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PATENTE
DE
INVENCIGN

por wPROCEDIMIENTO PARA LA PABRICACION DE COMPUESTOS CAR-
BAZOLICOS", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA RO-
CHE & CIE. S.A., residente en BASILEA (Suiza).
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La. presente invencién se refiere a un procedimiento

para la febricacidén de compuestos carbazdlicos.
El procedimiento de este invento comprende el tra-

tar con halogenuro de hidrdgeno un compuesto representado por

5. la férmula
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en la cual uno de los atomos de nitrégeno N-3 y Ne3', o0 am-
bos, pueden estar cuaternizados, e fin de formar un nueve

intermediario representado por la fdérmla general
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. en la cual X representa un haldgeno y uno de los atomos

de nitrdgeno N-3 y N-3', o ambos, pueden estar cuaternari-

) zados.

Segin otra caracter{stica de este invento, el in-
termediario obtenido en 1alforma antes descrita se somete
a hidrogenélisis Y, sl es necesarlo, se cuaternariza el
producto resultante o se le convierte en sales de adicidn
con acido.

Ejemplos de compuestos iniciales qﬁe pueden emplear-
ge pera llevar a cabo el procedimiento de este invento son
la caracurina V (férmula I), la caracurina Va (férmula II)

¥ los dihalogenuros de C-toxiferina.
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Al efectuar la primera etapa de este procedimiento,

es conveniente emplear cloruro de hidrdgeno o bromuro de hi-
drégeno en celided de halogenuro de hidrdgeno y llevar a
cabo la reaceidn en un disolvente tal como el dcido aecético
glacial. Ademis, la reaccidn se efectila ventajosamente a la
temperatura ambiente y con exclusidn de la luz y la humedad.
La segunda etapa de este procedimiento, o sea la hidrogend-
lisis, se efectua ventajosamente por medio de polvo de zine
y écido acético glacial. Los ejemplos de agentes cuaternmari-
zantes adecuados comprenden halogenuros y sulfatos orgénicoé
tales como los halogenuros de alquilo y alquenilo, por ejem-
plo el yoduro de metilo, el bromuro de metilo y el bromuro
de alilo; y sulfatos dialquflioos, por ejemplo el sulfato de
dimetilo. la reaccién cuaternarizante se efectia convenien-
temente en un disolvente inerte tal como el benceno. Pueden
obtenerse seles de adicidn con dcidos empleando dcidos orgd-
nicos o imorgdnicos, por ejemplo dcido sulfdrico, dcido clor-

hidrico, dcido bromhidrico, dcido yodh{drico, dcido fosfdrico,

" dcido oxalico, acido toluensulfdnico, dcido metansulfénico,

acido plerico, acido tartarico, ete.

Los productos'obtenidos por el procedimiento de este
invento pueden purificarse por cromatografia o por cristali-
zacién, por ejemplo mediante los diyoduros y dipicratos de airf
cil solucion.. |

Los prcductos del procediniento de este invento son
por lo general compuestos cristalinos que se caracterizan por
su notable accidn sobre el sistema nervioso centrai; una par-
te de ellos, especlalmente las sales blscuaternarias, poseen
actividad curarizante. Son utiles como agentes medicinales.

El invento se ilustra mas detalladamente mediante los
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Ejemplos que siguen, en los cuales todas las temperaturas

estén registradas en grados Celsius.

EJEMPLO 1.

Con agitacién y en un perfodo de 10 minutos, se
vierte gota a gota en 30 cc de una solucion de'bromuro de
hidrégeno/écido glaclal acético (solucidn saturada a 0° y
dilufda a 3:100) una solucidn de 96 mg de earacurina V en
1 cc de dcido glacial acético; Se mantiene a temperatura
ambiente durante 62 horas la solucion amarilla, con exclu-
8idn de la luz y la humedad. Luego la mezcla reaccional, en
la cual se ha separado una ligera cantidad de precipitado,
se seca en vacfo a 40°, E1l residuo se sacude durante 90 mi-
nutos con 50 cc de dcido acdtico glacial y 5 g de polvo de
zinc; a continuacién, despues de afadir 10 cc de metancl ab-
soluto, se sacude la mezela »eaccional durante un perfodo
adiclonal de 30 minutos. Se filtra la mezcla y se lava el
residuo con un gran volumen de metanol., Se evapora el fil-

trado en el vacfo, se disuelve en agua el residuo, se mez-

"¢la la solucidn con amonfaco acuoso y luego se extrae a

fondo con cloroformo. El extracto clorofdérmico se cromato-
grafia en solucidn bencénica sobre 15 g de &xido de alimina
(Brockmann, 12% de agua), comprobando los eluatos mediante
cromatografia de papel y aislando la nor-dihidrotoxiferina
de las fracciones que la contienen. La nor-dihidrotoxiferina
obtenida se convierte en diyoduro de c-dihidrotoxifer;na por
tratamiento con yoduro de metilo en benceno. Se recristaliza
el diyoduro en acetona/agua y se convierte en dicloruro de
C-dihidrotoxiferina por paso‘a través de una resina polisti-
rénica de cambio anidnico del tipo de amina cuaternaria (Am-

berlite IRA-400) en forma de cloruro, El producto de dicloru-
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ro se recristaliza dos veces de metanol-éter y luego tiene
alfa0= -605 * 5° ( o = 0,377; 50% de etanol). E1 aicloru-
ro de C-dihidrotoxiferina obtenido puede convertirse en dipi-
crato de C-dihidrotoxiferina de manera conocida. Con una sola
recristalizacién de este ltimo en aceténa/agua, el producto
recristalizado presenta un punto de fusidn de 180~185°;
EJEMPLO 2, -

Se disuelven en 1 cc de acido acdtico glacial, 100
mg de caracurina Va y se mez¢lan con 30 c¢c de bromuro de hi-
drdgeno/acido adéticq glacial (solucidn saturada a 0° y di-
lufda a 3:100); Al cabo de 50 horas, se evapora en el vacfo
la mezcla de reaccidn y se continda la elaboracidn segin las
indicaciones del ejemplo 1, La nor;dihidrotoxiferina obtenida
ge cuaternariza y se identifica como dicloruro de C-dihidro-

tbxiferina de la manera indicada en el ejemplo 1.

EJEMPLO 3,

Se disuelven en 1 cc de acido acético glacial 100 ng

de dicloruro de C-toxiferina y se agregan a la solucidn 50 cec

de bromuro de hidrdgeno/dcido acético glacial (solucidn satu-

rada a 0° y dilufda a 3:100). Al cabo de &0 horas, se evapora
en vac{o la mezcla reaccionél. El residuo se sacude durante
90 minutos con 100 cc de 4cido acético glacial y exceso de
polvo de zine, luego se agregan 20 cc de metanol absoluto y

se prosigue el sacudimiento durante un'per{odo adicional de
30 minutos. Se filtra la mezcla reaccional y se lava eliresi-
duo con metanol absoluto. Los Mjuidos combinados se evaporan
en vacio y se recoge con agua el residuo. La mezcla alcaloide
se precipita de la solucidm acuosa por medio de solucidn acuo-
sa de dcido picrico y luego los picratos obtenidos se convier-

ten en los cloruros correspondientes por medio de cambio de
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iones. Se separa por cristalizacidn dicloruro de C-dihidroto-
xiferina y se le purifica por recristalizacidn en metanol/éter;

De igual manera, el dimetocloruro de caracurina V pue-
de convertirse en dicloruro de C-dihidrotoxiferina.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollads en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a tf{tulo de sjemplo, s las cuales al-
canzars igualmente la proteccion que se recaba. Podr4, pues,
realizarse con los medios y aparatos mas adecuados, por gue-
dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-

dicaciones.
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NOT A

Descrito el objeto de la invenclon, se declara nuevas
las siguiehtes reivindicaciones, con prioridad suiza nudmero

68 972 del 30 de Enero de 1959.
1. Procedimiento para la fabricacidn de compuestos

carbazdlicos, que comprende el tratar con halogenuro de hidrg

S
geno un compuesto representado por la férmula
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en la cual uno de los atomos de nitrégeno N-3 y N-3', o ambos,
pueden estar cuaternizadoa, a fin de formar un nuevo interme-

diario representado por la f£ormula general

en la cual X representa un haldgeno y uno de los dtomos
de nitrégeno N=-3,N-3', o ambos, pueden estar cuaternizados.
2. Proeedimiento en conformidad con la reivindica-

¢ién 1, en el cual el halogenuro de hidrdgeno empleado es

cloruro de hidrégeno o bromurc de hidrdgeno.

3. Procedimiento en conformidad con las reivindi-
caciones 1 y 2, en el cual el tratamiento con halogenufo de
hidrdgeno se efectia en acido acético glacial.

4, Procedimiento en conformidad con la reivindica=-
cidn 1, el cual comprende la ulterior etapa de soneter el
mencionado intermediario a hidrogendlisis, si se requiere,
el cuaternizar el producto resultante o convertirlo en sales
de adicion con 4cidos.

5e Procedimiento en conformidad con las reivindi-

caciones 1 y &, en el cual la hidrogendlisis se efectila por
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medio de zinc y @cido acético glacial.

6. Procedimiento en conformidad con las reivindi-
caciones 1 a 5, el cual comprende el tratar caracurina V o
caracurina Va con bromuro de hidrdgeno en acido acético gla-
cial, el hidrogenolizar el intermediario dibromo asi obteni-
do y, si se desea, el hacer reaccionar la nor-dihidrotoxiferins
resultante con halogenuro de metilo a fin de formar dihalogenu
ro de C-dihidrotoxiferina.

7. Procedimiento en conformidad con las reivindica-
ciones 1 a 5, el cual comprende el tratar dicloruro de C-toxi-
ferina con bromuro de hidrégeno en Acido acético glacial y el
hidrogenolizar el intermedio dibromo resultante.

8. Procedimiento para la fabricacidn de compuestos
carbazdlicos.

Segfin se describe y reivindica en la presente memorila
que consta de 10 hojas, foliadas y escritas a méquina por una
sola de sus caras. _

Madrid, a 29 de Emero de 1960

F.4HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A.
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