elemzési eredmények Ci,H 505 6sszegképletre sz4-
mitva:

szémitott: C 49,65%, H 6,25%;

taldlt: C 49,43%, H 6,46%.

Ez a vegyiilet azonos az F) rekaci6vézlaton szerepld
34.a szfmd vegylilettel, amelyet ugyanigy 4llitottunk
eld.
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_ Benzil-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-2-fluor-o.-D-

-altropiranozid (5.b sz4mi vegyiilet)

10 g (0,036 mol) 4. szami vegyiilet és 25 g (0,32 mol)
kalium-hidrogén-fluorid 200 ml etilénglikollal készitett
elegyét 45 percen 4t melegitjiik 200 °C hémérsékleten,
keverés kozben. Szobahdmérsékletre hiitve a reakcidele-
gyet 500 ml kloroformmal extrahéljuk, az extraktumot
vizes nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk és
magnézium-szulfit f6lott megszéritjuk., A megszéritott
extraktumot 200 ml térfogatra betményitjiik. A koncent-
ritumhoz 19 ml (0,18 mdl) acetaldehid-dimetil-acetalt és
200 mg p-toluolszulfonsavat adunk és az elegyet 20 6rén
4t szobahSmérsékleten keverjiik. Ezutin az elegyet egy-
mést kdvetden vizes nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal,
vizzel és vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk és magné-
zium-szulfét f616tt megszaritjuk. Az oldGszer eltdvolitisa
utdn az olajszerd maradékot szilikagéloszlopon (Kiesel-
gel 60, 130 g) kromatograféljuk. Az oszlopot 10:1 ardnyd
toluol:etil-acetit eleggyel eludljuk, a kivént elsd frakcié-
sorozatot dsszegytditjiik és szérazra péroljuk. gy 3 g
(28%) cfm szerinti (5.b szdmi) vegyiiletet kapunk olaj-
szerd anyag alakjdban. A mésodik frakci6sorozatot szé-
razra pérolva 1,03 g (9,6%) benzil-3-dezoxi-4,6-O-etili-
dén-3-fluor-o.-D-glitkopiranozidot kapunk. -

IR Vaax (folyadék): 3500, 1500, 1460, 1420, 1220,
1160, 1140 cm, ,

'H-NMR (CDCl) 5 1,38 (3H, d, J=5,13 Hz, CH-CHy),
4,22 (1H, dt, J=6,60 és 2,93 Hz, H-3), 4,67 (1H, ddd,
J=4397, 3,30 és 1,10 Hz, H-2), 4,83 (1H, q, J=5,13 Hz,
CH-CH;), 4,95 (1H, d, J=10,26 Hz, H-1).

A 32.b sz&mdi vegyiiletet hasonléképpen 4llitjuk el§
a 31. sz&mi vegyiiletbdl.

Benzil-3-O-acetil-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-2-fluor-

-a.-D-altropiranozid (6.b szdmi vegyiilet)

2,5 g (8,39 mmdl) 5.b szdmd vegyiilet és 250 mg
4-dimetil-amino-piridin 25 m! széraz piridinnel készi-
tett elegyéhez 10 ml ecetsavanhidridet adunk, és az
elegyet 30 percen 4t szobahdmérsékleten keverjiik, Ez-
utén az elegyhez 20 ml metanolt adunk, szobah6mér-
sékleten Gjabb 30 percen 4t keverjiik, majd szdrazra
paroljuk. A maradékot 150 ml etil-acetéttal felhlgltjuk
egymist koveten 5%-os kénsavoldattal, vizzel, vizes
nétrium-hidrogén-karabonét-oldattal, vizzel és vizes
nétium-klorid-oldattal mossuk és magnézium-szulfat

-folott megszaritjuk. A megszéritott extraktumot széraz-

ra péroljuk és az olajszerd maradékot szilikagéloszlo-
pon (Kieselgel 60, 40 g) kromatograféljuk. Az oszlopot
20:1 arényu toluoletil-acetdt eleggyel eludljuk, a ki-
vént frakci6kat dsszegydjtjik és szdrazra péroljuk. Igy
2,57 g (90%) cim szerinti (6.b sz4md) vegyiiletet ka-
punk olaj alakjaban, '

IR Vo (folyadék): 1750, 1500, 1410, 1380 cm.

'H-NMR (CDCl) 8 1,35 (3H, d, J=5,13 Hz, CH-CH3),
2,05 (3H, s, OCOCH;), 4,75 (1H, ddd, J=43,23, 3,3 és
1,10 Hz, H-2), 4,80 (1H, q, J=5,13 Hz, CH-CH;), 4,94
(1H, d, J=10,99 Hz, H-1); 527 (1H, dt, J=6,23 és
330Hz, H-3). -

A megfeleld ﬂuorvegyuletet hasonléképpen allitjuk
eld a 32.b szdmi vegyiiletbSl.
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3-0-Acetil-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-2-fluor-a- &s B-

-D-altropiran6z (7.b szdmi vegyiilet)

2,5 g (7,35 mmol) 6.b szdmi vegyiilet és 2,5 g
10%-o0s, aktiv szénre felvitt pallddium 50 ml ecetsavval
készitett elegyét 24 6ran 4t hidrogénezzik kémyezeti
nyoméson, szobahdmérsékleten. Ezutén a katalizitort
kiszirjiik, metil-alkohollal mossuk és a szirletet, vala-
mint a moséfolyadékokat szrazra péroljuk. A maradé-
kot 200 ml kloroformban feloldjuk, az oldatot egymast
kdvetden vizes néfrium-hidrogén-karbonét-oldattal,
vizzel és vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk és mag-
nézium-szulfat fol6tt megszéaritjuk. Az old6szer eltdvo-
litdsa utén az olajszerd maradékot szilikagélosziopon
(Kieselgel 60, 60 g) kromatografiljuk. Az oszlopot
kloroformmal és 50:1 arényi kloroform:metanol elegy-
gyel eludljuk. Az elsg, kloroform, metanol eleggyel
eludlt frakcidkat Gsszegydjtjiik s szdrazra péroljuk.
Igy 800 mg (32%) visszanyert kiindul4si anyagot (6.b
szami vegyiilet) kapunk olajszerd anyag alakjiban. A
mésodik frakci6sorozatot dsszegyjtjiik és szdrazra pa-
roljuk. Igy 910 mg (49,5%) cim szerinti (7.b szdmi)
vegyiiletet kapunk olajszert anyag alakjéban.

IR Vimax (folyadék): 3450, 1750, 1420, 1380 cm™.

'H-NMR (CDCL) 8 1,33 és 1,34 (mindegyik 3H, d,
J=5,13 Hz, CH-CHa), 2,15 (6H, s, OCOCHj), 4,75 és
4,79 (mindegyik 1H, q, J=5,13 Hz, CH-CHa), 4,69 (1H,
ddd, J=43,2, 3,30 és 1,10 Hz, H-2, o), 4,57 (1H, ddd,
J=4543, 3,66 és 0,73 Hz, H-2, B), 521 (1H, dd,
J=10,63 és 6,23 Hz, H-1, o), 4,99 (1H, dd, J=20,52 és
11,73 Hz, B-1, B), 5,38 (1H, dd, J=5,50 és 3,30 Hz,
H-3, %), 5,51 (1H, dd, J=7,33 és 3,30 Hz, H-3, B).

A megfelel§ 34.b szdmi vegyiiletet hasonléképpen
allitjuk el§ az el6zdekben elGillitott 3-fluorvegyiilet-
bél.

Benzil-2-azido-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-o-D-

-altropiranozid (5.c sz4md vegyiilet)

11,12 g (0,04 mol) 4. szdmii vegytilet &s 26 g (0,4 m6l)
néfrium-azid 200 ml szdraz dimetil-formamiddal készi-
tett elegyét két napon 4t melegitjik keverés kozben,
100 °C hémérsékleten. Ezutdn a reakcibelegyet S0 ml tér-
fogatra betdményitjiik és a koncentrdtumot 800 ml kloro-
formmal extrahéljuk. Az extraktumot vizzel és vizes nét-
rium-klorid-oldattal mossuk és magnézium-szulfat fol6tt
széritjuk. A megsz4ritott extraktumot szérazra péroljuk,
€s az olajszeni maradékot szilikagéloszlopon (Kieselgel
60, 130 g) kromatograféljuk. Az oszlopot 20:1 arény to-
luol:etil-acetit eleggyel eludljuk. A kivint frakcidkat
bsszegyditjik és szérazra paroljuk. fgy 10 g (78%) nyers
5.c szdmi vegyiiletet kapunk, amelyet tovabbi tisztitds
nélkil hasznilunk fel a kovetkezd acetilezéshez.

IR Viax (folyadék): 2100 cm™.

A 32.c sz&mi vegyiiletet hasonl6képpen éllitjuk el§
a 31. szdmd vegyiiletbSl.

Benzil-3-O-acetil-2-acido-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-

-at-D-altropiranozid (6.c szdmi vegyiilet)

10 g (0,03 m6l) nyers 5.c sz4mi vegyiilet 100ml, 1 g
4-dimetil- amino-piridint tartalmaz6 sz4raz piridinnel ké-
szitett oldatdhoz 50 ml ecetsavanhidridet adunk és az ol-

8

10

156

20

25

30

35

40

45

50

55

60

datot 30 percen 4t szobahdmérsékleten keverjiik, Hiités
kozben 50 ml metanolt adunk cseppenként az oldathoz,
az elegyet 30 percen 4t szobahSmérsékleten keverjik,
majd szérazra paroljuk. A maradékot 500 ml etil-acetéttal
extrahiljuk, az extraktumot egymdst kovetden 5%-os
kénsavoldattal, vizzel és vizes nitrium-klorid-oldattal
mossuk és magnézium-szulfét fol6tt megszaritjuk. Az ol-
dészer eltdvolitisa utdn az olajszerd maradékot szilika-
géloszlopon (Kieselgel 60, 100 g) kromarografljuk. Az
oszlopot toluoletil-acetit eleggyel (50:1-10:1) eludljuk.
A 6.c szami vegyiiletet tartalmaz frakcitkat Gsszegyijt-
jiik és szilikagéloszlopon négy alkalommal ismételten
kromatografaljuk, az eludlést ugyanazzal az old6szerrel
végezzik. Az elsG frakciésorozatot dsszegyjtjiik és sz4-
razra péroljuk. fgy 2,16 g (19%) glitk6zszérmazékot ka-
punk, amely az 4ll4s sorén kikristilyosodik.

Olvadéspont: 76-80 °C.

IR Vauax (KBr): 2106, 1747 cm,

Elemzési eredmények CyHsNiOg Osszegképletre
szdmitva:

szémitott: C 56,51%, H 5,30 N 11,63%;

talélt: C 56,21%, H 5,83%, N 11,65%.

A miésodik frakci6kat ugyanilyen médon Ossze-
gydjtjik és szdrazra péroljuk. gy 7,35 g (65%) 6.c
sz4m altr6zszdrmazékot kapunk, amelyet n-hex4nbok
kristalyositunk.

Olvadéspont: 56-57 °C.

IR Vmsx (KBr): 2109, 1736 cm™.

'H-NMR (CDCL) 8 1,35 (3H, d, J=5,1 Hz, 8-H),
2,03 (3H, a, OCOCHy), 3,55 (1H, t, J=10,3 Hz, 6-Hax),
3,77 (1H, dd, I=2,9 és 9,5 Hz, 4-H), 4,05 (1H, dd,
T=0,7 és 2,9 Hz, 2-H), 4,11 (1H, dd, J=5,1 és 10,3 Hz,
6-Heq), 4,20 (1H, ddd, J=5,5, 9,9 és 10,3 Hz, 5-H),
4,46 és 4,74 (2H, mindegyik d, CHzPh), 4,78 (1H, q,
I=5,1 Hz, 7-H), 483 (1H, brs, 1-H), 5,07 (1H, ¢t
J=2,9 Hz, 3-H).

Elemzési eredmények C;;HioN3Og Osszegképletre
szdmitva:

szémitott: C 56,51%, H 5,30%, N 11,63%;

taldlt: C 56,12%, H 5,81%, N 11,65%.

A megfelel§ 3-azidovegyiiletet hasonléképpen eljr-
va 4llitjuk el§ a 32.c szdmi vegyiiletbl.

3-0-Acetil-2-azido-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-o.- és

-B-D-altropiranéz (7.c szdmi vegyiilet)

1,27 g (3,5 mm6l) 6.c szdmd vegyiilet, 1,88 g
(10,6 mmo6!t) N-brém-szukcinimid és 7 ml propilén-
oxid 30 ml szén-tetrakloriddal és 30 ml kloroformmal
készitett elegyét 1,5 6ran 4t forraljuk visszafolyaté
hiitd alkalmazaséval, Ezutén a reakciéelegyet széraz-
ra péroljuk és a maradékot 40 ml acetonban feloldjuk.
Az oldathoz hozzdadjuk 1,76 g (7,6 mmo6l) higany-ci-
anid 20 ml vizzel készitett oldatit, az elegyet egy
6rén 4t szobahSmérsékleten keverjik, majd 20 ml
térfogatra betoményitjik. A koncentrdtumot 100 ml
kloroformmal extrahédljuk, vizzel és vizes nétrium-
klorid-oldattal mossuk és magnézium-szulfit folott
megszéritjuk. A megszéritott extraktumot szérazra
péroljuk, és az olajszerd maradékot szilikagéloszlo-
pon (Kieselgel 60, 50 g) kromatograféljuk. Az oszlo-
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pot toluol:etil-acetét eleggyel (10:1-2:1) eludljuk. A
2:1 arfnyd toluol:etil-acetit eleggyel eludlt kivant
frakcidkat Osszegydjtjlik és szérazra paroljuk. Igy
710 mg (67,5%) 7.c szami vegyiiletet kapunk olaj-
szerl anyag alakjdban,

TR Vi (tiszta): 3300-3500, 2110, 1410, 1220, 1090,
1070 cmt,

'H-NMR-spektrum: nem figyelhetd meg a benzil-
protonoknak megfeleld csiics.

A megfeleld, 34.c szdmi 3-azidovegyiiletet hasonlé-
képpen eljirva Allitjuk eld az el6z6 példéban szerepld
3-azidovegyiiletbdl. -

Benzil-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-o-D-altropiranozid

(5.d szamd vegyiilet)

5 g (0,132 m6l) Ltium-aluminium-hidrid 200 ml
széraz éterrel készitett szuszpenzi6jdhoz keverés koz-
ben, a visszafolyatds hémérsékletén cseppenként hoz-
zéadjuk 3,17 g (11,4 mmol) 4. szdmi vegyiilet 200 ml
széraz éterrel készitett oldatét, az elegyet 1,5 Orén 4t
forraljuk visszafolyat6 hitd alatt, majd O °C-ra lehtt-
jiik. Ezutén a reakcidelegyhez egymést kovetden csep-
penként hozzdadunk 50 ml etil-acetdtot, 50 ml vizet és
150 ml 2 n kénsavoldatot. A szerves fzist elvélasztjuk
&s vizzel, majd vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk és
magnézium-szulfat folott megszdritjuk. A megszéritott
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extraktumot szérazra péroljuk, és az olajszerd maradé-

kot szilikagéloszlopon 2:1 arényd toluoketil-acetdt
eleggyel eluljuk. A vékonyréteg-kromatogréfidsan fi-

gyelt, kivént frakcitkat osszegydijtjiik és szérazra pé- -

roljuk. Igy 3,13 g (98%) 5.d sz4m vegyiiletet kapunk

Olvadéspont: 74-76 °C.

IR Vaax (KBr): 3550, 1165, 1149, 1125, 1100, 1056,
1034, 1026 cm™, ]

'H-NMR (CDCl;) 3 1,39 (3H, d, J=5,1 Hz, H-8), 4,81
(1H, q, J=5,1 Hz, H-7), 4,95 (1H, d, J=3,8 Hz, H-1).

A 32.d szdmi vegyiiletet hasonléképpen eljarva 4l-
litjuk el§ a 31. szdmi vegyiiletbdl.

Benzil-3-O-acetil-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-a-D-

-altropiranozid (6.d szdmd vegyiilet)

-3 20,0107 mél) 5.d sz4mii vegyiilet és 0,3 g 4-(N,N-
dimetil-amino)-piridin 60 ml piridinnel és 30 ml ecetsa-
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vanhidriddel készitett oldatit egy 6rdn 4t keverjitk szoba-

hémérsékleten. Ezutdn a reakcielegyhez cseppenként
hozzéadunk 60 ml metanolt és az elegyet szdrazra pérol-
juk. A maradékot 200 ml etil-acetattal extrahaljuk, egy-
mast kovetden 2 n kénsavoldattal, vizzel és vizes nétri-
um-klorid-oldattal mossuk és magnézium-szulfit f6l6tt
megszéritjuk. Az oldészer eltdvolitdsa utén az olajszerd
maradékot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60, 100 g) kro-
matografiljuk. Az oszlopot toluoletil-acetét eleggyel
(10:1-5:1) eluéljuk. A kivant frakcikat osszegytjtjiik és
szérazra péroljuk. Igy 2,65 g (77%) 6.d szémi vegyiiletet
kapunk olajszeri anyag alakjdban.

'H-NMR (CDClL) & 1,35 (3H, d, J=5,1 Hz, 8-H),
1,96 (1H, ddd, J=3,0, 4,3 és 15,4 Hz, 2-Hax), 2,04 (3H,
s, OCOCHy), 2,36 (1H, ddd, J=0,9, 3,0 és 15,4 Hz,
2-Heq), 3,49 (1H, dd, J=3,0 és 9,8 Hz, 4-H), 3,50 (1H,
t, J=10,3 Hz, 6-Hax), 4,09 (1H, dd, J=5,1 és 10,3 Hz,
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6-Heq), 4,24 (1H, ddd, J=5,1, 9,8 és 10,3 Hz, 5-H),
4,42 és 4,73 (2H, mindegyik d, CH,Ph), 4,77 (1H, q,
J=5,1 Hz, 7-H), 4,90 (1H, d, J=4,3 Hz, 1-H).

A megfeleld 2-O-acetil-3-dezoxi-vegyiiletet hasonlé
mddon eljérva 4llitjuk el§ a 32.d szAmi vegyliletbdl.

3-0-Acetil-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-ct- és -B-D-

-altropiranéz (7.d szdmd vegyiilet)

2,47 g (7,67 mmél) 6.d szdmd vegyiilet és 1 g 10%-os,
aktiv szénre felvitt pallddium 50 ml ecetsavval és 10 ml
etanollal készitett elegyét 20 6rén 4t hidrogénezzik kor-
nyezeti nyomason. Ezutin a katalizdtort kiszdrjikk és
2+50 m! metanollal mossuk. A szirletet és a moséfolya-
dékokat egyesitjiik és szdrazra péroljuk. Az olajszerd ma-
radékot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60, 100 g) kroma-
tografdljuk. Az oszlopot 2:1 ‘arfnyd toluoletil-acetit
eleggyel eludljuk. A frakcidkat vékonyréteg-kromatogré-
fidsan figyeljiik és a kivént terméket tartalmaz6 frakcid-
kat Gsszegyljtjitk és szérazra péroljuk. Igy 1,32 g (74%)
7.d szdmi vegyliletet kapunk olajszerd anyag alakjban,
amely 'H-NMR-spektruma szerint az ¢i- s B-anomer 1:2
arényi keveréke.

A megfelel6 2-O-acetil-3-dezoxi-vegyiiletet, azaz a
34.d sz&md vegyiiletet hasonl6képpen 4llitjuk el6 az
el6z6 példa termékébdl.

1, példa

4’-Benzil-oxi-karbonil-4’-demetil-4-O- -(2,3-di-O-

-acetil-4,6-0-etilidén-B-D-altropiranozil)-

-epipodofillotoxin (9.a szdmd vegyiilet) .

226 mg (0,4 mm6l) 4'-benzil-oxi-karbonil-4’-demetil-
epipodofillotoxin (8. sz4md" vegyiilet) és
232 mg (0,8 mmdl) 7.a sz4md vegyiilet 20 ml széraz 1,2-
di-klér-etannal készitett, hitott és kevert oldatshoz
-18 °C-on hozzdadunk 0,15 ml (1,2 mmél) bér-trifluorid-
éteratot és az elegyet 45 percen 4t -18 °C-on keverjiik, Az
elegyhez hozzdadunk 0,3 ml széraz piridint és az elegyet
-18 °C-on djabb 10 percen 4t keverjikk. Ezutin 100 ml
kloroformmal extrahaljuk, az extraktumot egymést kéve-
téen vizzel, telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal, vizzel és vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk és
magnézium-szulfat folott megszaritjuk. A szdraz extrak-
tumot bepéroljuk és a maradékot szilikagéloszlopon (Ki-
eselgel 60, 30 g) kromatografaljuk. Az oszlopot 2:1 aré-
nyd toluoletil-acetdt eleggyel eludljuk. A vékonyréteg-
kromatogréifidsan figyelt (toluol:etil-acetdt=1:1) frakciék
koziil a kivant vegyiiletet tartalmaz6 frakci6kat dssze-
gytjtjiik és szdrazra paroljuk. A maradékot éterrel eldor-
zsblve 250 mg (75%) cim szerinti (9.a szému) vegyliletet
kapunk.

Olvadéspont: 135-140 °C.

IR Vaex (KBr): 1767, 1600, 1507, 1486, 1234, 1218,
1165, 1132, 1099, 1072, 1038 cm,

UV Anx (MeOH): (g) 292 (3000) nrm.

Folyadékkromatogréafidsan (HPLC) meghatérozott
tisztasdg: 90% (75%-os metanolos puffer, pH=7). ,

Elemzési eredmények C43H4207H20 osszegképletre
szémitva:

szédmitott: C 60,84%, H 5 22%,

talélt: C 60,56% H 5,24%.
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2. példa
4’-Demetil-4-0-(2,3-di-O-acetil-4,6-0-etilidén-B-
-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin

(10.a szdm vegyiilet)

220 mg (0,265 mm6l) 9.a szAmd vegyiilet és 100 mg
10%-o0s, aktiv szénre felvitt pallddium 20 ml etanolial
és 20 ml acetonnal készitett elegyét 1,5 6rdn 4t hidro-
génezziik kdrnyezeti nyoméason. A katalizatort sziirés-
sel eltdvolitjuk és acetonnal mossuk. Ezut4n a szirletet
€s a moséfolyadékokat egyesitjiik és szdrazra paroljuk.
A maradékot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60, 15 g)
kromatografiljuk. Az oszlopot 1:1 ardnyi toluol:etil-
acetit eleggyel eludljuk. A vékonyréteg-kromatografid-
san figyelt, kivént frakciékat osszegydjtjiik és szérazra
péroljuk. A maradékot éterrel elddrzsoljik, igy 155 mg
(90%) cim szerinti (10.a sz4mii) vegyliletet kapunk.

Olvadéspont: 205-210 °C (bomls).

IR Vmsx (KBr): 3400, 1762, 1610, 1507, 1485, 1373,
1230, 1190, 1113, 1098, 1072, 1039 cm™.

UV Anx (MeOH): nm (g) 235 (sh) (12 000), 285
(2900).

'H-NMR (CDCL) & 1,34 (3H, d, J=5,13 Hz,
CH-CHs), 2,11 (3H, s, OAc), 2,13 (3H, s, OAc), 4,79
(1H, q, J=5,13 Hz, CH-CH.), 4,97 (1H, d, J=3,30 Hz,
AG-H-4), 5,00 (1H, d, J=1,10 Hz, cukor-H-1), 5,02
(1H, dd, J=3,30 és 1,10 Hz, cukor-H-2), 5,29 (1H, ¢,
J=3,30 Hz, cukor-H-3).

Elemzési eredmények Cs3Hz6015 Osszegképletre szé-
mitva:

sz&mitott: C 58,93%, H 5,40%;

taldlt: C 58,70%, H 5,41%.

A 10.a sz4mi vegyiilet dezacetilezése

4’-Demetil-4-0-(4,5-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-
epipodofillotoxin (11.a sz4mi vegyiilet, 4’-demetil-4-
0-(3-0-acetil-4,6-0-etilidén-B-D-altropiranozil)-epi-
podofillotoxin (12. szdmi vegyilet) és 4’-demetil-4-O-
(2-O-acetil-4,6-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-epipo-
dofillotoxin (13. szdmi vegyiilet) elG4llitdsira

1,1 g (1,6 mmdél) 10.a sz4md vegyilet és 3,52 g
(16 mm@l) cink-acetit-dihidrdt 50 ml etanollal és 50 ml
diox4nnal készitett elegyét 16 6rdn 4t forraljuk keverés
kozben visszafolyat6 hitG alkalmazaséval, majd az ele-
gyet szdrazra paroljuk. A maradékot 1 ml ecefsavat
tartalmazé kloroformmal extrahéljuk, az extraktumot
vizes nétrium-hidrogén-karbonét-oldattal, vizzel és vi-
zes nitrium-klorid-oldattal messuk és magnézium-

szulfét folott megszéritjuk. Az extraktumot szérazra

péroljuk és a maradékot szilikagéloszlopon (Kieselgel
60, 50 g) kromatografaljuk. Az oszlopot 100:1 ardnyd
kloroform:metanol eleggyel eludljuk.

Az els6 reakcisorozatot szdrazra pérolva 142 mg
(9%) kiinduldsi anyagot (10.a szAmi vegyilet) ka-
punk. A mésodik frakciésorozatot szirazra pérolva
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334 mg (32%) 2-O-acetil-szérmazékot (13. szdmd

vegyiilet) kapunk. A harmadik frakciésorozatot szé-
razra péroljuk és preparativ folyadékkromatogréfia
(HPLC) segitségével tisztitjuk, igy 77 mg (8%) 3-O-
acetil-szdrmazékot (12. szdmii vegyiilet) kapunk. A
negyedik frakci6sorozatot 6sszegyijtjik és szérazra
péroljuk, majd a maradékot éterrel elddrzsoljik. fay
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145 mg (15%) teljesen dezacetilezett terméket (11.
szdmi vegyiilet) kapunk.

A 11.a sz4mfd vegyiilet jellemz6i:

Olvadéspont: 280 "C (fokozatos bomlés).

Folyadékkromatogréfidsan (HPLC) meghatérozott
tisztasdg: >95% (55%-os MeOH-puffer, retencis idd:
4,0 perc).

IR vmax (KBr): 1767, 1730, 1610, 1518, 1507, 1486,
1231, 1164, 1111 cm,

UV Apx MeOH) nm (e) 238 (sh) (12 000) 285
(4000).

Elemzési eredmények a CpoH;;0131/2H,0 Osszeg-
képletre szdmitva:

szamitott: C 58,29%, H 5,57%;

talalt: C 58,50%, H 5,57%.

A 12, sz4mi vegyiilet jellemzdi:

Olvadéspont: 160-165 °C (bomlés).

Folyadéklkromatografidsan (HPLC) meghatirozott
tisztasdg: 90% (55%-os MeOH-puffer, pH: 7, retencids
idé: 7,7 perc).

IR Vax (KBr): 3426, 17717, 1754, 1612, 1512, 1505,
1485, 1234, 1117, 1039 cm™™.

UV Amx MeOH) nm (g) 238 (sh) (12 000), 286
(3900).

Elemzési eredmények Cs;H340141/2H,0 Osszegkép-
lefre szémitva:

szdmitott: C 58,21%, H 5,52%;

taldlt: C 58,13%, H 5,76%.

A 13, szémii vegyiilet jellemz6i:

Olvadéspont: 180-190 °C (boml4s).

Folyadékkromatogréfidsan (HPLC) meghatirozott
tisztasg: >95% (55%-os MeOH-puffer, retenci6s id6:
6,7 perc).

IR vumax (KBr): 3470, 1777, 1754, 1613, 1513, 1505,
1484, 1230, 1160, 1090 cm. '

UV Amx (MeOH) nm (g) 238 (sh) (12 000), 284
(3900).

Elemzési eredmények CsH3.014H:0 osszzgképletre
szédmitva:

szémitott: C 57,40%, H 5,59%;

taldlt: C 57,86%, H 5,56%.

3. példa

4’ Benzil-oxi-karbonil-4’-demetil-4-O-(3-O-acetil-

-2-dezoxi-4,6-O-etilidién-2-fluor-B-D-

-altropiranozil)-epipodofillotoxin

(9.b szdmd vegytilet)

830 mg (1,47 mmé6l) 4’-benzﬂ-ox1—karbom1 4’ de-
metil-epipodofillotoxin (8. szAmu vegyiilet) és 550 mg
(2,2 mmo6l) 7.b szdmi vegyiilet 50 ml sz4raz 1,2-di-
klér-eténnal készitett elegyéhez hiités €s keverés koz-
ben, -18 °C-on hozzdadunk 0,55 ml (4,4 mmdl) bér-
trifluorid-éterdtot, és az elegyet egy 6rén 4t keverjik
-18 °C hémérsékleten. Ezutén az elegyhez I ml piridint
adunk és az elegyet 5 percen 4t -18 °C-on fovibb
keverjiik, majd 100 ml kloroformmal felhigitjuk, egy-
miést kdvetSen vizzel, telitett nétrium-hidrogén-karbo-
n4t-oldattal, vizzel és vizes nétrium-klorid-oldattal
mossuk €s magnézium-szulfdt f616tt megszaritjuk. A
megszéritott extraktumot sz4razra péroljuk és a mara-
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dékot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60, 30 g) kroma-
tografaljuk. Az oszlopot 4:1 ardnyd toluol:etil-acetat
eleggyel eluéljuk. Az els¢ frakcidsorozatot 8sszegydjt-
jlik és szdrazra paroljuk. Igy 27 mg (2,4%) terméket
kapunk, amely a cim szerinti vegytilet o-izomerje. En-
nek a szerkezetét NMR-spektruma alapjin hatiroztuk
meg (400 MHz). A mésodik frakcidsorozatot ssze-
gyujtjiik és szérazra paroljuk. Igy 959 mg (85%) kivant
terméket (9.b sz&mi vegyiilet) kapunk.

Olvadéspont: koriilbeliil 145 °C (fokozatos boml4s).

Folyadékkromatogrfidsan (HPLC) meghatirozott
tisztasag: 80% (80%-0s MeOH-puffer, pH=7).

IR Vmax (KBr): 1772, 1600, 1507, 1486 cm.

UV Aaax (MeOH) nm (g) 290,5 (3900).

Elemzési eredmények CaoHiOusF Osszegképletre
szdmitva:

szimitott: C 61,09%, H 5,13%;

talélt: C 60,86%, H 5,13%.

A hasonld, 9.c és 9.d szdmd vegyiiletet a 7.c, illetve
7.d sz&md alkohol 8. szami vegyiilettel végzett glitko-
zid4ldsdval 4llitjuk eld.

Az 0sszes megfeleld 3-fluorvegyiiletet hasonlkép-
pen eljirva allitjuk eld,

4’-Benzil-oxi-karbonil-4’-demetil-4-O-~(3-O-acetil-
2-azido-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-
epipodofillotoxin (9.c sz4m vegyiilet)

Olvadéspont: 120-130 °C.

Folyadékkromatogréifidsan (HPLC) meghatirozott
tisztasdg: 85%.

IR Vaex (KBr): 2109, 1772, 1602, 1507, 1485 cml

UV Anex (MeOH) nm () 291 (4100).

Elemzési eredmények CiHpN;Oy5 Osszegképletre
szémitva:

szémitott: C 59,31%, H 4,98%, N 5,32%;

talélt: C 59,28%, H 5,02%, N 5,33%.

4’-Benzil-oxi-karbonil-4’-demetil-4-0-(3-O-acetil-2
-dezoxi-B-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin
(9.d szdma vegyiilet)

Olvadéspont: 150 °C.

Foladékkromatografidsan (HPLC) meghatérozott
tisztasdg: 80%.

IR Vmae (KBr): 1772, 1746, 1600, 1485 cm™,

UV Amac (MeOH) nm (g) 291 (2700).

Elemzési eredmények C3:HuO15+H20 Osszegképlet-
re szémitva:

szémitott: C 61,09%, H 5,52%;

taldlt: C 61,25%, H 5,31%.

A megfelel6 3-azido- és 2-O- acetll-vegyuletet ha-
sonléképpen eljirva 4llitjuk el§ alkalmas kiinduldsi
anyagokbdl.

4. példa
4’-Demetil-4-0-(3-0-acetil-2-dezoxi-4,6-0-
-etilidén-2-fluor-B-D-altropiranozil)-
-epipodofillotoxin (10.b sz4mi vegyiilet)

825 mg (1,077 mmal) 9.b sz4mi vegyiilet és 100 mg
10%-o0s, aktiv szénre felvitt pallidium 50 ml etanollal
és 50 ml acetonnal készitett elegyét egy 6rén 4t hidro-
génezziik kérnyezeti nyoméson. Ezutdn a katalizatort
sziiréssel eltdvolitjuk és metanollal mossuk. A sz(rletet
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és a mosdfolyadékokat szdrazra péroljuk és a maradé-
kot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60, 60 g) kromatog-
raféljuk. Az oszlopot toluol:etil-acetit eleggyel (3:1-
2:1) eludljuk. A vékonyréteg-kromatogréfidsan figyelt,
kivant frakcikat &sszegydjtjlik és szdrazra péroljuk.
Ivy 620 mg (91%) cim szerinti (10.b szdmu) vegyiiletet
kapunk.

Olvadéspont: 209—212 °C.

IR Vaax (KBr): 1762, 1610, 1484 cm!,

UV Amex (MeOH) nm (g) 235 (sh) (13 000), 284,5
(4000).

Elemzési eredmények CsHiOusF 0Osszegképletre
szémitva:

szamitott: C 58 86%, H 5,26%; )

talalt: C 58,67%, H 5,21%.

A 9.c és 9.d szami vegyiilet hasonl6képpen végzett
hidrogenolizise a 10.c, illetve 10.d szdm{ 4’-fenolt
szolgaltatja,

A megfelel6 3-fluorvegytileteket hasonlé mdédon 4l-
litjuk eld alkalmas kiinduldsi anyagokb6l.

4’-Demetil-4-0-(3-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-4,6-
O-etilidén-B-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin
(10.c szamd vegyiilet)

Olvadéspont: 150-160 °C.

Folyadékkromatogréafidssan (HPLC) meghatdrozott
tisztasdg: 95%.

IR Vuux (KBr): 3438, 2107, 1615, 1502 cm'™.

UV Ao (MeOH) nm (g) 238 (sh, 12 800), 285
(4100).

Elemzési eredmények CsHiN;O301/4 toluol 8sz-
szegképletre:

szamitott: C 57,96%, H 5,20, N 6,19%;

taldlt: C 57,67%, H 5,21%, N 6,08%.

4’.Demetil-4-0-(3-O-acetil-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-
B-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin (10.d sz4md ve-
gylilet)

Olvadéspont: 185-188 °C.

Folyadékkromatografidsan (HPLC) meghatérozott
tisztasdg: 95%.

IR Vmex (KBr): 1759, 1610, 1484, 1230, 1217 cm?,

UV Amx (MeOH) nm () 237 (sh, 12,000), 285
(3,900).

Elemzési eredmények Cs,H340y3 Osszegképletre szé-
mitva:

szdmitott; C 60,58%, H 5,58%;

taldlt: C 60,58%, H 5,60%.

A megfelel§ 3-azido- és 2-O-acetil-vegyiileteket ha-
sonlé médon 4llitjuk eld alkalmas kiindulasi anyagok—
b6l

4’-Demetil-4-O-(3-0-acetil-2-amino-2-dezoxi-4,6-
O-etilidén-B-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin-hid-
roklorid (10.e szdm vegyiilet)

Ezt a vegyliletet a 9.c sz4m vegyiilet més kériilmé-
nyek (oldészer, reakciéidd stb.) kozott végzett hidrogé-
nezésével 4llitjuk eld, mint amilyen korillményeket a
9.c szdmi vegyiilet 10.c szdmi vegyiiletté torténd 4t-
alakitdsakor alkalmaztunk.

900 mg (1,1 mmél) 9.c szdmd vegyiilet és 500 mg
10%-os, aktiv szénre felvitt pallidium 40 ml ecetsavval
és 8 ml etanollal készitett elegyét 4 6rén 4t hidrogéne-
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ziink szobahSmérsékleten és komyzetei nyomdson. Ez-
utdn a katalizdtort sziiréssel eltdvolitjuk, 2¢20 ml meta-
nollal mossuk, a szirletet és a moséfolyadékokat egye-
sitjiik és szérazra paroljuk. A maradékot szilikagélosz-
lopon (Kieselgel 60, 20 g) kromatograféljuk. Az oszlo-
pot kloroformmal mossuk, majd 25:1 arényd kloro-
form:metanol eleggyel eludljuk. A vékonyréteg-kroma-
tografidsan vizsgilt, kivant frakcidkat dsszegydjtjlik és
szérazra péroljuk. A maradékot éterrel eld6rzsoljik,
igy 452 mg (63%) mennyiségben kapjuk a cim szerinti
vegyiilet szabad aminjit (35. sz4mu vegyiilet).

Olvadéspont: 245-250 °C (bomlés).

IR Voex (KBr): 1770, 1740, 1600, 1480, 1230, 1100,
1040 cm™.

UV Amax (MeOH) nim (g) 285 (4100), 292 (4000).

308 mg (0,5 mmo6l) szabad amint 5 ml metanolban
szuszpendalunk. A szuszpenzi6hoz hozzdadunk 1 ml
(2,7 mmo6l) 10%-o0s metanolos hidrogén-klorid-oldatot,
hogy tiszta oldatot kapjunk. Az oldatot 100 ml éterrel
felhigitjuk, a keletkezd szildrd anyagot sziréssel Gssze-
gytjtjiik, éterrel mossuk, igy 300 mg (92%) cim szerin-
ti (10.e sz4m) vegyiiletet kapunk.

Olvadaspont: koriilbeliil 215 °C (bomlés).

TR Vo (KBr): 1750, 1610, 1480, 1230, 1100, 1030
cm’l,

UV Anax (MeOH) nm (g) 285 (3500).

Folyadékkromatogréfifsan (HPLC) meghatirozott
tisztasdg: 95% (60%-os MeOH-puffer, 4,7 perc).

MS EAB(+), m/z 630 (M+1)%

'H-NMR (400 MHz, D;0) 35,42 (1H, d, J=1,83 Hz,
H-1), 3,66 (1H, m, H-2), 5,50 (1H, t, J=2,93 Hz, H-3),
5,00 (1H, q, J=5,13 Hz, H-7), 1,36 (1H, d, J=5,13 Hz,
H-8),2,20 (3H, s, OAc).

5. példa
4’-Demetil-4-0-(2-dezoxi-4,6-O-etilidén-2-fluor-B-
-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin

(11.b szémi vegyiilet)

520 mg (0,8 mmél) 10.b sz4dmd vegyiilet és 530 mg
(2,4 mm0l) cink-acetit-dihidrat 100 ml metanollal ké-
szitett elegyét 16 érdn 4t forraljuk keverés kozben,
visszafolyaté hiitd alkalmazdsival, majd szdrazra p4-
roljuk. A maradékot 100 ml, 0,4 ml ecetsavat tartalma-
z6 kKloroformmal extrahéljuk, az extraktumot vizzel és
vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk és magnézium-
szulfat folott megszéritjuk. Az oldGszer eltdvolitdsa
utdn a maradékot szilikagéloszlopon kromatografaljuk.
Az oszlopot 100:1 ardnyii kloroform:metanol eleggyel
eludljuk és a vékonyréteg-kromatografissan figyelt, ki-
vént frakciékat 6sszegydjtjiik s szdrazra péroljuk. A
maradékot éterrel eldorzsolve 468 mg (79%) 11.b sz4-
m vegyiiletet kapunk.

Olvadéspont: 277-279 °C (bomlés).

IR Vmex (KBr): 1764, 1610, 1484 cm™.

UV Amx (MeOH) nm (g) 235 (sh) (14 000), 284
(4300).

Elemzési eredmények CaHnOnF 6sszegképletre
szémitva:

szémitott: C 58,98%, H 5,29%;

taldlt: C 58,98%, H 5,30%.

12

10

15

20

25

30

35

40

45

50

60

A 10.c és 10.d szdmd vegyliletek dezacetilezésével
11.c, illetve 11.d szdm vegyiiletet kapunk.

A megfelel§ 3-fluorvegyiiletet hasonlé médon 4llit-
juk elG alkalmas kiindulési anyagokbél.

4’-Demetil-4-0-(2-azido-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-
B-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin (11.c szdmd ve-
gylilet)

Olvadéspont: 283-285 °C.

Folyadékkromatogrifidsan (HPLC) meghatirozott
tisztasdg: 95%.

IR Vo (KBr): 3438, 2107, 1767, 1615, 1517 cm™.

UV Amx MeOH) nm (g) 238 (sh, 12 000), 286
(4000).

Elemzési eredmények CoyHsiN3O120EtO Gsszegkép-
letre szdmitva:

szémitott: C 57,63%, H 6,01%, N 6,11%;

tallt: C 57,21%, H 5,89%, N 6,08%.

4’-Demetil-4-O-(2-dezoxi-4,6-O-etilidén-B-D-altro-
piranozil)-epipodofillotoxin (11.d sz4mi vegytilet)

Olvadéspont: 288-292 °C.

Folyadékkromatogrifidsan (HPLC) meghatirozott
tisztasdg: 95%.

IR Vo (KBr): 3300, 1762, 1610, 1484 cmL,

UV Amx MeOH) nm (g) 237 (sh, 12 000), 286
(4000), 291 (3900).

Elemzési eredmények CaoH3,0;2 Gsszegképletre sz4-
mitva:

szémitott: C 60,83%, H 5,63%;

taldlt: C 60,76%, H 5,76%.

A megfelel6 3-azidovegyiiletet és a 2-dezoxi-epi-
mert hasonlé médon 4llitjuk elS alkalmas kiindulési
anyagokb6l.

6. példa

4’ Demetil-O-(2-amino-2-dezoxi-4,6-0-etilidén-B-

-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin

(14. szdmi vegyiilet)

203 mg (0,33 mmdl) 11.c szdmi vegyiilet és 200 mg
10%-os aktiv szénre felvitt palladium 15 m! ecetsavval és
5 ml etanollal készitett elegyét 4 6rdn 4t hidrogénezzitk
komyezeti nyomdson. Ezutdn a katalizétort sziréssel el-
tdvolitjuk és 50 ml metanollal mossuk. A szidrletet és a
moséfolyadékokat egyesitjiik €s szdrazra paroljuk. A ma-
radékot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60, 20 g) kroma-
tografédljuk. Az oszlopot kloroform:metanol eleggyel
(50:1-25:1) eludljuk. A kivant, 25:1 arényd kloro-
form:metanol eleggyel eluélt frakcitkat Osszegydjtjik és
szérazra péroljuk. Eterrel eld6rzstive 98 mg (50,5%) 14.
sz4dmi vegyiiletet kapunk szabad amin alakjéban.

Olvadéspont: 285-288 °C (bomlés).

Folyadékkromatogréfidsan (HPLC) meghatérozott
tisztasdg: 95%.

IR vmex (KBr): 3380, 1765, 1610, 1461, 1230, 1137,
1089, 1034 cm.

UV Amx (MeOH) nm () 238 (sh, 13 000), 285
(4200).

Elemzési eredmények CxnH;NO, 6sszegképletre
szémitva:

szémitott: C 59,28%, H 5,66%, N 2,38%;

tal4lt: C 59,10%, H 5,87%, N 2,24%.
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60 mg (0,1 mmél) szabad amint feloldunk 4 ml dio-
xénban, az oldathoz hozzdadunk 0,1 ml (0,27 mmdl)
10%-0s metanolos hidrogén-klorid-oldatot és az elegyet
30 °C alatt 2 ml téréfogatra beparoljuk. A koncentritumot
liofilizdlva 62 mg (100%) mennyiségben kapjuk a 14.
szami vegyiilet hidrogén-kloridjat.

IR Vamax (KBr): 1770, 1610, 1507, 1458 cm- L.

UV Aaex (MeOH) nm (€) 238 (11 000), 285 (3700).

A megfeleld 3-amino-3-dezoxi-vegyiiletet hasonld
médon 4llitjuk eld.

7. példa

Dindtrium-4'-demetil-4-O-(2-dezoxi-4,6-O-etilidén-

-2-fluor-B-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin-4'-

-dezoxi-4’-foszfit (15. szdmi vegytilet)

118 mg (0,2 mma1) 11.b szdmd vegyiilet és 0,52 ml
(3 mmdl) N,N-diizopropil-etil-amin 10 ml sz4raz ace-
tonitrillel készitett oldatdhoz hiités és keverés kozben,
5 °C hémérsékleten hozzdadjuk 122 mg (0,8 mmdl)
foszfor-oxi-klorid 0,5 ml szdraz acetonitrille] készitett
oldatit és az elegyet 10 percen 4t 5 °C homérsékleten
keverjik. A reakcibelegyhez 1 ml vizet adunk és az
elegyet 30 °C alatti hdmérsékleten 2 ml térfogatra beto-
ményitjiik. A koncentrdtumot 10 ml, 300 mg nétrium-
hidrogén-karbonétot tartalmaz6 vizben feloldjuk és az
oldatot 30 m! éterrel mossuk. A vizes fézist 50 ml
preparativ PAK-Cys (Waters) toltetet tartalmazé oszlop-
ra vissziik. Az oszlopot vizzel mossuk, majd egymadst
kovetGen 20%-os és 30%-os metanollal eludljuk. A
kivént, 20%-os metanollal eludlt frakcitkat 6sszegydjt-
jik és 5 ml térfogatra betdményitjikk, majd liofilizdljuk.
Igy 50 mg 15. szdmi vegyiiletet kapunk. A 20%-o0s és
30%-os metanollal eludlt nyers frakciékat sszegydit-
jik, 10 ml térfogatra betdményitjik és liofilizaljuk. igy
50 mg nyersterméket kapunk, amelyet preparativ fo-
lyadékkromatogrifia (HPLC) segitségével tdjra tisztit-
juk, igy 17 mg 15. szdmd vegyiiletet kapunk. A 15.
szamii vegyiilet osszkitermelése 67 mg (49%).

Olvadéspont: 190-195 °C (bomlés).

Folyadékkromatogrifidsan (HPLC) meghatirozott
tisztasdga: >95%.

IR Vmax (KBr): 1772, 1600, 1506, 1486, 1235 cm.

UV Anex (MeOH) nm () 289,5 (3500).

A megfeleld 3-fluorvegyiiletet hasonlé médon 4llit-
juk eld.

8. példa

Benzil-4,6-O-etilidén-o.-D-altropiranozid

(5.2 sz4md vegyiilet) benzil-2,3-di-O-metil-4,6-O-

-etilidén-o-D-altropiranozid (16. szAmd vegyiilet),

benzil-4,6-O-etilidén-2-O-metil-¢-D-altropiranozid

(17. sz&md vegyiilet) és benzil-4,6-O-¢tilidén-3-O-

-metil-o-D-altropiranozid (18. sz4mi vegyiilet)

O-metilezése

2,23 g (7,5 mmol) benzil-4,6-O-¢tilidén-or-D-altro-
piranozid (5.2 szdmi vegyiilet) 15 ml dimetil-szulfo-
xiddal készitett oldatdhoz 360 mg (7,5 mmél) 50%-os,
olajos nétrium-hidroxidot adunk, és az elegyet 30 per-

_cen 4t szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutdn az elegy-

hez 10 ml metil-jodidot adunk és az elegyet tovabbi 30

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

percen keresztlil szobahdmérsékleten keverjiik. A reak-
cidelegyet 150 ml kloroformmal extrahiljuk, egymést
kdvetden vizzel és vizes ndtrium-klorid-oldattal mos-
suk és magnézium-szulfit f5l6tt megszaritjuk. A meg-
széritott extraktumot szérazra péroljuk és az olajszerd
maradékot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60, 50 g) kro-
matograféljuk. Az oszlopot toluol:etil-acetdt eleggyel
(5:1-2:1) eludljuk. AzelsG, 5:1 ardny( toluol:etil-acetat
eleggyel eludlt frakci6sorozatot Osszegydjtjitk és szé-
razra péroljuk, igy 920 mg (38%) 16. szdmii vegyiiletet
kapunk.

'H-NMR-spektrum (CDCly) 3 3,4 és 5,55 (mindegyik
3H, s, OCHz), 4,79 (1H, br-s, H-1). )

A mésodik, 5:1 arényd toluol:etil-acetit eleggyel
eludlt frakcibsorozatot dsszegydjtjiik és szdrazra pérol-
juk, igy 250 mg (10%) 17. szdmd vegyiiletet kapunk.

'H-NMR-spektrum (CDCL) & 3,42 (3H, s, OCHj),
4,89 (1H, br-s, H-1).

A harmadik, 2:1 arinyt toluolietil-acetét eleggyel
eludlt frakciésorozatot szintén Gsszegyijtjiik és szaraz-
ra péroljuk, igy 780 mg (33,5%) 18. szam vegyiiletet
kapunk.

'H-NMR-spektrum (CDCL) 8 3,55 (3H, s, OCHj),
4,71 (1H, br-s, H-1).

Az utols6, 2:1 arényi toluol:etil-acetdt eleggyel elu-
4lt frakci6sorozatot ¢sszegyujtjitk és szdrazra paroljuk,
igy 400 mg (18%) kiindulési anyagként alkalmazott 5.a
sz4mi vegyiiletet kapunk.

9. példa

2,3-Di-O-metil-4,6-O-etilidén-D-altropiranéz -

(19. szémd vegyiilet)

920 mg (2,84 mm6l) 16. szami vegyiilet és 500 mg
10%-os, aktiv szénre felvitt pallddium 10 ml ecetsavval
és 2 ml etanollal készitett elegyét 20 6ran 4t hidrogé-
nezziik szobahSmérsékleten, kornyezeti nyomédson. Ez-
utdn a katalizatort sziiréssel eltdvolitjuk és két alkalom-
mal 20 ml metanollal mossuk. A szdrletet és a moséfo-
lyadékokat egyesitjitk és az elegyet szdrazra paroljuk.
Az olajszerd maradékot szilikagéloszlopon (Kieselgel
60, 30 g) kromatografiljuk. Az oszlopot 2:1 ardnyd
toluol:etil-acetdt eleggyel eludljuk. A vékonyréteg-kro-
matogréafidsan vizsgélt, kivant frakcibkat 8sszegydjtjik
és szérazra péroljuk, igy 650 mg (98%) cim szerinti
(19. sz4mi) vegyiiletet kapunk olajszerd anyag alakijs-
ban, amely az - és B-anomerek keverékébdl 4ll, aho-
gyan ezt NMR-spektruma igazolja (400 MHz).

'H-NMR-spektrum (CDCL;) & 3,53 és 3,54 (mind-
egyik 3H, s, az a-anomer OCH;s-csoportja), 3,45 és
3,61 (mindegyik 3H, s, a B-anomer OCHj3- csoportja),
4,99 (1H, br-s, H-1a1), 5,00 (1H, br-s, H- 1B).

10. példa

3-0-Acetil-4,6-0-¢etilidén-2-O-metil-D-

-altropiran6z (20, sz4md vegyiilet)

250 mg (0,8 mmdl) 17. szdmd vegyiilet és 25 mg
N,N-dimetil-amino-piridin 5 ml széraz piridinnel ké-
szitett oldatdhoz 2,5 ml ecetsavanhidridet adunk és az
elegyet 30 percen 4t keverjitkk szobahdmérsékleten. Ez--
utén az elegyhez 5 ml metanolt adunk és az oldatot

13




1 HU 205133 B 2

szérazra péroljuk. A maradékot 50 ml etil-acetéttal ext-
rahédljuk, egymaést kdvetden 2 n kénsavoldattal, vizzel
és vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk és magnézium-
szulft folott megszéritjuk. Az extraktumot szérazra
péroljuk és az olajszerd maradékot szilikagéloszlopon
(Kieselgel 60, 15 g) kromatografiljuk. Az oszlopot 5:1
arinyii toluol-etil-acetét eleggyel eludljuk és a vékony-
réteg-kromatogréfidsan vizsgilt, kivént frakci6kat osz-
szegytjtjiik és sz4razra paroljuk, igy 290 mg (>100%)
3-O-acetilezett vegyiiletet kapunk olajszerd anyag
alakjéban.

'H-NMR-spektrum  (CDCl;) & 2,03 (3H, s,
OCOCHs), 3,48 (3H, s, OCHas), 4,84 (1H, br-s, H-1).

280 mg (0,795 mmél) 3-O-acetil-vegytilet és 280 mg
10%-os, aktiv szénre felvitt pallidium 5 ml ecetsavval és
1 ml etanollal készitett elegyét 3 napon 4t hidrogénezzik
szobahdmérsékleten, kémyezeti nyoméason. Ezutn a ka-
talizétort sziréssel eltdvolitjuk és két alkalommal 10 ml
metanollal mossuk. A sziitletet és a mosé6folyadékokat
egyesitjitk és az oldatot szdrazra péroljuk. Az olajszerd
maradékot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60, 20 g) kro-
matografiljuk. Az oszlopot toluoletil-acetit eleggyel
(5:1-2:1) eludljuk. A 2:1 arfnyi toluol:etil-acetit elegy-
gyel eludlt, kivint frakci6kat Osszegyjtjik és szdrazra
péroljuk. fgy 160 mg (77%) cim szerinti (20, sz4md) ve-
gyiletet kapunk olajszerd anyag alakjéban. A 'H-NMR-
spektrum (400 MHz) azt mutatja, hogy a termék az o €s
B-anomerek keverékébdl 4ll.

'H-NMR-spektrum (CDCls) § 4,95 (1H, d, J=1,3 Hz,
H-1H-1a), 5,09 (1H, br-s, H- 1B), 5,33 (1H, t, J=3,3 Hz,
H-3B), 547 (1H, t, I=3,3 Hz, H-301).

11. példa .
2-0-Acetil-4,6-0-etilidén-3-O-metil-D-
-altropiranéz (21. sz4mii vegyiilet)

A 21, szdmi vegyiiletet, a 2-O-acetil-szdrmazékot
ugyanigy allitjuk el§, mint a 20. szdmd vegyiiletet, a
3-O-acetil-szarmazékot. 780 mg (2,5 mmdl) 18. szdmid
vegytletet ecetsavanhidriddel O-acetilezve 860 mg
(98%) kozbensd terméket, azaz benzil-2-O-acetil-altro-
piranozidot kapunk olajszerd anyag alakjéban.

'H-NMR-spektum (CDClL) & 2,09 (3H, s,
OCOCHy), 3,57 (3H, s, OCHa), 4,71 (1H, br-s, H-1),
5,18 (dd, J=3,00 és 0,85 Hz, H-2).

850 mg (2,4 mmo6l) fenti 2-O-acetil-vegyliletet SO0 mg
10%-os, aktiv szénre felvitt pallddium jelenlét€ben, ecet-
sav és etanol elegyében hidrogéneziink, igy 580 mg
(92%) 21. szAmd vegyiiletet kapunk olajszerd anyag
alakjéban, amely NMR-spekfruma alapjén (400 MHz) az
- és B-anomer keverékéb6l 411

'H-NMR-spektrum (CDCl3) 8 4,92 (1H, br-s, H-1a0),
5,03 (1H, dd, J=3,9 és 1,3 Hz, H-2a), 5,16 (1H, br-s,
H-18), 5,04 (1H, dd, J=4,7 és 1,7 Hz, H-2B).

12. példa

4’-Demetil-4-0-(2,3-di-O-metil-4,6-O-etilidén-B-

-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin

(22. sz4mi vegyiilet)

320 mg (0,6 mmoél) 4’-demetil-4’-benzil-oxi-karbo-
nil-epipodofillotoxin (8. szdmi vegyiilet) és 170 mg
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(0,726 mmél) 19. szdmi vegyiilet 20 ml sz4raz 1,2-di-
klér-etdnnal készitett oldatdhoz keverés és hités koz-
ben, -18 °C hémésékleten 0,25 ml (2 mmél) bér-triflu-
orid-éterdtot adunk és az elegyet 30 percen keresztiil
-18 °C-on keverjiik. Ezutén az elegyhez 0,25 ml piri-
dint adunk és 5 percen 4t ugyanazon a hdmérsékleten
keverjiik. Ezt kovetden az elegyet 100 ml kloroform-
mal extrahdljuk, egymist kévetden vizes nétrium-hid-
rogén-karbonét-oldattal, vizzel és vizes nétrium-klorid-
oldattal mossuk és magnézium-szulfat f616tt megszArit-
juk. Az oldészer eltdvolitdsa utin a maradékot szilika-
géloszlopon (Kieselgel 60, 20 g) kromatografiljuk. Az
oszlopot 3:1 ardnyd toluol:etil-acetit eleggyel eludljuk,
a vékonyréteg-kromatografidsan vizsgélt, kivint frak-
ci6kat dsszegyjtjiik és szérazra paroljuk. A maradékot
éter és n-hexén elegyével eld6rzsolve 145 mg (32%)
mennyiségben kapjuk a 22. szdmd vegyiilet 4’-O-ben-
zil-oxi-karbonil-szdrmazék4t.

Olvadéspont: 125-132 °C (bomlés).

IR vmx (KBr): 1772, 1602, 1484, 1235, 1109, 1044
el

UV Azax (MeOH) nm (g) 292 (4700).

'H-NMR (CDCl) 8 3,49 és 3,51 (mindegyik 3H, s,
OCHs), 494 (1H, d, I=0,36 Hz, H-1").

135 mg (0,18 mmél) fenti O-benzil-oxi-karbonil-
szérmazék és 50 mg 10%-os, aktiv szénre felvitt pall4-
dium 10 ml etanollal s 10 ml acetonnal készitett ele-
gyét 5 percen 4t hidrogénezziitk szobahémérsékleten,
komyezeti nyomédson. Ezutdn a katalizétort sziréssel
eltdvolitjuk, kétszer 10 ml acetonnal mossuk, a sziirle-
tet és a mos6folyadékokat egyesitjiik és az oldatot
szérazra péroljuk. A maradékot szilikagéloszlopon (Ki-
eselgel 60, 15 g) kromatografiljuk. Az oszlopot 2:1
ardnyi toluol:etil-acetit eleggyel eludljuk. A vékonyré-
teg-kromatografidsan vizsgilt (toluol:etil-acetét=1:1),
kivént frakci6kat dsszegyjtjiik és szdrazra paroljuk. A
maradékot éterrel elddrzsolve 76 mg (68,5%) cim sze-
rinti (22. sz4m) vegyiiletet kapunk.

Olvadéspont: 140-150 °C (bomlés).

IR Ve (KBrx): 1774, 1751, 1616, 1485, 1230, 1111,
1040 cmt.

UV Amx (MeOH) nm (e) 237 (sh 10 000), 284
(3300).

'H-NMR (CDCl) & 4,94 (1H, d, J=0,85 Hz, H-1"),
3,37 (18, dd, J=3,42 és 0,85 Hz, H-2"), 4,71 (1H, q,
1=5,13 Hz, H-7"), 1,37 (34, d, J=5,13 Hz, H-8"), 3,49
és 3,50 (mindegyik 3H, s, OCH;).

Elemzési eredmények Cs1Hz¢013¢2,5H,0 sszegkép-
letre szdmitva:

szdmitott: C 56,23% H 6,25%;

talélt: C 56,39%, H 6,61%.

13. példa
4’-Demetil-4-0-(4,6-0-etilidén-2-O-metil-B-D-
-altropiranozil)-epipodofillotoxin

(23. sz&mii vegyiilet)

A 8. sz&mi vegyiiletet a 20. szdmi vegyiilettel glii-
kozid4ljuk, majd debenzil-oxi-karbonilezziik a 22. sz4-
mi vegyilet el64llitasshoz hasonl6an. gy a 8. szami
vegyiiletet 150 mg (0,57 mmdl) 20. szdmd vegyiilettel
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glitkozidélva 230 mg (59%) glikozidalt terméket ka-
punk por alakjéban. -

Olvadaspont: 132~134 °C (bomlés).

IR Vau (KBr): 1772, 1602, 1485, 1235, 1109,
1040 em,

UV A (MeOH) nm (g) 291 (4300).

'H-NMR (CDCl) 8 4,91 (1H, d, J=0,85 Hz, H-1"),
3,35 (1H, dd, J=3,84 és 1,28 Hz, H-2"), 5,34 (1H, dd,
J=3,42 és 2,66 Hz, H-3"), 4,76 (1H, q, J=5,13 Hz,
H-7"), 1,34 (3H, d, J=5,13 Hz, H-8"), 3,51 (34, s,
OCHy), 2,12 (3H, 5, OAc).

220 mg (0,8 mmél) fenti, glitkozidalt terméket 10%-
os, aktiv szénre felvitt pallddium jelenlétében hidrogé-
nezve 210 mg (koriilbeliil 100%) mennyiségben kap-
juk a 23. szdmi vegyiilet 3”-O-acetil-szdrmazékat.

Olvadéspont: 140-150 °C (boml4s).

IR Vaax (KBr): 1779, 1751, 1617, 1486, 1232, 1110,
1037 cm!,

UV Amax (MeOH) nm (g) 237 (sh, 13 000), 284
(3900).

'H-NMR (CDCl) 8 4,91 (1H, d, J=0,86 Hz, H-1"),
3,35 (1H, dd, J=3,42 és 0,86 Hz, H-2"), 5,34 (1H, t,
J=3,42 Hz, H-3"), 4,75 (1H, q, J=5,13 Hz, H-7"), 1,34
(3H, d, J=5,13 Hz, H-8"), 3,51 (3H, s, OMe), 2,12 (3H,
s, OAc). ]

200 mg (0,3 mmol) fenti 3”-O-acetil-vegyiilet és 660
mg (3 mmol) cink-acetat-dihidrat 30 ml szdraz metanol-
lal készitett elegyét 6 6ran 4t forraljuk keverés kozben,
visszafolyat6 hit§ alatt, majd az elegyet szdrazra pérol-
juk. A maradékot 100 ml, 0,5 ml ecetsavat tartalmazé
kloroformmal extrahéljuk, vizzel és vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk és magnézium-szulfat f5l6tt megszarit-
Jjuk. A megszéritott extraktumot szdrazra péroljuk és a
maradékot szilikagéloszlopon (Kieselgel 60, 20 g) kro-
matograféljuk. Az oszlopot 100:1 ardnyt kloroform:me-
tanol eleggyel eludljuk, a kivant frakcidkat sszegyditjitk
és szdrazra paroljuk. A maradékot éterrel eldorzsdlve 94
mg (52%) cim szerinti (23. szdmi) vegyiiletet kapunk.

Olvadéspont: 173-180 °C (bomlés).

IR vmax (KBr): 3445, 1772, 1615, 1518, 1507, 1485,
1286, 1190, 1116, 1037 cm'™,

UV Amex (MeOH) nm (g) 237 (sh, 12 000), 284
(3800).

"H-NMR (CDCl) 8 5,03 (1H, d, J=1,10 Hz, H-1"),
3,89 (1H, dd, J=3,66 és 1,10 Hz, H-2"), 4,16 (1H, t,
J=3,30 Hz, H-3"), 4,82 (1H, g, J=5,13 Hz, H-7"), 1,36
(3H, d, J=5,13 Hz, H-8"), 3,50 (3H, s, OCH3).

Elemzési eredmények CsoH34013¢(CoHs),0 6sszeg-
képletre szdmitva:

szamitott: C 60,35%, H 6,55%;

talélt: C 60,33%, H 6,60%.

4’-Demetil-4-O-(4,6-O-etilidén-3-O-metil-B-D-alt-
ropiranozil)-epipodofillotoxin (24. sz4mi vegyiilet)

A fenti médon eljérva, a 8. szdmi vegyiilet 21.
szamd vegylilettel végzett glitkozid4ldsdval, majd hid-
rogenolizisével és dezacetilezésével allitjuk eld a 24.
szémi vegyliletet.

(1) Ennek a glitkozid4ldsnak az esetében mind az d-,
mind a B-glikozidot kiilén izoldlhatjuk. Igy 801 mg
(1,5 mmé]) 8. szdmid vegyiilet 530 mg (2 mmdl) 21.
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szamd vegylilettel végzett glitkozidaldsakor az o- és
B-anomer nyers elegyét kapjuk, ezt szilikagéloszlopon
végzett kromatograféldssal (3:1 ardnyi toluol:etil-ace-
tat elegy) vilasztjuk szét, igy 400 mg (34%) B-D-altro-
piranozil-szdrmazékot és 570 mg (49%) o-anomert ka-
punk. Ezeknek a vegylileteknek a spektrogréfiai adatai
az alébbiak.

Gliikozidalt termék (B-anomer):

olvadéspont: 130-135 °C (bomlés),

IR Ve (KBr): 1772, 1602, 1485, 1235, 1108, 1042
cml,

UV Auax MeOH) nm (g) 291 (4100),

'H-NMR (CDCls) 8 5,03 (1H, d, J=1,28 Hz, H-1"),
5,05 (1H, dd, J=3,42 és 1,28 Hz, H-2").

Glitkozidalt termék (ct-anomer):

olvadéspont: 130-135 °C (bomlés),

IR Vaux (KBr): 1772, 1742, 1602, 1484, 1235, 1106,
1039 cm,

UV Amax (MeOH) nm (g) 291 (4200),

'H-NMR (CDCl) 8 4,80 (1H, br-s, H-1"), 5,07 (1H,
d, J=2,56 Hz, H-2"), 3,61 (1H, t, J=2,93 Hz, H-3").

(2) 345 mg (0,44 mmol) fenti B-anomert 10%-os,
aktiv szénre felvitt pallddium jelenlétében, aceton és
etanol elegyében, kornyzeti nyomason hidrogénezziik,
igy 280 mg (98%) 2"-O-acetil-4’-hidroxi-szdrmazékot
kapunk szintelen por alakjéban,

A 2"-0O-acetil-4’-hidroxi-szdrmazék jellemzdi:

olvadaspont: koriilbeliil 150 °C (bomlés),

IR vmx (KBr): 1779, 1751, 1617, 1486, 1229, 1111,
1039 cm®, . i

UV Amx (MeOH) nm (g) 237 (sh, 13 000), 285
(3900),

'H-NMR (CDCl) & 5,03 (1H, d, J=1,46 Hz, H-1"),
5,05 (1H, dd, J=3,30 és 1,46 Hz, H-2"), 3,64 (1H, t,
J=3,66 Hz, H-3"),

(3) 270 mg (0,42 mmol) fenti 2”-O-acetil-szdrmazé-
kot cink-acetdt-dihidréttal dezacetilezve 163 mg (59%)
24, szdm( vegyiiletet kapunk szintelen por alakjdban.

A 24, sz4md vegytilet jellemzGi:

Olvadéspont: 205-210 °C (bomlés), ,

IR Vux (KBr): 3475, 1772, 1751, 1617, 1485, 1232,
1193, 1162, 1110, 1039 cm’t,

UV Amax (MeOH) nm (€) 240 (11 000), 286 (3500).

'H-NMR (CDClL) 3 5,00 (1H, d, J=1,10 Hz, H-1"),
3,86 (1H, dd, J=3,66 és 1,10 Hz, H-2"), 3,74 (1H, t,
J=3,30 Hz, H-3"), 4,73 (1H, q, J=4,76 Hz, H-7"), 1,38
(3H, d, J=4,76 Hz, H-8"), 3,53 (3H, 5, OMe).

Elemzési eredmények CyoH:40,3 6sszegképletre sz4-
mitva:

szémitott: C 59,80%, O 5,68%:;

talélt: C 59,70%, O 5,82%.

14. példa
3-Azido-2,3-didezoxi-4,6-O-etilidén-2-fluor-o-D-
" -altropiranz (27. szdmi vegyiilet)

420 mg (1,09 mmél) benzil-3-azido-4,6-O-benzili-
dén-2,3-didezoxi-2-fluor-a-D-altropiranozid 5 ml 4:1
ardnyd etanol:viz eleggyel készitett oldatdhoz hozza-
adunk 10 mg (0,05 mmél) p-toluolszulfonsavat, ezt az
elegyet 5 6rdn 4t forraljuk visszafolyat6é hdtd alatt.
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Ezutén betdményitjik, diklér-meténnal felhigitjuk, viz-
zel mossuk és nétrium-szulfdt folott megszaritjuk. A
szerves fazist betdményitve 380 mg nyers szildrd anya-
got kapunk, ezt szilikagéloszlopon végzett kromatogra-
faldssal (1:1 ardnyd hexdn:etil-acetét elegy) tisztitjuk.
Igy 274 mg (85%) benzil-3-azido-2,3-didezoxi-2-fluor-
a-D-altropiranozidot kapunk, 274 mg (0,92 mmo6l)
fenti diol 4 ml diki6r-meténnal készitett oldatahoz ke-
verés kozben hozzdadunk 0,3 ml acetaldehid-dimetil-
acetdlt és 10 mg p-toluolszulfonsavat, és az elegyet 6
6rdn 4t szobahdmérsékleten keverjikk. Ezutén a reak-
ci6t vizes nétrium-hidrogén-karbonit-oldattal ledllit-
Juk, az elegyet vizzel mossuk és nétrium-szulfit fol6tt
megsziritjuk. A szerves fazist betdményitve 289 mg
szintelen, olajszerd anyagot kapunk, ezt szilikagélosz-
lopon végzett kromatografildssal (2:1 arinyd he-
xén:etil-acetét elegy) tisztitjuk. fgy 250 mg (84%) 4,6-
O-etilidén-szdrmazékot kapunk.

250 mg (0,77 mmél) 4,6-O-etilidén-szérmazék 8 ml
szén-tetrakloriddal készitett oldatidhoz hozzdadunk
243 mg NBS-t és az elegyet egy 6rén 4t forraljuk vissza-
folyaté hiit§ alatt, majd betoményitjiik. A maradékot 5 ml
4:1 arfinyli acetomviz eleggyel felhigitjuk, Hg(CN):-t
adunk hozz4 és az elegyet 4 6rdn 4t szobahGmérsékleten
keverjiik. A szokésos feldolgoz4s utin a kapott nyerster-
méket szilikagéloszlopon kromatograféljuk, igy 118 mg
cim szerinti (27. sz4mii) vegyiiletet kapunk tiszta, olaj-
szerd anyag alakjiban.

'H-NMR (CDCly) & 5,40-4,56 (2H, m), 4,56-3,23
(7H, m), 1,37 (3H, d, J=5 Hz).

15. példa
4’-Benzil-oxi-karbonil-4’-demetil-4-O-(3-azido-
-2,3-didezoxi-4,6-0-etilidén-2-fluor-B-D-
-altropiranozil)-epipodofillotoxin

(28. sz4mi vegyiilet)

220 mg (0,41 mmél) 4’-benzil-oxi-karbonil-4’-de-
metil-epipodofillotoxin (8. szdmii vegyiilet) és 118 mg
(0,53 mmél) 27. szdmi vegyiilet 6 ml diklér-etdnnal
készitett oldatdhoz 104 pl bér-trifluorid-éterftot
(BF3+Et,0) adunk -10 °C h émérsékleten és az elegyet
egy Ordn keresztil -10 — -5 °C-on keverjikk. Ezutin
Osszekeverjiik 0,1 ml trietil- aminnal és djabb egy 6rdn
4t szobahdmérsékleten keverjiik. A szokdsos feldolgo-
z4s utdn a kapott nyersterméket szilikagéloszlopon
kromatografaljuk. Igy 227 mg (75%) 28. sz4mi vegyi-
letet kapunk szintelen por alakjéban.

IR Vmax (KBr): 2114, 1771, 1602 cm™.

UV Az (MeOH) nm (g) 292 (3140).

Elemzési eredmények C37H35N3013F-3H;0 6SSZEg~
képletre szdmitva:

- szémiftott: C 55,29%, H 5,27%, N 5,23%;

talélt: C 55,33%, H 4,53%, N 5,25%.

16. példa

4’-Demetil-4-O-(3-azido-2,3-didezoxi-4,6-O-

-etilidén-2-fluor-B-D-altropiranozil)-

-epipodofillotoxin (29. szdmi vegytilet)

87 mg (0,12 mmo6l) 28. szdmi vegyiilet 5 ml 4:1
ardnyu etanol:etil-acet4t eleggyel készitett, kevert olda-
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tét 20 percen 4t hidrogénezziik kdmyezeti nyoméson,
10%-os, aktiv szénre felvitt pallddium-katalizétor je-
lenlétében, majd a katalizdtort kiszirjik. A szirletet
betdményitve 75 mg nyersterméket kapunk, amelyet
szilikagéloszlopon tisztitunk. Igy 53 mg (73%) 29.
sz&mi vegyiiletet kapunk szintelen por alakjéban.

Olvadéspont: 132-134 °C,

Folyadékkromatogrifidsan (HPLC) meghatirozott
(SSC-0ODS-262, 65%- os MeOH-puffer, pH=7) tiszta-
ség: 80%.

IR Vrax (KBr): 2120, 1777, 1616 cm.

UV Ao (MeOH) nm (g) 240 (sh, 11 960), 285
(3850).

'H-NMR (CDCL) 8 4,90 (1H, d, J=20,6 Hz, H-1"),
480 (1H, q, J=4,8 Hz, 7"-H), 4,44 (1H, dd, J=4 és
47 Hz, 2"-H), 3,65 (1H, t, J=10 Hz, 6"ax-H), 1,40
(34, d, J=4,8 Hz, 8- CHj3).

Elemzési eredmények CioHzoN30y;Fe1/2H,0 Osz-
szegképletre szdmitva:

szé&mitott: C 55,77%, H 5,00%, N 6,73%;

talalt: C 55,55%, H 5,09%, N 6,25%.

17. példa
4’-Demetil-4-O-(3-amino-2,3-didezoxi-4,6-O-
-etilidén-2-fluor-b-D-altropiranozil)-
-epipodofillotoxin (30. szdmi vegyiilet)

100 mg (0,14 mmél) 28. szdmi vegyillet 10 ml 1:1
arényi ecetsav.viz eleggyel készitett szuszpenzidjit r-
zés kbzben éjszakén 4t hidrogénezzik PtO; jelenlété-
ben, 379 kPa nyoméson. Ezutén a katalizétort kiszir-
jik és a szirletet betdményitjiikk, igy 120 mg nyers,
halvénysérga szind, olajszeni anyagot kapunk, amelyet
szilikagélen tisztitunk. fgy 61 mg (77%) 30. szémid
vegyliletet kapunk szintelen por alakjéban.

Olvadéspont: 169-172 °C.,

Folyadékkromatogrifidsan (HPLC) meghatirozott
tisztaség: 80%.

IR Vmx (KBr): 1775, 1610 cmt,

UV Amax (MeOH) nm () 237 (sh, 12 050), 285
(3700).

H-NMR (DMSO-ds) 8 5,34 (1H, d, J=22,2 Hz,
1"-H), 4,85 (1H, q, J=5,1 Hz, 7"-H), 4,43 (1H, dd,
J=3,5 és 47 Hz, 2"-H), 4,10 (1H, dd, J=5,1 és 10,3 Hz,
6"eq-H), 3,93 (1H, dt, J=5 és 10 Hz, 5”-H), 3,66 (1H,
m, 4°-H), 3,56 (1H, t, J=10,3 Hz, 6"ax-H), 3,51 (1H,
m, 3"-H), 1,24 (3H, d, J=5,1 Hz, 8”- CHj).

Elemzési eredmények CooHzNOypFe3H,O Osszeg-
képletre szdmitva:

szdmitott: C 54,12%, H 5,95%, N 2,18%;

talalt: C 54,32%, H 5,21%, N 2,24%.

18. példa
Kapszulézott adagoldsi egység
Az aldbbi anyagokat szdraz 4llapotban dsszekever-
jik és kemény zselatinkapszulédkba toltjitk, a toltési
tomeg 0,345 g.
100g  4’-demetil-4-O-(3-O-acetil-2-dezoxi-4,6-0-
-etilidén-2-fluor-B-D-altropiranozil)-
epipodofillotoxin,
2,0 g magnézium-sztearat,
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30,0 g mikrokristalyos celluléz (Avicel PH 102),

10,5 g keményitS.

Ez a mennyiség 1000 darab, ordlis bead4sra alkal-
mas kapszula megtoltésére elegendd.

19. példa

Kipadagolési egység

100 darab, rektélis beaddsra alkalmas kdp készitésé-
re elegendd anyagot allitunk elS az alébbi alkotéré-
szekbdl:

154,8 g nehezen morzsélédé, alacsony hidroxiltar-
talmt zsiradékb6l 416 kipalapanyag, pél-
d4ul Witepsol H-15 (gyértja: Dynamit- No-
bel),

12g 4'-demetil-4-O-(4,6-O-etilidén-B-D-altro-
piranozil)-epipodofillotoxin.

A zsiradék-alapanyagot 50-60 °C-ra melegitjiik,
majd mérsékelt keverés kozben éppen az olvadéspontja
(35 °C) folé hitjiikk. Ezutén a hatéanyagot réhintjik a
megolvadt alapanyag felilletére gy, hogy a teljes
mennyiséget 15 perc alatt osztjuk el. A keverést egy
érén 4t folytatjuk, majd a keveréket eldmelegitett kiip-
készit§ forméba ontjitk. A formét és a tartalmét ezutdn
hagyjuk 22-26 °C-ra hiilni, majd a kiipokat eltdvolitjuk
és csomagoljuk. Mindegyik kip 100 mg tumorellenes
szerrel ekvivalens adagot tartalmaz,

20. példa
Oralis beadésra alkalmas készitmény
Az alébbi alkotérészeket dsszekeverve orélis beaddsra
alkalmas folyékony készitményt kapunk, amelynek 5 ml
memnyisége 100 mg hat6anyagot tartalmaz.
100 mg 4’-demetil-4-O-(3-O-acetil-4,6-O-etilidén-
-B-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin,
10 mg vizmentes citromsav,
150 mg benzil-alkohol,
400 mg poliszorbdt 80 (tisztitott),
3,25 g poli(etilénglikol) 300,
5,12 g abszolit alkohol.

21. példa

Parenterélis készitmény

A 18. példa szerinti készitményt 20-50-szeresére
higitjuk 0,9%-os nétrium-kloriddal és 5%-os dextréz-
zal, igy injekci6készitésre, majd lassi intravénis infi-
ziéra alkalmas készitményt kapunk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljirés a (X) 4ltaldnos képletd vegyiiletek ~ ebben

a képletben

R3 jelentése 1-7 szénatomos alkilcsoport;

R* és R koziil az egyiknek a jelentése hidroxilesoport,
1-5 szénatomos alkoxicsoport vagy 1-5 szénato-
mos alkanoil-oxi-csoport, a méisiknak a jelentése
hidrogénatom, hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos al-
kanoil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos alkoxicsoport,
fluoratom, azidocsoport vagy aminocsoport, vagy

R* és R? koziil az egyiknek a jelentése fluoratom és a
mésiknak a jelentése azido- vagy aminocsoport;
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RS jelentése hidrogénatom vagy -P(O)(OH),~csoport;
és gybgyészati szempontbdl elfogadhaté séik elGalli-

téséra, azzal jellemezve, hogy

— valamely (XI) képletd vegyiiletet — ahol Me jelen-
tése metilcsoport és Ph jelentése fenilcsoport — bér-
trifluorid-éterét jelenlétében egy (XII) 4ltal&nos kép-
letd vegyiilette] — ahol R3, R* és R? jelentése egyezik

a fent megadottal - reagdltatunk, majd a benzil-oxi-

karbonil-véddesoportot eltdvolitjuk;

és kivant esetben

(1) olyan (X) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGallitisa
esetén, amelyekben R* és R kozill az egyiknek a jelen-
tése hidroxilcsoport és a mésiknak a jelentése hidrogén-
atom, hidroxilesoport, 1-5 szénatomos alkoxicsoport,
1-5 szénatomos alkanoil-oxi-csoport, fluoratom vagy
azidocsoport, R3 és RS jelentése pedig egyezik a térgyi
korben megadottal, egy kapott, R* és RS egyike helyén
1-5 szénatomos alkanoil-oxi-csoportot és a mésiknak a
helyén az itt megadott szubsztituensek valamelyikét tar-
talmaz6 (X) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol R? és RS
jelentése egyezik a térgyi korben megadottal — valamely
cinkséval, eldnydsen cink-acetittal reagéltatunk,
és/vagy

(ii) olyan (X) 4ltaldnos képletd vegyiiletek eldalli-
tdséra, amelyekben R* és R’ koziil az egyiknek a jelen-
tése aminocsoport és a mésiknak a jelentése hidroxil-
csoport, 1-5 szénatomos alkoxicsoport, 1--5 szénatomos
alkanoil-oxi-csoport vagy fluoratom, R? és RS pedig a
térgyi korben megadott jelentésdek, egy kapott, R* és R’
koziil az egyiknek a helyén azidocsoportot és a mésik-
nak a helyén az itt megadott szubsztituensek valamelyi-
két tartalmazé (X) &ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol
R3 és RE a targyi korben megadott jelentésiek ~ katali-
zétor jelenlétében hidrogéneziink; vagy

(iii) R® helyén -P(O)(OH),-csoportot tartalmazé (X)
4ltalanos képletd vegyiilet elallitdsa esetén egy kapott,
RS helyén hidrogénatomot tartalmazd, egyébként a tar-
gyi korben adott meghatiroz4snak megfeleld (X) 4ltald-
nos képletd vegyliletet foszfonileziink; és/vagy

(iv) egy kapott (X) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vala-
mely gyégyészati szempontbél elfogadhaté sévé alaki-
tunk.

2. Az 1, igénypont szerinti eljirds 4’-demetil-4-O-
(4,6-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin
elGallitdséra, azzal jellemezve, hogy megfelel6en helyet-
tesitett kiindul4si anyagokat alkalmazunk,

3. Az 1. igénypont szerinti eljérés 4’-demetil-4-O-(3-
O-acetil-4,6-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-epipodofil-
lotoxin el¢éllitaséra, azzal jellemezve, hogy megfelels-
en helyettesitett kiindul4si anyagokat alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljérds 4’-demetil-4-O-(2-
amino-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-
epipodofillotoxin el64llitdsira, azzal jellemezve, hogy
megfeleléen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljrds 4’-demetil-4-O-(2-
dezoxi-4,6-O-etilidén-2-fluor-B-D-altropiranozil)-epi-
podofillotoxin eldllitdséra, azzal jellemezve, hogy
megfelelSen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazunk.
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6. Az 1. igénypont szerinti eljérds 4’-demetil-4-O-
(2,3-di-O-acetil-4,6-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-epi-
podofillotoxin elGéllitdséra, azzal jellemezve, hogy
megfeleléen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljirds 4’-demetil-4-O-(3-
O-acetil-2-azido-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-B-D-altropira-
nozil)-epipodofillotoxin eldéllitiséra, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat al-
kalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljérds 4’-demetil-4-O-(3-
O-acetil-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-2-fluor-B-D-altropira-
nozil)-epipodofillotoxin elG4llitisira, azzal jellemezve,
hogy megfelelGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat al-
kalmazunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljirds a 4’-demetil-4-O-
(2-azido-2-dezoxi-4,6-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-
epipodofillotoxin elG4llitiséra, azzal jellemezve, hogy
megfelelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras a 4’-demetil-4-O-
(2-dezoxi-4,6-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-epipodo-
fillotoxin elGallitasdra, azzal jellemezve, hogy megfe-le-
IGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk.

11. Az 1. jgénypont szerinti eljirés a 4’-demetil-4-O-
(4,6-O-etilidén-3-O-metil-B-D-alropiranozil)-epipodo-
fillotoxin eldallitiséra, azzal jellemezve, hogy megfe-le-
16en helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljirds a 4’-demetil-4-O-
(3-O-acetil-2-amino-2-dezoxi-4,6-0-etilidén-B-D-altro-
piranozil)-epipodofillotoxin elG4llitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden helyettesitett kiindulési anya-
gokat alkalmazunk,

13. Az 1. igénypont szerinti eljar4s a 4’-demetil-4-O-
(2-O-acetil-4,6-O-etilidén-B-D-altropiranozil)-epipodo-
fillotoxin eldéllitdséra, azzal jellemezve, hogy megfe-
lelden helyettesitett kiindulési anyagokat alkalmazunk.

14, Az 1. igénypont szerinti eljir4s a 4’-demetil-4-O-
(4,6-0O-etilidén-2-O-metil-B-D-altropiranozil)-epipodo-
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fillotoxin elGillitasara, azzal jellemezve, hogy megfele-
16en helyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljir4s a 4’-demetil-4-O-
(2,3-di-O-metil-4,6-0-etilidén-B-D-altropiranozil)-epi-
podofillotoxin elGéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
megfelelGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazunk,

16. Az 1. igénypont szerinti eljirds a dindtrium-4’-
demetil-4-O-(2-dezoxi-4,6-0-etilidén-2-fluor-B-D-alt-
ropiranozil)-epipodofillotoxin-4’-dezoxi-4'-foszfét eld-
4llitéséra, azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyette-
sitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk.

17. Az 1. igénypont szerinti eljdrds a 4’-benzil-oxi-
karbonil-4’-demetil-4-0-(3-azido-2-fluor-2,3-didezoxi-
4,6-0-etilidén-B-D-altropiranozil)-epipodofillotoxin
elGéllitdsara, azzal jellemezve, hogy megfelelden helyet-
tesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazunk.

18. Az 1. igénypont szerinti eljarés a 4’-demetil-4-O-
(3-azido-2,3-didezoxi-4,6-0-etilidén-2-fluor-B-D-altro-
piranozil)-epipodofillotoxin eld4llitdsira, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi anya-
gokat alkalmazunk.

19. Az 1. igénypont szerinti eljirds a 4’-demetil-4-O-
(3-amino-2,3-didezoxi-4,6-O-etilidén-2-fluor-B-D-alt-
ropiranozil)-epipodofillotoxin eldallitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelen helyettesitett kiindulési anya-
gokat alkalmazunk.

20. Az 1. igénypont szerinti eljirds 4’-demetil-4-O-
(3-O-acetil-2-dezoxi-4,6-0-etilidén-2-fluor-B-D-altro-
piranozil)-epipodofillotoxin elGallitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelGen helyettesitett kiindulési anya-
gokat alkalmazunk.

21. Eljéris tumorellenes hatdsd gy6gyédszati készit-
mények elGallitdsira, azzal jellemezve, hogy az el6zd
igénypontok bérmelyike szerinti eljérdssal eldéllitott
(X) 4ltaldnos képletil vegyiiletet a gydgyszerkészitésben
szokdsos médon egy vagy tobb ismert segédanyaggal
gybgyaszati készitménnyé alakitjuk.
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