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Sposéb wytwarzania 4'-demetylo-epipodofilotoksyny
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania 4'-de-
-metylo-epipodofilotoksyny o wzorze podanym na
rysunku. Spos6b wedlug wynalazku polega  na
epimeryzacji 4’-demetylopodofilotoksyny przy ato-
mie C,. Epimeryzacje 4'-demetylopodofilotoksyny
katalizuje sie kwasami. Epimeryzacja zachodzi ko-
rzystnie w mieszaninie skladajacej sie z wody i
rozpuszczalnika organicznego mieszajacego sie z
woda np. acetonu w obecno$ci mocnych kwaséw
takich jak kwasy sulfonowe, kwas tréjfluoroocto-
wy lub kwasy nieorganiczne, w temperaturze
20—80°C.

4’-demetylo-epipodofilotoksyne wydziela sie zna-
nym sposobem, a nastepnie oczyszCza np. przez
krystalizacje lub chromatograficznie,

4’-demetylo-epipodofilotoksyna w temperaturze
pokojowej jest stalym krystalicznym zwigzkiem.
Ma ona silne i selektywne dzialanie hamujgce
procesy podzialu w jadrze komoérkowym i moze
byé korzystnie “stosowana w przypadkach, w kt6-
rych np. ze wzgledow medycznych nalezy spowol-
ni¢ lub zahamowaé podzial komérek lub ich roz-
mnazanie. W przeciwienstwie do znanych pochod-
nych podofiliny 4-demetylo-epipodofilotoksyna od-
znacza sie brakiem og6lnego dziatania cytoto-
ksycznego, jak tez brakiem dziatan ubocznych jak
nudno$ci, wymioty, biegunka.

4’-demetylo-epipodofilotoksyne mozna stosowaéc
takze jako pOlprodukt do syntezy innych substan-
cji cytostatycznych typu lignanu.
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Nowy zwiagzek moze by¢ stosowany sam jako
Srodek leczniczy lub w odpowiednich postaciach
leku do jelitowego i pozajelitowego podawania.
W celu otrzymania odpowiednich postaci leku
zwigzek ten lgczy sie z nieorganicznymi lub orga-
nicznymi substancjami pomocniczymi obojetnymi
farmakologicznie.

Jako substancje pomocnicze stosuje sie np. do
tabletek i drazetek cukier mleczny, skrobieg, talk,
kwas stearynowy, do syropéw wode, alkohole, gli-
ceryne, oleje ro§linne, do czopkéw naturalne lub
utwardzone oleje. Oprécz tego preparaty moga
zawieraé odpowiednie $rodki konserwujgce, stabi-
lizujace, zwilzajace, rozcienczalniki, substancje
stodzace, barwniki, substancje aromatyzujace itp.

W ponizszym przykladzie, ktéry objasnia sposéb
wedlug wynalazku nie ograniczajgc jego zakresu
wszystkte temperatury podano w stopniach Cel-
sjusza. Temperature topnienia lub rozkladu ozna-
czono w bloku Koflera.

Przyktltad. 2 g 4-demetylopodofilotoksyny
rozpuszczono w 25 ml acetonu i 15 ml wody i po
dodaniu 5 ml stezonego kwasu solnego ogrzewano
w ciggu 2 godzin pod chiodnicg zwrotng. Nastep-
nie zobojetniono kwas stalym weglanem baru,
przesaczono i usunieto z przesgczu aceton pod
préznia w temperaturze 40°, Mieszanine produk-
tow reakecji w chloroformie z dodatkiem 5% ace-
tonu po wysuszeniu za pomocg siarczanu sodu
odparowano pod pro6znig. W celu rozdzielenia pro-
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duktoéw reakcji pozostato§¢ chromatografowano na Zastrzezenia patentowe
zelu Kkrzemionkowym. Chloroform z dodatkiem
1% metanolu eluuje najpierw niewielkie ilosci za-
nieczyszczen, nastepnie czysta 4'-demetylo-epipo-
-dofilotoksyne, po czym ten sam S$rodek eluujacy 5
eluuje surowiec wyjSciowy.

Krystalizacja czystych frakeji z chloroformu
i metanolu daje 4'-demetylo-epipodofilotoksyne o
temperaturze topnienia 228—230°;

1. Spos6b wytwarzania 4’-demetylo-epipodofilo-

toksyny o wzorze podanym na rysunku, zna-
- mienny tym, ze 4-demetylopodofilotoksyne epi-
meryzuje sie przy atomie C,.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
epimeryzacje prowadzi sie w mieszaninie wo-
dy i organicznego rozpuszczalnika mieszajgcego
si¢ z wodg w obecno$ci mocnych kwaséw, ko-

20 ) ) rzystnie kwasow sulfonowych, kwasu trojflu-

(a:)D = —69,8° (c = 0,630 w chloroformie). orooctowego lub kwas6w nieorganicznych w

temperaturze 20°—80°,
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