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Descricao referente 3 patente de inven
950 de BEHRINGWERKE AKTIENGESELLSCHAFT
alema, industrial e comercial, com se-
de em D-3550 Marburg, Alemanha Ociden-
tal, {(inventor: Dr. Cenek Kolar, resi-
dente na Alemanha Ocidental, para "PRO
CESSO PARA A PREPARACAQO DE ETOPOSIDOS"

DESCRIGCADO

A presente invencao refere-se a um processo
para preparagao de 4-0-(4,6~0-alquilideno-beta~-D-glucopiranosil)
~-4'~-0-dimetil-4-epi-podofilotoxinas, que sdo designadas etoposi-
dos, em especial o etopdsido (VP-16), que gragas a sua activida-
de citostatica sao adequados para o tratamento de doengas cance-
rosas. A presente invencdo refere-se em especial a um processo
para preparagao de 4,6-0-alquilideno-2,3-di-0-acil-beta-D-gluco-
piranoses, que como dadores de glicosilo sao utilizados para a
sintese de 4-0-beta-D-glucopiranosil-epi-podofilotoxinas, bem
como a um processo para desacilacao dos glicosideos intermedia-
rios.

O etopbsido (VP-16) e o seu parente estrutural]
tenipbsido (VM-26) sao conhecidos como medicamentos. Sao especi-
almente importantes para o tratamento do cancro do pulmao de pe-
quenas células e do cancro do testiculo.

A preparagao, modo de accao bem como aplicagdo
clinica dos etopdsidos foram descritas por T.W. Doyle in "Etopo-
side (VP-l6-current status and new developments" (editor: B.F.
Issell, F.M. Muggia e S.K. Carter; academic Press, 1984, paginas
15-32).
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Os etopdsidos sao normalmente preparados a par
tir de uma componente de glucopiranose funcionalizade e de um de
rivado da epi-podofilotoxina protegido na posicaoc 4'-0.

A sintese de etopOsidos a partir dos dadores
de glicosilo 2,3-di-0=-acetil-4,6=0=-etilideno-D-glucose ou 2,3-di-
-0-halogenoacetil-4,6~-0-etilideno~D-glucose foi descrita na Pa-
tente suiga NQ 514 578 (GB 823,068) ou na EP 0 111 058. O proces
so ali descrito para preparacao destes dadores, que sao obtidos
a partir dos compostos de partida l-0O-benziloxicarbonil-beta-glu
cose, & dispendioso e prejudicial para a salide devido & utiliza-
cao de cloroformiato de benzilo como reagente. Para além disso,
estes compostos da partida presentes na forma beta tem de ser isg
lados de misturas alfa e beta, pois apenas a forma beta, fornece
os dadores de beta-hidroxi-glucopiranose necessarios para a sin-
tese dos glicosideos.

Na EP 0 226 202 A2 & descrito um processo para
preparagao de etopdsidos utilizando dadores de l-0-trialquilesta
no-glucose.

Devido a instabilidade quimica das agliconas
da podofilotoxina, o desbloqueamento convencional dos compostos
intermedidrios dos etopdsidos faz-se através da formacgao de com-
postos secundarios. A desacetilacao, conforme descrita nas paten
tes acima referidas, & feita através de metandlise catalizada
por sais de zinco (II). Como compostos secundiarios formam-se a-
qui o metilato do acido hidroxilico, formado por cisdo do anel
lactdnico, bem como um composto picro, que constituem até cerca
de 30% dos produtos da reaccgao.

Devido as desvantagens atras apontadas verifi-
cou-se a necessidade de um processo de preparagao simples e eco-
nomico para obtengao dos etopdsidos.

Surpreendentemente, descobriu-se que a hidroge
nolise do benzil-2,3-di-0-acil-4,6-0-etilideno-beta~D-glucopira-
ndsido fornece o dador de glicosilo mantendo a configuragao beta,
Uma vez que nesta reacgao ndo surge a forma alfa-hidrdxi da uni-
dade glicosidica, a posterior glicosilacado dos derivados da epi-
-podofilotoxina-donduz de forma selectiva aos desejados beta-gli

cosideos. Verificou-se, para além disso, que a desacilagao dos
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compostos intermedidrios dos etdpésidos por meio de uma resina
alcalina de permuta idnica, decorre sem a formagao dos compostos
secundarios acima descritos.

A presenta invencgao tem como objectivo desen-
volver um processo que fornega o componente de glicosilacao 4,6~
-0-alquilideno-2,3-di-0-acil-beta=-D-glucopiranose com um rendi-
mento melhorado e na sua forma beta-hidrdxi pura, e que consti-
tua uma simplificacao relativamente aos processos jaconhecidos,
cuja aplicagado na glicosilagao de derivados da epi-podofilotoxi-
na, bem como o desenvolvimento de uma melhorada quimica dos gru-
pos de protecgao em 4-0-glucosil-epi-podofilotoxinas aciladas,
permita a preparacao de etopdsidos sem a formagao de compostos
secundarios.

Tal objectivo & solucionado através do proces-

so para preparacao de derivados da beta-glucopiranose com a for-
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na qual Rl e R2 representam H ou um grupo de protecgao acilo, e

mula geral I

R3 representa H, um grupo benzilo ou um radical da fdrmula geral
II
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na qual R4 representa H ou um grupo de protecgao benzilosi-carbo
nilo ou cloro-acetilo, e A representa um grupo alguilo com Cl-C4
caracterizado por se eliminar por via hidrogenolitica na presen-
¢a de um catalisador de hidrogenacao e de um solvente organico,

0 grupo benzilo de um benzil-glucopirandsido da formula geral I"

na qual

Rl e R2 representam um grupo de protecgao acilo,

R3 representa um grupo de protecgao benzilo, e
A representa um grupo alquilo com Cl-C4,

obtendo-se assim um derivado da glucopiranose da formula geral I

1

na sua forma beta-hidrdoxi, em que R, R? e A mantém as definigoes

. 3 = . - .
anteriores e R representa um atomo de hidrogenio,

e se fazer reagir em seguida este componente de glicosagao, com

um derivado da epi-podofilotoxina da formula geral III
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na qual R4 representa um grupo de protecg¢ao benzil-oxicarbonilo
ou acetilo, na presenga de um promotor tal como BF3xéter ou de
um trifluormetano-sulfonato de trialquil-sililo em que os grupos
alquilo tém Cl-C4, e de um solvente organico, eventualmente na
presenga de um agente secante, a -300 atée OOC, obtendo-se assim
um beta-glicosido da formula geral I, na qual Rl, R2, R4 e A man
tém as definicOes anteriores, e R representa um radical da f£or-
mula geral II, e se eliminarem no composto assim obtido o grupo
de proteccao benzil-oxicarbonilo por via hidrogenolitica, e o
grupo de proteccao acilo por meio de resina de permuta idnica al-o
calina, na presenca de um solvente polar, obtendo-se assim um can
posto da formula geral I, na qual

Rt e R2 representam um atomo de hidrogénio,

R3 representa um radical da formula geral II, na qual R4 repre-
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senta hidrogénio, e A representa um grupo alquilo com Cl-C4.

De acordo com a presente invencao s3o preparados de preferéncia
compostos da formula geral I, na qual Rl e R2 representam H, ou
os grupos de protecgao acetilo ou cloro-acetilo, R3 representa H,
benzilo ou um radical da fOrmula geral III com R4 = H ou um gru-
po de protecgdo benzil-oxicarbonilo ou cloro-acetilo, e A repre-

senta metilo.

Em pormenor procede-se da seguinte forma:

O composto de partida benzil-2,3-di-0-acil-4,6
-0-alquilideno-beta-D-glucopirandsido pode ser preparado pelos
processos usuais na quimica dos hidratos de carbono. Partindo do
fluoreto de 2,3,4,6~tetra~0-acetil-alfa-D-glucopiranosilo, facil
mente disponivel do ponto de vista técnico, e de alcool benzili-
co, prepara-se a forma selectiva do beta-benzil-glucdsido na pre
senca de um acido de Lewis tal como BF3xéter. 0O composto & desa-
cetilado com metilato de s0dio e em seguida transformado com um
aldeido com Cl-C4 e sob catilise &cido, num composto 4,6-0-alqui-
lideno, que por fim & transformado nos atomos 0-2 e 0-3 por meio
de um anidrido de &cido ou halogeneto de acilo e na presenca de
uma base, tal como piridina ou trietil-amina, a -40°-0°C, num ben

zil=-2,3-di-0~acil-4,6-0-algquilideno-beta~D-glucopirandsido.

A preparagao do componente glucopiranose para
glicosilagao, presente na sua forma beta-hidrdxi, pode ser feita
da seguinte forma: o benzil-2,3-di-0-acil-4,6-0-alquilideno-beta-
-D-glucopirandsido & hidrogenado na presenca de paladdio/carvao
ou paladio/sulfato de bario e de um solvente, tal como metanol,
etanol, acetona ou acetato de etilo, ou suas misturas, de prefe-
réncia sob misturas de etanol/acetona, e de preferéncia sob pres
sao normal, obtendo-se assim de forma quantitativa o componente
glicopiranose na sua forma beta-hidroxi.

A transformacao dos dadores beta-hidrdxi com
o derivado da 4'-0-demetil-4-epi-podofilotoxina protegido na po-
sigao 4'-0, da formula geral III, & realizada por meio de um pro
motor tal como BF,xéter ou de um trifluormetanosulfonato de tri-

3
—alquil=sililo tendo os radicais algquilo Cl-C4, num solvente or-




ganico anidro, tal como dicloro-metano, acetato de etilo, éter,

acetona ou acetonitrilo, eventualmente na presenga de um agente

secante tal como um filtro molecular, a —30O ate OOC. A utiliza-
cao do promotor trifluormetanosulfonato de trimetil-sililo & es-
pecialmente vantajosa.

A eliminagao do grupo de protecg¢ao benzil-0xi-
carbonilo faz-se da forma usual, por via hidrogenolitica na pre-
senga de paladdio/carvao ou paladio/sulfato de bario. A eliminagad
dos grupos de protecgao acilo no componente hidrato de carbono e
eventualmente na aglicona dos derivados de etopdsido da formula
geral I faz-se com uma resina de permuta idnica alcalina, de pre
feréncia Dowex 1x8, num solvente organico tal como metanol, eta-
nol, propanol, acetato de etilo, diclorometano, clorofdrmio ou
suas misturas. Da-se especial preferéncia a desacilacao de deri-
vados de cloro-acetilo da formula geral I por meio da resina de
permuta idnica Dowex 1x8, que com metanol/clorofdrmio como solven|
te, fornece de forma quantitativa os etopbsidos sem formagao de
compostos secundarios.

Os grupos de protecgdo acilo sao sobretudo os
grupos de protecgﬁo acetilo, ou mono-, di ou trihalogeno—acetilo,
com flUor, cloro ou bromo como halogénio, de preferéncia o grupo
de protecgao cloro-acetilo.

Os exemplos seguintes destinam=-se a melhor i-"
lustrar a presenta invengao, sem no entanto a limitarem aos com-
postos referidos.

EXEMPLO 1

Processo para preparagao de benzil-beta-D-glucdsido

Benzil-beta-D-glucopirandsido (Composto 1)

Dissolver 5 g (14.2 mmol) de fluoreto de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-
-alfa-D-glucopiranosilo em 50 ml de acetonitrilo anidro e juntar
2.2 ml (1.5 equivalentes) de alcool benzilico. A mistura arrefe-
cida a 0°C adicionar gota a gota, agitando sempre, 2.1 ml de ng
xéter., Passadas 2 horas e meia (CCF: hexano/acetato de etilo)
juntar a mistura de reacgdo 2,5 ml de trietil-amina e evaporar

no vacuo. Lavar o residuo dissolvido em clorofdrmio com tampao
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de fosfato, pH 7.5, e depois com solugao saturada de NaCl, secar
sobre sulfato de sOdio e evaporar no vacuo. Dissolver o produto
(6.3 g) em 50 ml de metanol anidro, e acertar o pH da solugao a
11 com metilato de sddio. Passadas 4 horas neutralizar com Dowex
1x8 e evaporar no vacuo. O composto resultante, que & idéntico
ao composto descrito na bibliografia (lH-RMN, indice de rotacgdo),

& utilizado no passo seguinte sem qualquer purificacgdo anterior.

EXEMPLO 2

Processo para preparagao de 2,3-di---acil-4,6-etilideno-glucdsi-
dos

Benzil 4,6-0-etilideno-beta-D-glucopirandsido (CXomposto 2)

Suspender 58.8 g (157.0 mmol) do composto 1 em 600 ml de dioxano.
Depois de juntar 17.7 ml de acetaldeido arrefecer a mistura de
reacgao a 10°C, e adicionar gota a gota, sob agitagao constante,
2 ml de HZSO4 concentrado. Passadas uma'hora e meia, juntar mais
9 ml de acetaldeido e 0,5 ml de H, S0, concentrado. A solugao cas
tanha avermelhada resultante & acertada a pH 7 com solugao meta-
ndlica de metilato de s0dio; evaporar no vacuo e destilar depois
com tolueno.

Retomar o residuo com acetato de etilo e lavar com agua com gelo,
Secar a fase orgdnica com sulfato de sddio e evaporar. O compos-—
to dissolvido em clorofdrmio/metanol 7:1 & filtrado sobre 150 g
de silicagel, e depois de evaporar o solvente cristalizar o re-
siduo com &ter. |

Rendimento: 52.2 g (81%); (alfa)D23= —79.1o (c=1 em clorofdrmio)
Ponto de fusdo: 150°C.

Benzil 2,3-di-0-acetil-4,6-0-etilideno-beta-D-~glucopirandsido
(Composto 3)

Dissolver 3.51 g (11.8 mmol) do composto 2 em 30 ml de dicloro-
-metano e 30 ml de piridina, e a 0°c juntar 5,3 ml de anidrido
acético. Depois de agitar durante 12 horas, tratar a mistura de
reacgao da forma usual na quimica dos hidratos de carbono,

Rendimento: 5,28 g (100%), (alfa)D23= _87O (c=1 em clorofdormio)

Ponto de fusdo: 155°C.
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Benzil 2.3-di-0-cloroacetil—-4,6-0-etilideno-beta-D-glucopiranose
(Composto 4)

Dissolver 25 g (54.3 mmol) de composto 2) em dicloro metano ani-
dro e adicionar 56 ml de trietil-amina. A mistura de reacgao ar-
refecida a —ZOOC juntar pouco a pouco 20 ml de cloreto de cloro-
~acetilo, dissolvidos em 250 ml de diclorometano. Passadas 4 ho-
ras juntar 3 mistura de reacgao ainda 11 ml de trietil-amina e
3.5 ml de cloreto de cloro-acetilo. Ao fim de mais 4 horas fil-
trar a mistura, e lavar a fase orgidnica com tampao de fosfato,
pH 7, gelado. Secar a fase organica sobre sulfato de magnésio e
evaporar no vacuo. O residuo dissolvido em cloroformio/acetato
de etilo & filtrado sobre 100 g de silicagel. O produto obtido
apds evaporar cristaliza com clorofdrmio e &ter de petrdleo.

Rendimento: 31.0 g (82%), (alfa)D23 = —54.9O (c=1 em dicloro-me-

tano)

EXEMPLO 3

Processo para preparagao de componentes de glicosagao beta-hidro
xilicas

2,3-Di-0-acetil-4,6-0~etilideno-beta-D-glucopiranose (Composto 5)

Dissolver 1 g (2.6 mmol) do composto 3) em 40 ml de acetato de
etilo e juntar 1 g de paldadio/carvao. Hidrogenar a mistura de
reacgdo durante 1 hora 3 temperatura ambiente e sob pressao nor-
mal. Depois de filtrar o catalizador, evaporar a solugdo no va-
cuo a 3500, e depois destilar o residuo com tolueno. O composto
assim obtido é utilizado no passo seguinte sem qualquer purifi-
cagao prévia.

Rendimento: 0.76 g (99%), (alfa)D23= -16.4o (c=1 em acetato de
etilo)
2,3-Di-0~-cloroacetilo-4,6-0-etilideno-beta-D-glucopiranose (Com-
posto 6)

Dissolver 25 g (55.6 mmol) do composto 4 em 600 ml de acetona e

60 ml de etanol. Depois de juntar 15 g de paldadio/carvao hidro-

genar a mistura durante uma hora e meia. Em seguida filtrar o
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catalizador, e evaporar a fase organica a 35°C. Destilar o resi-
duo com tolueno e utilizar no passo seguinte sem qualquer purifi

cagao prévia.

Rendimento: 19.8 g (98%), (alfa)D23= -19.8° (c=1 em acetona).

EXEMPLO 4
Glicosacao de derivados da podofilotoxina

4'-0-benziloxicarbonilo=-4-~0-(2,3-di-cloroacetilo=-4,6-0~etilide-
no-beta-D-glucopiranosil)-4'-0-demetil-4-epipodofilotoxina (Com-
posto 7)

Processo A

Suspender 15.2 g (42.3 mmol) de composto 6, 22.6 g (42.3 mmol)
de 4'~0-benziloxicarbonil-4'—~0-demetil-4-epi-podofilotoxina e

20 g de filtro molecular 4 A em 1000 ml de dicloro-metano, e jun
tar a -20°C 45.5 ml de BFBXéter, sob vidro de protecgao. Agitar
a mistura de reacgao durante. 17 horas a —ZOOC, em seguida juntar
46 ml de trietil-amina e filtrar. Evaporar o filtrado no vacuo,
e destilar o residuo com tolueno. O composto bruto resultante &
dissolvido em clorofdrmio e lavado com tampao de fosfato, pH 7.5
Secar a fase orginica sobre sulfato de sbdio e evaporar no vacuo,
Dissolver o residuo numa mistura de solvente de dicloro-metano/
/éter de petrdleo/acetona 8:2:1 e filtrar sobre 100 g de silica-
gel. Depois de evaporar o solvente cristalizar o composto com

clorofdormio/éter de petrdleo.
Rendimento: 31.8 g (56%), (alfa)D23= -37.9° (c=1 em clorofdrmio).
Processo B:

Suspender 15.2 g (42.3 mmol) de composto 6, 22.0 g (42.3 mmol)
de 4'-0-benziloxicarbonilo-4'-0-demetil-4-epi-podofilotoxina e
20 g de filtro molecular 4 ® em 550 ml de dicloro-metano/acetona
(10:1) e juntar a -30°C 9.4 g de trifluormetano-sulfonato de tri
metil-sililo*. Agitar a mistura de reacgéo durante 6 h a —250C,
em seguida juntar 50 ml de trietil-amina e filtrar. Tratar como

acima descrito para o processo A.

Rendimento: 34 g (92%).
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* gob vidro de protecgao.

4'-0-benziloxicarbonilo-4-0-(2,3-di-0-acetil-4,6~0~etilideno-be
ta-D-glucopiranosil)-4'-0-demetil-4-epi-podofilotoxina (Compos-
to 8)

Suspender 1.22 g (4.23 mmol) de composto 5, 2.20 g (4.23 mmol)
de 4'=-0-benziloxicarbonilo-4'-0-demetil-4-epi-podofilotoxina e
2.5 g de filtro molecular 4 & em 60 ml de dicloro-metano/acetona
10:1, e juntar a -30%° 0.94 g de trifluormetano-sulfonato de tri
metil-sililo sob vidro de protecgao. Depois de agitar durante 8
horas a -25°C juntar 5 ml de trietil-amina e tratar conforme des

crito para o composto 7.
Rendimento: 2.8 g (82%).

4'-0-cloroacetil=-4-0~-(2,3-di-0~cloroacetil-4,6-0-etilideno~beta=-
-D-glucopiranosil)-4'=-0-demetil-4-epi-podofilotoxina (Composto 9)

Misturar 11 g (30.6 mmol) de composto 6, 14.6 g (30.6 mmol) de
4'-0-cloroacetil-4'-0-demetil-4~epi-podofilotoxina e 20 g de fil
tro molecular em 330 ml de dicloro-metano/acetona 10:1, e Jjuntar
a -30°C 6.8 g trifluormetano-sulfonato de trimetil-sililo. Passa
das 7 horas, tratar a mistura de reacgao conforme descrito para
o composto 7.

Rendimento: 21.3 g (86%).

EXEMPLO 5
Desacilacdo de compostos prévios de etopdsidos

4'-0-benziloxicarbonilo-4'-0-demetil-4-epi-4-0-(4,6-0-etilideno-

-beta~-D-glucopiranosil)-podofilotoxina (Composto 10)

Dissolver 27.5 g (31 mmol) de composto 7 em 780 ml de dicloro-
-metano e 1225 ml de metanol. Depois de adicionar 50 g de resina
de permuta idnica DOWEX 1x8 agitar a mistura de reacgdo durante
1 hora i temperatura ambiente. Filtrar a suspensao, e lavar a
resina com metanol. Depois dé evaporar os filtrados dissolver o
residuo em clorofdrmio e lavar a solugdao com tampao de fosfato
pH 7.5, e em seguida com dgua. Secar a fase organica sobre sul-

fato de sddio e evaporar no vacuo. Cristalizar o residuo com é-

- 10 -
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ter/éter e petrdleo.
Rendimento: 21.5 g (96%).

4'-0-demetil-4-epi-4-0-(4,6-0~etilideno-beta~-D-glucopiranosilo) -
podofilotoxina (Composto 11)

Dissolver 20 g (24.6 mmol) de composto 9 rm 500 ml de dicloro-
-metano e 900 ml de metanol, e juntar 50 g de Dowex 1x8. Agitar
a mistura de reacgdo durante 2 horas a temperatura ambiente e
depois filtrar, lavando a resina depois com metanol. Evaporar oOs
filtrados reunidos no vacuo. Retomar o residuo em dicloro-metano
e lavar com tampao de fosfato pH 7.5 e com agua. Secar a fase
organica sobre sulfato de sddio e evaporar no vacuo. Cristalizar

o composto com dicloro-metano e haxano.

Rendimento: 13.6 g (94%).

EXEMPLO 6
Cisdao hidrogenolitica do grupo benziloxicarbonilo

4'-0-demetil-4-epi-4-0~(4,6-0-etilideno-beta-D-glucopiranosilo)-
-podofilotoxina (Composto 11)

Dissolver 9.7 g (13.4 mmol) de composto 10 em 260 ml de metanol
e hidrogenar com 5 g de palddio/carvao. Passados 40 minutos fil-
trar o catalizador e evaporar a solugdo no vacuo. Dissolver o
residuo em dicloro-metano e lavar com tampao de fosfato pH 7.5
e com agua. Secar a fase organica sobre sulfato de sodio e eva-
porar no vacuo. Cristalizar o composto com dicloro-metano e he-

Xano.

Rendimento: 7.25 g (92%).

REIVINDICACOES

- la -

Processo para preparagao de um derivado da be-
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ta-glucopiranose da formula geral I

A
‘? (0]
%ﬁi\_
(0] I
o 3
OR
1/ 2
R R™=0

na qual Rl e R2 representam H ou um grupo de protecgao de acilo,
e R3 representa H, um grupo benzilo ou um radical da formula ge-

ral II

MeO OMe

<:?

i

na qual R4 representa H ou um grupo de protecg¢do de benziloxi-
-carbonilo ou de cloro-acetilo, e A representa um grupo alquilo
com Cl-C4,

caracterizado por

se eliminar por via hidrogenolitica na presenca de um cataliza-
dor de hidrogenagao e de um solvente organico, o grupo benzilo
de um benzil-glucopirandsido da formula geral I, na qual

Rl e R2 representam um grupo de proteccao de acilo,

R3 representa um grupo de protecgao de benzilo, e

A representa um grupo alquilo com Cl-C4,
obtendo-se assim um derivado da glucopiranose da formula geral I

g2 s 1 2 - s
na sua forma beta-hidroxi, em que R™, R” e A mantem as definicoes
anteriores e R3 representa um atomo de hidrogénio,

e se fazer reagir em seguida este componente de glicosagao, com

um derivado da epi-podofilotoxina da formula geral III

- 12 -
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na qual R4 representa um grupo de protecgao de benziloxi-carbo-
nilo ou de cloroacetilo, na presenga de um promotor tal como BF,
xéter ou de um trifluormetano-sulfonato de trialquil-sililo em
que os grupos de alquilo tém Cl-C4, e de um solvente organico,
eventualmente na presencga de um agente secante, a -30° até OOC,

obtendo-se assim um beta-glicdsido a formula geral I, na qual R%

R2, R4 e A mantém as definigGes anteriores, e R3 representa um
radical da formula geral II,

e se eliminarem no composto assim obtido o grupo de protecgao de
benziloxi-carbonilo por via hidrogenolitica, e o grupo de protec
c3o de acilo por meio de resina de permuta idnica alcalina na
presenca de um solvente polar, obtendo-se assim um composto da
formula geral I, na qual

Rl e R representam hidrogénio,

R3 representa um radical da formula geral II na qual R4 represen
ta hidrogénio, e A representa.um grupo alquilo com C1l-C4.

- 28 _

Processo de acordo com a reivindicagéo 1, ca-
racterizado por se obter um composto da formula geral I, na qual
Rl e R2 representam H ou o grupo de protecgao de acetilo u de
cloro-acetilo,

R3 representa H, ou um grupo benzilo ou um radical da £ormula
geral II, na qual R4 representa H ou um grupo de protecgao de
benziloxi-carbonilo ou de cloro-acetilo e

A representa metilo.

- 3a -

Processo de acordo com a reivindicagao 1, para

_13_




preparagao de um derivado da beta-hidrdxi-glucopiranose da £or-
mula geral I, na qual

Rl e R2 representam um grupo de proteccao de acilo,

R3 representa um atomo de hidrogénio e

A representa um grupo alguilo com Cl-C4,

caracterizado por se hidrogenar um beta-benzilglucdsido da £0r-

mula geral I, na qual Rl e R2 representam um grupo de protecgao
de acilo,

R3 representam um grupo benzilo e

A representa um grupo alguilo com Cl-C4,

na presenca de um agente de hidrogenagao tal como paladio/carvao
ou paladio/sulfato de bario num solvente orgdnico tal como meta-
nol, etanol, acetona, acetato de etilo ou suas misturas, de pre-
feréncia em misturas de acetona/etanol, obtendo-se um composto
da formula geral I na forma beta-hidrdxi, na qual Rl, R? ¢ A se

mantém inalterados e

R representa um atomo de hidrogénio.

_48__

Processo para desacilacao de um derivado de
uma 4-0-glucosil-epi-podofilotoxina da formula geral I da reivin
dicagao 1,
caracterizado por se tratar um composto acilado com uma resina
de permuta idnica num solvente tal como metanol, etanol, propa-
nol, acetato de etilo, diclorometano, clorofdormio ou suas mistu-
ras, de preferéncia com uma mistura de metanol/clorofdrmio, ob-
tendo-se um composto da formula geral I na qual os radicais Rl,
r? ¢ g* representam atomos de hidrogénio,

Rs representa um radical de epi-podofilotoxina da formula geral
IT e

A representa um grupo algquilo com Cl-C4.
a
- 5% -
Processo de acordo com a reivindicagdo 4, ca-
racterizado por se utilizar como resina de permuta idnica de pre

feréncia uma resina permutadora de ioes fortemente basica a base

de poliestireno.

- 14 -




do alemao
326.5.

A requerente reivindica a prioridade do pedi-
apresentado em 22 de Abril de 1989, sob o N9 P 39 13

Lisboa, 19 de Abril de 1990
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RESUMO

"PROCESSO PARA PREPARACAO DE ETOPOSIDOS"

A invencgao refere-se a um processo para prepa-

ragao de um derivado da beta-glucopiranose da fdrmula geral I

A’Tt()
0

que compreende

eliminar-se por via hidrogenolitica na presenca de um cataliza-
dor de hidrogenagao e de um solvente orgadnico, o grupo benzilo
de um benzil-glucopirandsido da formula geral I,

obtendo-se assim um derivado da glucopiranose da formula geral I

na sua forma beta-hidrodxi,
e fazer-se reagir em seguida este componente de glicosagdao com

um derivado da epi-podofilotoxina da fOrmula geral III

OH

0 III




Se

na presencga de um promotor tal como BF3xéter ou de um trifluor-
metano-sulfonato de trialquil-sililo em que os grupos algquilo
tém Cl-C4, e de um solvente orgadnico, eventualmente na presencga
de um agente secante, a -30° atd 0°c,

e elimina-se no composto assim obtido o grupo de protecgao de
benziloxi-carbonilo por via hidrogenolitica, e o grupo de protec
cao de acilo por meio de resina de permuta idnica alcalina na

presenca de um solvente polar, obtendo-se assim um composto da
formula geral I.
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