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Sposéb wytwarzania 4’-demetylo-epip:odofilotoksyny
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania 4’-de-
metylo-epipodofilotoksyny o wzorze 1, polegajacego
na tym, ze podofilotoksyne poddaje sie¢ reakcji z
bromowodorem lub chlorowodorem, powstaly halo-
genek epipodofilotoksyny o wzorze ogélnym 2, w
ktérym Hal oznacza chlor lub brom, zadaje sie
bromowodorem i nastepnie hydrolizuje otrzymany
bromek 4’ -demetylo-epipodofilotoksyny o wzorze 3.

Dotychczas niemozliwe bylo selektywne rozszcze-
pienie wigzania eterowego W potozeniu 4’ -epipo-
dofilotoksyny lub podofilotoksyny. Bylo wiec rze-
cza zaskakujaca i trudng do przewidzenia, ze selek-
tywne odszczepianie grupy eterowej w potozeniu 4’
moze byé przeprowadzone u bardzo wrazliwych na
dzialanie chlorowcowodoru halogenkéw epipodo-
filotoksyny o wzorze ogélnym 2 przez traktowanie
bromowodorem. Tym samym okazalo sie mogzliwym
przejécie prostym sposobem z latwo dostepnej podo-
filotoksyny do 4’ -demetylo-epipodofilotoksyny.

Wedlug wynalazku podofilotoksyne zadaje sie ga-
zowym bromowodorem lub gazowym chlorowodo-
rem w obojetnym rozpuszczalniku, na przyktad
chlorku etylenu, chloroformie lub chlorku metyle-
nu, zawierajacym nieco. eteru, w temperaturze -20°
—+ 40°, korzystnie w 0°. Tak otrzymany roztwor
halogenku epipodofilotoksyny zadaje sie ponownie
gazowym . bromowodorem w wyzej podanych wa-
runkach. Opisany sposéb przeprowadza si¢ najlepiej
w jednym naczyniu, w ktérym przy wyjéciu od
podofilotoksyny przez reakcjg z bromowodorem
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otrzymuje si¢ bezpoSrednio bromek 4’ -demetylo-
-apipodofilotoksyny.

Bromek 4’ -demetylo-epipodofilotoksyny po wy-
myciu wodg nadmiaru bromowodoru moze byé na-
stepnie oczyszczony przez osuszenie fazy organicz-
nej, odparowanie jej w prézni z kolejng krystali-
zacjg z obojetnego rozpuszezalnika jak aceton, mie-
szanina aceton-eter, mieszanina aceton-weglowodér
lub chlorowcoweglowodér. '

Nastepnie czysty bromek 4’-demetylo-epipodotilo-
toksyny rozpuszcza sie w mieszaninie wody i mie-
szajacego sie z wodg organicznego rozpuszczalnika,
ktéry nie wchodzi w reakcje z bromkiem 4’ -deme-
tylo-epipodofilotoksyny, na przyklad acetonu, i hy-
drolizuje w temperaturze reakcji 20 — 80° w obec-
noSci akceptora proton6éw. Jako akceptory proto-
néw stosuje sie sole stabych kwaséw, ktérych roz-
twory wodne maja odczyn obojetny lub tak stabo
alkaliczny, ze nie nastepuje epiméryzacja pier§cie-
nia laktonowego przy atomie wegla w polozeniu
3 i ktérych anion nie wchodzi w niepozgdang re-
akcje wyrhiany z atomem bromu, na przyklad weg-

- lan barowy lub weglan wapniowy.

- 4 -demetylo-epipodofilotoksyna mozna w znany
sposéb wyodrebnié i nastepnie oczyszczaé, na przy-
klad przez krystalizacje lub chromatografie.

4’ -demetylo-epipodofilotoksyna jest w tempera-

‘turze pokojowej zwiazkiem stalym, krystalicznym.

Stuzy ona jako produkt posredni do syntezy tera-
peutycznie wysoko aktywnych §rodkéw cytostatycz-
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nych typu lignanu. 4 -demetylo-epipodofilitoksyna
wywiera réwniez sama selektywne dzialanie hamu-
jace procesy podzialu jadra komoérkowego i moze
byé z pozytkiem stosowana w tych przypadkach,
w ktérych .z lekarskich czy innych powodéw ma
byé zwolniony lub powstrzymany podziat lub roz-
mnazanie komoérek. W ' odréznieniu od dotychczas
znanych pochodnych podofiliny ‘wymieniony zwig-
zek odznacza sie szczegblnie brakiem cytotoksycz-
,nego dzialania i objawéw ubocznych jak nudnoSci,
wymioty i biegunka.

~ Nowy zwigzek moze byé stosowany jako lek lub
w odpowiednich postaciach leku do uzytku dojeli-
towego lub pozajelitowego. Celem otrzymania od-
powiednich postaci leku, miesza sie go z organicz-
nymi lub nieorganicznymi, farmakologicznie obojet-
nymi §rodkami pomocniczymi. Jako §rodki pomoc-
nicze stosuje sie na przyklad do tabletek i draze-
tek: cukier mlekowy, skrobig, talk, kwas steary-
nowy itp.; do syrop6w: roztwér cukru trzcinowego,
cukru inwertowanego, glukozy itp.: do preparatéw
injekcyjnych: wode, alkohole, gliceryne, oleje ros-
linne itp.; do czopk6éw: naturalne lub utwardzone
oleje, woski itp.

Poza tym preparaty moga zawiera¢ odpowiednie
§rodki konserwujgce, stabilizujgce, zwilzajace, utat-
wiajgce rozpuszczenie, stodzace, barwiace, aroma-
tyczne i td.

W nastepujacych przykladach, ktére .obja$niaja
wykonanie sposobu wedlug wynalazku, nie ogra-
niczaja jednak jego zakresu, wszystkie tempera-
tury podano w‘stopniach Celsjusza. Temperatury
t‘ophienia i rozktadu oznaczone sg w bloku Ko-
flera.

Przyklad: 4 -demetylo-epipodofilotoksyna

a) bromek 4’-demetylo-epipodofilotoksyny

25 g podofilotoksyny rozpuszcza sie w 200 ml -

chlorku etylenu i roztwér nasyca gazowym bromo-
-wodorem w temperaturze 0°. Po 15 minutach prze-
-mywa sie 200 ml wody, suszy organiczna faze nad
siarczanem sodowym, sgaczy i przemywa siarczan
sodowy 50 ml chlorku etylenu. Otrzymany roztwér
bromku epipodofilotoksyny zadaje sie 25 ml eteru
i po och}odzeniu do temperatury 0° nasyca gazo-
wym bromowodorem. Pozostawia sie do przereago-
wania w temperaturze 0° i nasyca ponownie bro-
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mowodorem po 3, 5, 20 i 25 godzinach. Po 28 godzi- .:

nach przemywa sie trzy razy po 400 ml wody i po
wysuszeniu fazy organicznej siarczanem sodowym
odparowuje w prozni. Slabo czerwonawa pozosta-
to§é krystalizuje przy zalewaniu 40 ml cieptego ace-
tonu. Celem dalszego oczyszczenia mozna jeszcze
raz krystalizowaé¢ z acetonu, przy czym otrzymuje
sie bromek 4’ -demetylo-epipodofilotoksyny o tem-
peraturze topnienia 180—190°, [a] ]2)1 = 4+ 16,3°
(c = 0,612 w chloroformie) i + 15,0° (¢ 0,632 w
acetonie). Zwigzek topnieje z rozkltadem.

b) bromek 4’-demetylo-epipodofilotoksyny

220 g czystej podofilotoksyny zawiesza
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w mieszaninie 2000 ml chlorku etylenu i 200 ml
eteru. W przeciggu 4 godzin wprowadza si¢ do za-
wiesiny w temperaturze 0° 550 do 570 g gazowego
bromowodoru, przy czym powstaje klarowny roz-
twor. Roztwor ten pozostawia sie przez 23 godziny
w temperaturze -5° i odparowuje nastepnie w prézni
w 25—30° temperatury }azni. Pozostato§¢ zadaje sie
100 ml goracego acetonu i odparowuje w proézni.
Nastepnie zadaje sie 300 ml wrzacej mieszaniny
aceton-ligroina (3:2), miesza podczas ogrzewania\
na lazni parowej az do uzyskania miatkiego prosz-
ku i pozostawia w temperaturze 8° do krystalizacji.
Po odsaczeniu osadu pod préznig‘przemywa sie
300 ml mieszaniny aceton-pentan (2::'1) i suszy w
prézni. Surowy produkt zawiera po chromatografii
cienkowarstwowej jeszcze polarne skladniki, za-
wiesza sie go wigc w 1200 ml goracego acetonu (bez
calkowitego rozpuszczenia), roztwér zageszcza W
.prézm do okolo 300 — 400 ml i pozostawia do kry-
‘stalizacji w temperaturze 8°. Po odsaczeniu osadu
pod prdznis, przemyciu 150 ml mieszaniny aceton-
pentah (2:1) i wysuszeniu w prézni w temperaturze
50° otrzymuje sie bromek 4’ -demetylo-epipodofilo-
toksyny, ktéry-po chromatografii-cienkowarstwowej
nie Wykaque juz produktéw ubocznych

¢) #-demetylo-epipodofilotoksyna

Do zawiesiny 2 g weglanu barowego w 50 ml
mieszaniny aceton-woda (1:1) dodaje si¢ 23 g
bromku 4’ -demetylo-epipodofilotoksyny i miesza
przez godzine w temperaturze 40°. Nastepnie odsa-
cza sie nadmiar weglanu parowego, przemywa ace-
tonem i uwalnia przesgcz od acetonu w prézni w
‘temperaturze 60°. Wytrgcony surowy produkt prze-
prowadza sie do chloroformu z dodatkiem 5% ace-
tonu, przemywa wodg i odparowuje organiczny roz-
puszczalnik w prézni po osuszeniu nad siarczanem
sodowym. Krystalizacja pozostaloSci z chloroformu
i z metanolu lub etanolu daje czysta 4 -demetylo-
epipodofilotoksyne o temperaturze topnienia 228 —

230°, [a] g’ = — 69,8° (c = 0,630 W chloroformie).
Zastr’zeienia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 4’ -demetylo-epipodofilo-
toksyny o wzorze 1, znamienny tym, ze podofilo-
toksyne poddaje sie reakcji z bromowodorem lub
chlorowodorem, powstaty halogenek epipodofilo-
toksyny o wzorze ogblnym 2, w ktérym Hal
oznacza chlor lub brom, traktuje sie bromowo-
dorem i otrzymany bromek 4’ -demetylo-epipo-
dofilotoksyny o wzorze 3 hydrolizuje sie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1. znamienny tym, ze bro-
mek 4’ -demetylo-epipodofilotoksyny o wzorze 3
hydrolizuje sie w mieszaninie wody i mieszaja-
cego sie z wodg rozpuszczalnika organicznego w
obecnoSci akceptora protonéw.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, 2 znamienny tym, ze
jako akceptor protonéw stosuje sie weglan baro-
wy lub weglan wapniowy.
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