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CIPA Case 4852/1+2.

" Procedimiento para la  obtención de nuevos 

éteres".

Solicitante: OIDA SOCIEJ3 AnOIíXMB, entidad suiza, residente en: 

Basilea, Suiza.

31 objeto de la  invención es la  ob­

tención de éteres alquxlicos de la  ^~dehi- •

dro--des-(acetilamino)-colchiceina. Pos nuevos »

compuestos poseen las fórmulas -
rf
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•¿.onde lí significa un resto alquílico, ta l como 

un resto de alquilo bajo, por ejemplo, un res­

to ele metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo 

o berilo. Los nuevos compuestos poseen un 

efecto citostátioo y mitos ores trictor* Bes- 

tricen la  división de células evitando el de­

sarrollo del luis i 11  o divisor (metalase) du­

rante el proceso de la división del núcleo.

Se pueden emplear, por lo tanto, como medi­

to. camentos en el hombre y animal, por ejemplo,

para el tratamiento de leucemias jjyeloicas, 

especialmente de las formas de curso subáci­

dos y crónicos, y de otras clases de enfer­

medades cancerosas, ataques de ,yota y reuma 

15. o ¿lo precancerosos o cancerosos de la  piel,

p o r eje rap lo, k e r at orna s a ni le , o pi t lie l i  orna 

baso o spino-ceHalare, Moi»bus Bowen o reci- 

divios después do radiaciones de rayos X 

de tumores de la  piel. Los nuevos compues-
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planeas para obtener plantas poliploides.

ISspccialiaente eficaces bou los com--- 

puestos de la serie normal, que son micho mas 

eficaces que la  c o le Jai ciña o la desacetilncti- 

lococtiiciiia.

hoB nuevos compuestos se obtienen al­

quil! z and o la  ^  '"'-d ehid r o-d es -  ( ac s t i  lamin o) -

colcniceina en el grupo OH libre en forma en 

s i conocida y, s i se desea, la mésela asi ob­

tenida de eter alquílico isómero se separa en 

forma conocida. Así se puede efectuar la  a l-  

quilibación empleando diazoalcanos o esteres 

reaccionables do alcaucíes de la fórmula IdOH, 

por ejemplo, aquellos de los ácidos halopano- 

hidrománicos, ta l como cloruros, bromuros o 

yoduros alquil!eos o ácidos sulfúricos, ta l. 

como sulfatos dial'üuilicos o sulfitos dialquí- 

liccs, o ácidos orgánicos fuertes, t a l  como 

ásteres alquílicos del ácido sulfónico, por 

ejemplo, esteres alquílicos del ácido alcaao- 

o arilo-sulfórlco, trabajándose ventajosa­

mente a l e ’.plear sulfitos dialquílicos, en 

presencia de ácido en solución alcohólica, 

a l emplear otros esteres, en presencia de me­

dios de condensación alcalinos, ta l como por 

ejemplo, carbonates alcalinos o aminas orgá­

nica- , ta l como por ejemplo, amina trir-ietílica 

o piridina, y en prosancla da un disolvente 

y/otl:lluyent o, t a l  cono por- ejemplo, acetona o



F

10.

también reaccionando le, A  u -clehidro-des- 

( acetileno )-co?uchiceina con un alcohol de la  

1 órnala, POH en presencia ele un cai alé'.iador 

acido, preferentemente da un ácido orgánico o 

inorgánico inerte, ta l cono ácido p-t dueño- 

sulfonico, ácido clorliidro¿e• íico o ácido sul­

fúrico. Otro procedimiento para la obtención 

de los nuevos c empines tos consiste en que un 

compuesto de la  fórmula

donde X  si.unifica un ¿rapo hidrouilico preac- 

cionaller.'ientG esterimaclo, o ol corraspoudiente 

o ompuest o- la o, o una morola de ambos compuse- 

Vj. i/ OS j s o reacciona con un alcohol ele la  fórmula 

KOI!, on caso dado en forma da una sal» ta l 

como por ejampio, un alcalialcoliolato corres­

pondiente, 7 , si se desea? so ais la e l éter 

alquálico en forma pura. Un ¿rupo hidroioilico 

20, reaccions.hlennv:;e esterillado es e s p o cialaonto 

un ¿runo Mdrouíllco csterisado con un ácido 

^.oóior^anxco u orja'.rj.co xusjrts, ta l coao vn
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itono ¡le '.1 ogeno, por ej©rapio, cloro, o un grupo 

’o arllooalfonilozí, ta l como el grupo -le toluono- 

rnlf onllori. lias re acciones mencionadas so efec­

túan en forras conocida en presencia o ausencia, 

lo disolventes ¿~/c< dfluyentes ¿r/o medios ele con­

dena ación a temperatura más abaja, normal o más 

alta, on recipiente abierto o córralo.

lia separación le los ios stores alcpuí- 

Heos isómeros do la mésela obtenida según el 

10c presante procedimiento se efectúa según mátelos 

en si pa conocidos, per ejemplo, mediante cris- 

i;aligación fraccionada y/o absorción, eluación 

y  adetalissación. La absorción so realiza coiíto-  

nient©monta como cromatografía, preforontomente 

13. en Guido do aluminio. Gomo medio cío elución so

emplea por ojemplo, áster aoático- üouüol o órter 

acético. Be las fracciones obtonidas es obtienen 

los éteres por cristalización su forma pura» 

i21 contenido da las distintas fraccionos on los 

C. éteres isómeros se puede seguir cómodamente me­

diante croiiiatografía de capa delgada.

Los materiales de partida son conocidos 

o se pueden obtener según métodos conocidos.

Los nuevos compuestos se pueden ©m­

. picar como módicamente©, por ejemplo, en forma

cié preparados farmacéuticos o como rodios para 

e l cultivo de plantas poliploidea, -va© los 

contenga on mésela con un material vehículo orgá­

nico o inorgánico, sólido o líquido. Como ma- 

30. te ríalos veliículo para las finalidades farmacéu-



ticas sean mencionados es pe cialmonte a c u e l l a s  que 

.uo reaccionan con l o s  nuevos compuestos y que 

son adecuados pana la  aplicación enteral, pa~ 

rontal o topical, tales como por ejemplo, agua, 

alcandés, gelatina, lactosa, almidón, alcohol 

estearílico, estearato de magnesio, talco, acei­

tes vegetales, ¿lechóles 'bencílicos, poma, g l i -  

col, propilenico, p i l c ó l e s  polial^uiiónicos, 

vaselina, colesterina y otros vehículos medi­

cinales conocidos. Los preparados farmacéuti­

cos 33 pueden presentar por ojemplo, como ta­

bletas, prapeao, ungüentos, cremas, cápsulas 

o oii forma líquida como soluciones, suspensio­

nes o onulsionoe. 3n oaso dado estarán e ste rili­

zadas y/o contendrán materias auxiliares, ta­

les como medios de conservación, estabiliza­

ción, reticulación o emulsión, favorecedores 

de la  solución o sales para variar la  presión 

osmótica o topes. También pueden contener 

otros materiales teperapeutieanonte valiosos.

Para su empleo en la medicina veterinaria ce 

pueden meaciar los nuevos preparados también a 

los piensos de los .animales.

los preparados faj uacéutioos para 

su empleo en el ser humano y en el animal 

contienen ventajosamente aproximadamente 0,001 -  

0,5 mp, especialmente 0,01 -  0,1 mg  ds materia 

activa por unidad de dosificación,

la  cantidad del material vehículo 

puede variar entre amplios márgenes y depon-
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de principalmente do la  forma de administración.

la  dosis diaria depende de la forma de 

aplicación y de las necesidades individuales uel 

paciente. Puede ser determinado fácilmente por  ̂

el médico.

Los preparados para ser empleados 

para la obtención de plantas pollproides se 

pueden presentar por ejemplo en forma solida 

o como soluciones, suspensiones o emulsiones.

Como materiales vehículo entran en considera­

ción por ejemplo, agua, agar, glicerina o lanoli­

na. Ln caso dado los preparados contendrán otros 

materiales auxiliares, tales como medios de 

conservación, estabilización, reticulación o 

emulsión* También pueden contener otros medios 

adecuados para ol cultivo de plantas. Los pre­

parados en forma líquida se pueden emplear por 

ejemplo, para el rociado ue las plantas. Los 

preparados en forma de ungüentos se pueden 

aplicar directamente sobre la planta. La plan­

ta se puede también, por ejemplo, tratar con 

un pincel que contenga el material activo o ser 

sumergida en una solución de es te. La dosifi­

cación y la duración dura.te la  cual 3e deja 

reaccionar e l preparado varía según la  clase 

de la administración y de l a planta. Como 

la  toxicidad con relación a las plantas es, 

por lo general, considerablemente inferior 

que para e l hombre y e l animal, se 'pueden 

aplicar dosis correspondientemente mayores.

■i
¡i
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líos a i ¿ule ni es ejemplos explican la  

invención sin por e llo  limitarla.

S j e m p 1 o -  1.

5>0 g de D-dehidro-des-(acetilaiiú.no)~ 

colcMceina se disuelven en 100 cm3 de cloruro 

metiIonioo y 100 cm3 de metanol. ñ la solución 

así obtenida os le agregan goteando y enfriando 

en un baiio de nielo, a os, 2j 0 em3 de solución 

de diasometano eterica aproximadamente 0,6~u 

y se deja reposar la  meada a 02 aún durante l /2 

hora. Seguidamente se retiran loa disolventes 

al vacío de chorro de agua* 121 residuo se reci­

be en cloruro metilónieo, se lava dos veces 

con sosa caustica, 2-n y tres veces con solución 

de sal común. la  solución clorurómebilónico se 

seca y e l disolvente se evapora a l vacío de cho­

rro de agua. Si residuo así obtenido se compone 

de una mésela de —dehidro—des—(acctilamino)—

colchiciña ( I )  y ^  °-dehidro-des-(acetllamino) -  

i  socolen! ciña U l )  d® formulas

(I)
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.. , fe  ■; Ü  0 4
»a soparacaen de los dos isom. ros se 

puede efectuar como sigue t

ia  mezcla de isómeros se'recxlstaliza
, , , I

de acetona + eter ( 1 :1 ) y dá, de esta manera» 

las siguíoutos tras fraccionas:

1® fracción P.x'. 103-187s : I I  puro

2® fracción P.Jf, 150-15C2: I  * I I

3® fracción * Poli1. 151-13425 I  * poco I I

Para la limpieza se vierten las fluc­

ciones 2 y 3 y la le jía  madre en urna columna 

de óxido de aluminio ( aproximada ¿ente 20 voces 

la  cantidad de óxido de aluminio, columna 4 x •

25 cxa, actividad I I )  y a a revela con o; mor acé­

tico * benzol (2 :1 ). Je obtienen cada vez frac­

ciones Cío unos pe Ciii3« Sas primeras 7 fracciones 

contienen una mazóla de los dos ioonoros (I+ II ) 

yio cristaliza, cafo, voz al agregar cloruro 

metilénico y éter. Xas demás fraccionas confíe- 

lien la u-deüídro-des- ( acet i  lamino) -o o le u  ex -  •

na ( I )  del f.P . 173- 1742 (de cloruro metils- 

nieo+oíer). d i cent onido de las distintas frac­

cionas ai los éteres isómeros se puede seguí** 

mediante cromatografía de capo, den^a-.a oon ü2a~ 

do de aluminio. Kl cromar ograma so rovo la c0n 

áster acético, Las manólas de sustancia so» 'vrsx- 

bles bajo la  lampara fluorescente ue ultravio­

leta. Aquí se traslada ex compuesto xso {1-1 i -

con más rapidez que la Z f  } -dehi d r o -el e s -  ( a° ü ü ̂  “ 

lamino) —ooIcíiieina (! )•  '

!; d

: !■' V V;

■■
.-p-'., .•••V-,

:d •

.■ 3.-V,'á
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J j o m p 1 o

200 iü¿£ de A  ^-deIiidro-deü“(aoeolla^lii0)

colchiceina ü3 disuelven en 15 cia3 de acetona» 

se mezcla con 3 caj de yoduro metílico y 2 g de 

carbonado potásico aonidro pulverizado» y so £¿1 ~ 

da aturante lo ñoras a *1!oap©r&our& 00 ambu once.

do ¿filtra de los comixnentes sollv.es» ©1 uiaol- 

vendo se redirá ©n vacío» e l residuo se recibe 

en odor—clorure „lo i,ilouioo» se lava nos veces

con sosa cáustica 2-n y 3 veces con anua, se se­

os. y e l clisolvendo so ovapora* 121 residuo así 

obtenido contiene una mezcla do A  u-cl©Muro-des- 

(cí,cedilaiiLino)-colciiioina y A w-doliiclro-d©s-

lacedi lamino)~is oc olciiic ina. Id nozola ce puede 

separar como descrito en el ejemplo 1 »

Sí j e m p 1 o -  3«

25 m¿¿ do la clorodr opona de la  1 ó muía

0

so calientan en un tubo de bomba a üO-bbS auranue 

4 horas con 2 cw3 da una solución de ¡ ¡& -ilado 

aodioo metanólica saturada, na mezcla de reac-

1

l

‘•’ú
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con cloroformo. la  solución clcroí’óriuica lavada 

neutro y secada, da, a l evaporar, b mg ele par­

tes neutras, que según el espectro infrarojo 

contienen la A  ^-deliidro-des-( acctílamino) -  

colohicina.

1 1  material ¿le partida se puede o'b--' 

tener como pipila:

Á una solución ¿le 1,6 g de Z^ü-deMciro- 

des-(acetilamino)-colciiiceiua en 30 cm3 de ben­

zol absoluto, se agregan 0,714 ca3 da cloruro 

t i oni lie  o (puro) y se hierve ¿luíante 3 horas 

al reflujo, la  solución de reacción se evapora 

hasta secar on el evaporador de rotadón y e l 

residuo se cromatografía en óxido le aluminio 

(actividad I I ) .  Oon benzol, benzol-cloruro me­

t í  leal o o 3:1 y 1 :1  se eluyen 0,300 g de cloro- 

tro pona de la  fórmula

Esta sa puede limpiar mediante c r is ­

ta lizac ión  en cloruro metxlsnico-óter.

v * ’ '
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ü}n forma usual se pueden preparar ta­

bletas con ^-dehidro-des-Cacetilamino)-cai­

chi ciña como ingrediente activo:

lí O 'i A

Descrita suficientemente la  naturaleza 

¿Leí invento así como la manera do realizarlo en 

la  práctica, debe hacerse constar que las dis­

posiciones anteriórnente indicadas son suscep­

tibles de modificaciones de detalle en cuanto 

no alteren su principio fundaíaental» Cambien se 

hace constar que e l invento se refiero a dos 

solicitudes de patente presentadas en Suiza con 

fechas y números respectivos o de junio de 1961 y 

10 de abril de 1962, 6673/61 y 4365/62, acogién­

dose por lo tanto d, los beneficios que conceden 

los Convenios Internacionales en vigor y siendo 

lo que constituye la esencia del referido invento 

y por lo que se so lic ita  patente de invención por 

20 anos en Ss palia* « PEOOifjLiXd^O PAVIA Id  CMEjáSCICH 

llá tJIf.iüV’OiJ ’iijilíiüáii”j caracterizgtndosa por lo s i­

guiente :

... v  .; . . . . . . .  . . . . . .  . . .  ; ... . . .. : .. _

£v,-/
A  °-d shi ,1 ro-d es -  (a c o t  i  Xamin o) - '/■•VPV’

colchiciaa 0,1 Wo> 4

lactosa 70,9 &3 -

Gelatina 1,5 Mg
-iv

fécula de trigo 35 ¡

fácula de mar tinta 12 mií

¡Bstearato de magnesio 0,2 xas t : . r
£ --••r

i'ale o . i t iJ B S .  
125,0 Jas

-'-V
■rllv.

K!í-

*• . •
í - • 
r-lt :
ivV

-i

i m r

iV;*' 

¡di/ . : 

V- 'f - •di .* '

í'/i: '
« «• *

.* . i-* . *

4Í;/  .

— ■ ' v
!;• :.V-'
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13.- Procedimiento para la obtención ele 

nuevos ©teres de las formulas

( I I )

► *
í' .

m
t'ípe:;K~
'. -f.J ..
dÍP'.

'.•'■-i--;'.'¡;Y-

1 :%y

f.í ■' iv. s '.

donde ü representa un resto alquxlico, carac­

terizado, porque se alquiliza una A^-deliidro-des- 

(acetilaiüiiio)-colcaiceiua o un compuesto de la  

fórmula

f.« v.y, - '
ípv L\ .
.

x

( i n )

donde X significa un ¿Tupo ñidroxílico reacciona- 

bleraonte est©rizado, o e l correspondiente com­

puesto iso, o una mésela de ambos compuestos, 

se reacciona con un ale olio 1 de la  fórmula HCH, 

en oaso dado en forma de una sal» ta l como por 

ejemplo de un alcohola!; o alcalino correspondiente y,

.•:?vd 
i iíd

ví;

i

i *- •• • ‘ i . >w •

0”.-£j -y
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obtenida en caso dado.

2^ .- Procedimiento, según lo especi­

ficado en la reivindicación 13, caracterizado 

porque la alquilización se efectúa con un dia- 

aoalcano.

3S«~ Procedimiento, según lo espe­

cificado en la  reivindicación 13, caracterizado 

porque la  alquilización se efectúa con un ás­

ter reaccionarle de un alcohol de la fámula 

RGH.

43« -  Procedimiento, sogún lo espe­

cificado en las reivindicaciones 13 y 23, ca­

racterizado porque la  alquilización se efec­

túa con diazometano.

53.- Procedimiento, según lo especi­

ficado en la  reivindicación 13, caracterizado 

porque la alquilización se efectúa mediante 

reacción con un alcohol de la fórmula líOH en 

presencia de un catalizador ácido.

<55, — Procedimiento, según lo espe­

cificado en la reivindicación 13, caracterizado 

porque como material de partida se emplea un 

compuesto de la  fórmula 111 donde X  está ¿>ov un 

átomo de halógeno, especialmente cloro.

73.- Procedimiento, según loespe- 

cificado en las reivindicaciones 1- 3? 5 y 6, 

caracterizado porque se obtienen compuestos de 

las fórmulas I y I I  mencionadas en la  reivin­

dicación 1 , donde d está por un resto de alquilo
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cado en 1 ^  reivindicaciones 1-3, 5 y 6 carac­

terizado porque se obtienen compuestos de la fór­

mula

•*v '

donde II está por un resto de alquilo bajo»

g s .- Procedimiento para la  obtención de 

nuovos éteres} ta l y como queda sustancialmente

í

i .*'•

’ir‘\ V
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