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;"Procedimiento de obtencidn de nuevoe derlvadoe

de tiocolchioina"'

.

@%éatam‘e SANDOZ, A.c-., entidad suiza, reaidente en -

- Ba81lea, Suiza.

Este invento se refiere a8 nuevos derivados de -
tlocolohicina, ¥ & un procedimiento para su obtencién.

Este invento proporciona compueetoa de la |
férmula general I,
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- en la‘queiA representa uﬁlgrupo elkileno que contenga
haste 4 étomos de earbono, wn grupo elkenileno, que
contenga hasta 4 étomos de carbono, © un grupo arileno

que contenga 10 2 anillos. -

5. ~L - Este invento proporoiona ademéa un proce~

dimiento para la obtencidn de los compuestos I ante-
riorea, caracterizado por hacerse reacclonar desacetil—

tiooolchicina con un. anhidrldo o un heluro de acido,

_ de un écldo organico, cuyo 501do libre tenga la f6r-,
1§§j,;, mila II, B h
o som

, ,“en 1a que A tiene el significado anterior, o con una;
 ,{'mezcla del anhidrido y del haluro de écido citados.

B El haluro de écido preferido, para usarse en el proce~'
o f dimiento de este invento, es un cloruro de éc;do.. '
15;fi£¢l 4;  o Las sales de metales alcallnos de los oom-,‘
Vilspuestos I anterlores, estén también comprendldas en .
f.el alcance de este invento. De acuerdo con esta 1nvento,

estas sales se obtienen haciendo reaccionar il compues

‘ - %o I anterior, con un hidréxido, carbonato o biearbona—i~=~M

CL20. “tor de metal sloalinos

Un método para aplicar este: 1nvento a la
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déi compuesto I; el‘écido libre I'anterior se hace reac

e ;de las semlllas en. estado puro ° dlluido con’un .

préctica, es el siguiente: La desacetil-tiocolchicine

diéuélta en un disolvente orgénico inerte, por ejemplo

| piridina, benceno o cloruro de metileno, se deja repo-

: sér con und de los antes citedos emhidridos de dcido

y/o haluros de écido (con preferencla se use un anhi—

'jdrldo de écido), y se deaa permanecer en la oscuridad -

lala temperatura amblente durante’ 1 ad dias. El aisla- |

miento o separacidn y la purificacién del compuesto
preciso I se realiza por'un método en esencie conocido.

Cusndo e precisa producir une sel de metsl alcalino

'cionar con ls cantldad oalculada de. base de metal alca- .

‘11no citado, por e jemplo dlSOlVlendo dicho écido en una-_

soluclén acuosa de la’ base citada. T:”

Los compuestos I anteriores, tienen une rota=-

:‘éién 6pt;cq esPecifica, oaracteristica, y .una ebsorecidn

infra;rojat Pueden”ensayarse,‘en‘cuanto a la pureza,,"

'fpor medio de la cromatografia en papel.L

" Los compueetos I 1ndicados en losfejemplos,

 t1enen propiedades anélogas e las de la colchicina, pero
»acusan una baaa toxicidad y efectoa secundarios menos

,,molestos que la colchicina. Los compuestos I pueden usar- f

se en el’ campo cléslco de uso de la colchiclna. Los com—

puestos de este invento tlenen por tanto efeoto farma-

' cévtico x/o pueden uxllizarse como intermedlarlos para
l§la preparaC16n de productos farmacéuticos. Ademés, los,;'
':3compuestos I pueden usarse para 1a producclén de poll-f'
't'ploldea, blen Dbor rociado de solu01ones o suspen51ones3

: acuosas sobra suelos cultivados, o por tratamiento previo:
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drblvente o soporte.

Los ejemplos 31gu1entes aolaran este invento,

'vfsln limitarlo desde luego. Todas las temperaturas ge

indlcan en grados centigrados,

.:EJEMPLO 1. N-(SucciniLl—desacetll-tlocolchicina

Se disuelven en 50 c.c. de pirldina 4,5 go

__de desacetil-tlocolohlcina vy 5 g+ de anhidrido de deido

succinico, y se de jan permanecer en la oscuridad, a

209, durante 3 dfas. La solucidén de reaccién se diluye

' luego con 100 c.co de benceno y 8e extrae con une so-

- lucién fria N/S de hidrato sédico. Los extractos bési-‘

_cos se lavan con éter, se agustan para un pH de valor

'_12, oon BOluclon acuosa fria al 20% de écldo sulfﬁrloo,

:  y se extraen con cloruro de metileno. Después de repe=

tir a precipitacidn del cloruro de metlleno, con éter,

se obtienen 5,27.5. del derivedo emorfo puro,en forma

-de,pplvd émarillo, pﬁnto de fusidn alrededor de 1502,

() 2 .= -196 59 (c = 0, 83 en cloroformo). E1 eépéctro,

71nfra—roao tiene bandas caracteristicas en la regién

-de 1a oscilacién C = 0.

oo Ie sal lédlca se prepara disolviendo la

,substancia en 1a cantidad calculada de una solucldn

-

 _ saturada de bioarbonato sddico, seguido por liofiliza~~

: fio16n. El polvo amarillo es facllmente soluble en agua.

EJEMPLO 2° ‘iN-Sqlutaril)-desacetll-tiocolchicina

Q,f En 50 c.c. de benceno ¥ 50 c.c. de. eloruro

de metileno, se disuelven 4 5 g.vde desacet11~tiocol-

»chiclna 'y 5 g+ de anhidrido de écido glutérlco, y se

deja permanecer 1a disolucién en la oscuridad a 209

durante 45 horas. La solucién de reaccidn se concene
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"tra 1igeramente en un vaeio ¥ luego ge vierte gots a
:.fgota en pentanoo Después de repetir a preclplta016n del
‘ oloruro de metileno, con pentano, la substancla puede
v haoerse cnetalizar° Dal benceno/éter se obtienen pris-

'fmas amarillos de punto de fusién 222-223,59,

) 22 = -229,52 (¢ = 0, 87 en cloroformo). xa espec-

.tro 1nfra-roao tiene bandas oaracteristicas en la regién ;

‘de 1a osoilacldn ¢ = 0,

La sal gbédica se prepara dlsolv1endo la

substencia en le cantided celoulada de wna solucién

saturada de bicarbonato sédico, seguido por liofilie ‘

j'za016n. El polvo amarlllo e8 facilmente soluble en

aguao '

- BIEMPLO 3. © B- gMaleinilz-desaeetil-tiocolchicina

Igual que en el ejemplo 2, el derlvado antes

| citado se prepara con enhidrido de deido maleico.
.',El produoto amarillo amorfo funde a unos 1859
"C\) 22 = -248,52 (¢ = 0,815 en cloroformo). El espec~
© tro inframrojo tiene bandas caraoteristlcas en la

”,uregldn de la. oscilacién C 0.

e sel eddica 86 prepara dmsolviendo le

'substancia en la cantidad calculada de una solucidn
-saturada de blcarbonato sddico,,seguido por liofili-

| zacidn. El polvo amarillo o8 facilmente soluble en

agua.*

“{}EJEMPLO 4.,5u gftalilz desacetil-tlocolchiolna

o Jj_ . Bn 50 c.c. de benceno y 50 ceCo de cloruro

K de metileno, 8e disuelven 4,5 & de desacetil-tiocol-

chicina y5 g. de annidrldo de dcido ftéllco, y la_

"ydisoluclén se deja reposar durante 45 horas, a 20¢2,




268.08
.’ngi jj:_g,;f;en la oscuridad. La soluclén ‘de - reaccién se. concentra
| . a'un poco ‘en un vaoio y luego ge v1erte gota a gota en
| :7pentano. Después de preciplﬁar repetidamente del clorﬁ-
o Z‘Gfro de’ metlleno, con pentano, la substancia puede hacerse
,,,,, .i‘l‘75;‘7ﬁf“ oristalizar. Del cloruro de metileno/éter se obtienen
~Hff‘l*‘ff_" ‘ﬁfcrista1es amarillos de punto de fusién 184-1869
e 'fei) 22 _ _op2e (¢ = 1,07 en. cloroformo) E1 espectro
"finfra-rojo tiene bandas caracteristicas en la reglén -
, :Qde 1a osollacldn ¢ = 0. La sal sddica se prepara disol~
10. ﬁ, viendo la substancia en la cantldad calculada de unes
‘vsolucién saturada de’ bioarbonato s6d1co, Beguido por
liofilizacldn. El polvo amarillo es facilmente ‘soluble
: Tjen agua. B )
R or s
15. LT Descrita suficientemente la naturaleza del
’invento asf como la ‘manera de realizarlo en la préotlea,'
'i~debe hacerse oonstar que las dieposiciones anteriorw
‘mente 1ndioadas son‘susceptibles de modifica01ones de
'detalle, en cuanto no alteren su principio fundamental.v
S 204 *También se hace constar que el invento se refiere a
|   “{138 solioitudes de Patente presentadas en Suiza, nims .
‘6647/60 de 10 de junio de 1960 y 3678/61 de 28 de "
"marzo de 1961, acogiendose por lo tanto, a los beneficlos
’ ‘que conceden los Convenios Internacionales en vigor
f25;;~ ;,siendo 1o;que constituyella.esencia del referido
- .iﬁvéh$o_j por lo que se solicita;Patente de Iﬁvencién :
‘ﬁor ébuaﬁoé.én Esgpafiat "Procedimiento de obtencidn de |
‘nuevos derivados de tiocolchicina®; caracterizdndose
' >'por lo siguiente: o ,  o
L L2 Procedimiento de obtenci6n c'le nuevos

-
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,“”‘ derivadoa de tiocolchicina, caracterizado por ser éatos

de la férmula general I,,

. ) li . B 3 :
eNHwC-A~COOH SRS

S

,-en la qne A representa un grupo alkileno que contenga
L hasta 4 atomos de carbono, wm grupo alkenlleno que

'°contenga haeta 4 étomos de carbono, o un grupo arileno'm

que contenga uno 0 dos anillos— vy porque ge hace reac=
cionar deaacetil-tiooolchlcina con un anhidrldo

o un haluro de. deido, de wn écmdo orgénico, cuyo. écido T

11bre tiene la férmula II

COOH

A\\\('}OOH

11

en'la que A tiene el significado anteriér;'o:con una
_mezcla de dicho anhidrido de deido y del haluro de

'acido citado, y c »udo se. desea ohtener una sal de matal .

| alcalino, el compue to I resultante se haee reaoclonar
"con un h;drdxldo, ! rb%?ato o carbonato de metal
-.alcalino. |

. m'-f
'fmenxe descrlto en la presente mpmord,a- que consta de
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