R s i

» DAPET

8 DB TUTVEWCION 1

<
)

" Procedimicnto para la obtencidn de nuevos

’
abereg',

Solicitantes CIDA SOCIE S ANCHGE, entidad sulza, residentes 2n

Begilea, Guiza.

A1 objeto de la invencidn es la ob-

. 6oL s
tencidn de dteres alguilicos de la 13 ~lehi~
dro-teg-(gcetilamino)—colchiceing. Los nuevos

conpuestos poseen las Formulas




CR GHRST VR

—— e

2
<

I,
(Serie normal) e
drie iwmo)

donde R significa wn resto alquilico, tal como
un resto de algquilo bajo, por ejemplo, un res-
to de netilo, etilo, propilo, butilo, pentilo
0 hexilo. Los nusvos compuestos poseen un

5. efecto citostatico y nitozorestrictor, Res- _
triven la divieidn de cdlulas evitando 2l de= ;
sarrollo del husillo divisor (metafase) du- A
ronte el oroceso de la divisidn del ndcleo. L
Se pueden emplear, por lo tanto, comc wedi~-

10, canentos e el hombre y animal, por ejemplo, ‘w;;

pare el trataviento de leucemias . ycelolcas,
sgpeclzlusnte de las fomwas de curso subagu=

v de obtraz Classs de enler-

v

.
dos ¥y croiicog,
medades cancerosas, atagues de gota y Ireuna
15, 0 do precancerosos o cancerosos de la wiel,

por gjemnlo, kervatoms senile, copitheliona

Laso o epino-cellulsre, Morbus Bowaen o reci~
R 4 K] . . ~r
divios despuee de radigelonsgs de wrayos X

de tunmorses Jde la plel. Tos nuevos conpues—




10.

r
1
.

toz se pusden emplear tambidn en ol cultivo de
ploniag para obbener plantas poliploides.
Wepecialnente eflcaces son log com-
puesios de la serile nowwmal, que son mucho nas
ciicaces que la colchicing o lg desgcetilmneti-
locochicinia.

Loz nuovos compusstos se obbtienen ale

W

gquilizando 1g é& “~dehidro-des—{acetilanino)-

colchleeing en el gimpo CGI libre en Fforig oY

reaccionables de alcanolss de la férmuls ROH,
por ejenplo, aquellos de los dcidos halogeno-
wUdrogenicos, tal como cloruros, bromuros o
yoduros alguflicos o dcidos sulfiricos, tal,
como sulfatos dlalouilicos o sulfitos dialgui-
licos, o 4cidos organicos fuertss, tal como
éoberes alouflicos del acido sulfdnico, por

‘ » 7 .
sjemplo, Sstercs alquilloos del acido alcano-

al ewplear obros cslteres, en precgencla deo wne-
. « 7 .

dioz de condensaclon glezlinog, tel como por
: [ o 4

ajemplo, carbonatos slcelinos o anlias orla-

. . . . . 4 .
niczy, Ual come por ejennleo, axina tringtilica

o Hivdilua, ¥y en pregencla de un dizolvent
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bg alguilisecion se wpuede efectuar

- VAR I
tanblen reaccionandn lg ~dehidro=-Ges.e

[

{acebtileuno)=-colehiceing con un slcohol de la

4 » -

forauls, ROW nwrogencia de un calatiuzlor
oy S O T S N G ‘s
5CLAG, Dhrolerenisianve dz un geido QrLHiilco O
TR .,..-,\’..1 P e - ! 4 L
liorganico uerte, Tl cone acliio petoluenos

Ml

L . .
gulfonico, decilo clorhidrosziico o geldo sul-

,.‘

ol . o . . ¢
furico., Qtro procedimiento para la obtencion

de loz nuevos compuestos conzizste en gue wn

-

P3N

. o~ L.
SN0 nlaronll lico oreacl-

cionablemense ezterirade, o ol corrzgpondiceate
coupuesto Lao, o ung mezcla 4¢ 21008 QOIS
o, se reacciona con un glcobol de la £éraula
ROE, on caso dade en formg de una sal, tal

como mor ejenplo, un alecalialcoholato corves-

S
nondieunte, ¥y, sl g2 decea, so alsla el Stew
alquilioo an Forma Mura. Un oo hidroxilico

LN ] . LN P SRR, S - LA = ola
ragocliongblanande egierisaio oz espocialingnto

T3 Y ermaf et T e an LR
. orepo bidrosflico caterizado con wnl geilo
PR ’o. o, - .
Tonorzanlco u  organiceo Ruziyhe, tal como un
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25070 4o Chlogeno, por ejsunls, cloro, o un

"o arilosnlfonilord, %2l como el Zruno 13 H6lacno-
. snlfonilowd, Img reacciones mancimedsz e afnhe-

tuan en Torma conceids en nrescencia 0 susencois

e 1o disolvenss Ao diluycntos s/0 medios de con-

(,1
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cuplog Dor ejeislo, cstey goziico-bsumol o souew
sesoico. Do lag Tiaceionss cutonidas ge obb
] ot 'L- - el - —~~v ol = L4 3 C
LOE CUOTES ‘l‘_to,.' Gl al Zal 101 DI X218, i e
21 combenldo d a5 dlstiotas fraccelouss en log
ar "( R oI s OG0 i ads co~d O10 ':1."' IO IR IO ING
. “he euerey dsouneros =2 pucde gegulr comodamvilte ino--

qbﬁguxd

Log motorisles de partida sor conocllos
2N uﬂ wétolos concelios.
108 BUeVas compuesios g pueden s

. 27, plear como medlenuicaton, »or ¢jo.plo, @i Jonip

le prepavados Tax aceuiicos 6 como rolios vars

¢l culiivo de plantas poliploldes, gue los
a . PV S T W RO 4
coabenss on wexcls con v mabterial vehiculo orgas-

()

nico o inovganico, 8élido o 1iguido, Cowo mae

Cd v
30 vorlalse veohileulo pave las finelidales £ rma.e St

Vol el
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vilcar gean moncionsdos
no reacelompn conl log

won adecuad cg paia la

renrtal o vopical, tales como por ejsuplo, ouud,
1 log N (PRI R, a2 X T
alegitols selating, lsctosa, aluidon, alcoliol

.Loanllc estearato Qe nasuesio, taleo, acaiw

Ha

es vesetales, .loochioles benc

=

14 . -
col, propilenico, licoles polis

Py

vaselina, colegberina y otros J

clunles conocldos. Log Dreparalos

cos Fe pueden presentar por c¢jemulo, COMO ba-

- o \ [ 4
nletag, gragsas, unsientos, crenas, capsulas
I'd Y . 0
o sii forma lignlda como goluciones, suspenslo-
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e la golucldn o saleg psra variar la prosldn

osmdtica o Lopes. Tambidn pusden contensr
otros nmaoterialss tenergpiuticaneate vallozoz,
Paora su eupleo en la medicing veteringnls Ge
pusden mezclay 1og NUeVOs pPrapalralos banbidn a
loa pilenges de los andmales.

Tos preparados fn..acéullcos pars
gu empleo en el ser humano y en el aninal
contlensan venlba)osg immie gproximalguente C,001 -
0,5 ng, especislmente 0,01 = 0,1 myg de matevia

r

icoclion.

active por wnldad de dosif

Lo canbidad del material veldculo

. . 2 e
puede vaiiar euwbtre aanlios margenes y depeh—

i
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de principalmente do la forma de aiminisiracion.

"~

Ia Qosils diarig depende de lag forua de
. . P - s () N
aplicaclon y de lag necesidades individuales del
pacientes Puede ser determinado Faellusute por
2~
el medlco.
Log prerarados para ser smpleados
5 . r - e ) . 2 -
para la obbtencion de plantas pollipreldes se
- e NS A 8 e on e | ¥ I, LA b
puedon pPresenvar por ejeaplo en forie solida
o como soluciones, susvpensioies o exulsiones.
PR ’ . .
Como nateriales vehliculo sniren eun conslidera-

' 4 . A . .
¢idn por ejemplo, agua, agal, clicering o lanoli-
na. Bn cgso dado los nreoaraaus ”Onueﬂlfaﬂ ot Tos
maleriales auxiliares, teles como wedlios de

P 4 . . 4 . « 7
congervacion, estabilizagcion, reticulaciin o0
4 i o ? . b
Cudlislon. Tamblen pueden contvener obrog mediod
adecugdos para el cultivo de plantas, Ios pre-
. . ’ . - -
pargdos en Ffovms liguldsa se pueden emplezl por

plantas. J0s

iy

ejemplo, para el roclado Je lgs

prevarados en foima de uwaglienios se pusdsn
aplicar directauente sobre-la plenia. Ia plon-
ta se puede bambidn, por ejemplo, tratar con

un pincel que contengs el mgterigl aciivo o ser
guneryida en ung solueidn de Jdste. Dm dosiii-

r

cacidn v la duracidn

N

durn.ve la cual se deja
regcelongr el prenaralo varis segﬁn ila clace
de la gdwinistracifn v de la olanta. Como

la toxicidad con relacidn a las plantas a4,
por lo general, considerableuwcinte inferior
gue parg ol houbre y ol animal, se pueden

aplicar dosls correspondieniencilic mayoros.
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Los giguientes eJemleb

. ’ .

invenclon sin por ello limivarla.

Ej@mplo—l.

=Sz SER ek

5,0 g de Zx G—aehi&ro-des-(acetilamino)-
colchiceina e disuelven en 100 cim3 de cloiuro
me$ildnico y 100 cm3 de metanol. & lag soluctén
asi obtenida se le sgresan goteando y enfrisnds
ea uu balio de hlelo, g ©2, 250 culd de solucidn
de Glazometano etdrica aproxinadanente O,6-n
¥ se deja roposar la mezela a ©2 au Juraute 1/2

eguldamente ge vetiran log disolvenics

norae W
sl vacio do ciovro de asuat 81 residuoc se reclw
be 20 cloyuro metildnico, se lava dos vec o

con £o9a caustios 2-n y tres veeces con soluciln

de sal copdi. La solucidn clorurometiléndco se
eca § el alsolvenie se evapora al vacfo de cuo-
1o de azua. E1 residuo asi obbealdo se compons

3

de una neszcla de Z& dehidro-des—(ceotilanino)-

colchicing (I) ¥ A U—dehidrohdes-(acetilamino)—

isocolenicina (1I) de las £druulas

. L

e e
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puede aleciuayr como .m.bLLB

1

]

i . | Lo mezcla de igomeros schecilitaliza
k 3 o e, 7. ’ "'I ,,l. . ' s '

x de acciona + cier (1:1l) y da, de esba wauers,

o las wiguicubes wwes frgcolones: £
18 fraceid b mfie 10 ) -
18 fraceidn Potts 1031872t IT muio

R )

28 Iraceidn P, 150-1562s T & IT
38 vyaccifn T P.l, 151-1542: I ¢ poco II

-

. Para la limpleza se vievtcn lasg fioac—

1o, clones 2 ¥ 5 v la 1@3:{& wodre en tng columns

" ) . ~ '
de cullo de gluminio (aproxilucascnve 20 veces

dad de &i7o de aluwinio, columng, 4
(1) v 88 revela con

beagol {2¢1), ds ovileasi cada Ved frac—-

p) ‘:_ul’i.x.a.s T fia "«~-'-"<1v;-'

contieusn une uegzola de los dog isonoron (T2IT)

e ewigtellan, cado vew al agregar cloruro
RPN L &) o Mol TR, P 3 N CO-U- P .
mebtilénico ¥ &ien, Iwe demss [raccelones sla

nen la A Yodsihtaro-des—{acevi lanino j—coleirtcl—

20, na (T) el =.u, 173"1749 (de clo.uwo nesilé
nicosdser). ¥l contonido de las disuintas Lrecs
clonss il .08 Sfawves loousrod se pusde geguir
wediowio cromatoyrofla de c2ia delu.a codl Gt

. do do alumiulo, Wl erouavograms we vevola GO
) 25 Ssser wedtico. Ipe manchas de sustancla s01L Y gl

bles bajo ta liussra rluovocsceuts de ulfroveo-
. ' 1

lota. aqul e traslada ol “Ouuu“‘,
]

on mas raridez gue la A -dehidro~-deg-(aceil-

lamino )~colchicing (1)
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Je carbailavo potasico sildio pulverizadio, y so ast

Ta wueanbe lo hovas a Somperatura de awbionio,

1

e o e mer o LTS
Do filtia de log comncientes solilus, el digol-

. R e 1, RS BETAE SR
. vents se rotira en vaclo, el resiluu wse wecloo

»
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7, . (SR -~ - e -~ - .
sl obor-clonure .ceilontico, sSe lave w08 veces

-IO N o ’ o L P AL o COEy D e
et COL Boua cousolca €= F ) vices coil azla, ge Se i

ca y sl disolvente so ovaporg. Bl pesiuno asl !

obtenido contisue ung mezcla do (CS ~dehliro~dos— i

(acetbilamino )-colehicing v 425”—¢~hidro—1¢5~

{acetilamino)-isocolehicina. Lo mezcla 8¢ puede

15, gopaiar como degeriin on el ejemylt L.

25 wg de la clopobwopona de la Idimula
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B0Gleo metanblica seburade. im Lescla dé reac-




el — AT A

m

[y S R R

Mo

10.

1.

200

’
cidn

. - . 7 . -
con clororoimo. Lo solucion C_’Q'.L“O‘.).'O"‘ILI'LC

alcalina e vierive wobre hie T yc

] [
$ e AR §

neutro y secada, da, al evapovar, © wmy de Dgi-

ey

nsuiras, que segln el especiro infrarejo

) [ e N . . - .
contiensn la A —dehidro-des—(neetl lawino )~

coleideinag,

tensi conn wigua:d

al

el

]

hagts,

\uLC

geeti lanino )=colehiceiua en

Ll mavzrial de zariila s puelde Ob-

A wng soluclion de 1,6 o de A ~dehidiro-

ico (puvc) 7 se hierve Cuianis 3 horas
. « f “ s P
lujo. Lag zolucidn de reaccliin se evapora

- - . .4
pecar en el evgporaldor de rotacicon y el

. 4 . - PR
rosiduo se cromatosralla cn oxido de 2luminio

sivid s,u IT). Com benzol, benzol-clorure me-—

tildaico 3:1 y 1:1 se eluyen 0,5¢0 g de cloro-

N
trovong de lg formuls
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dn Lorma usuald se pueden preparair ta-

con 4 o

chicina couo ingredienie acuivos

ZX°~uvni iro-des—~{acotd lanino)=
colchicina

Liagctous

Gelgtiila

Péeula de brigo

Fdeula Qe marania
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seanglbo de maghesio

dehidro-des=(aceiilamino)j~colm

Desceriva gullcientonmente la ngiurgleza

del 1nveabo as! como lg mancra de realizarlo en

la praotica, debe hgcerse constar que lus dig-~

posicionoes

tibles de modiricgciones

anserdormenie Indicagdas son suscep~

die detalle cn cuaato

no glieren su principioc fundamental. Tanbidn se

hace congiar gue 2l invenio ge rerfierc a dos

gsolicitudes de patente

o [ 4 . I
fechay y nunercs respecilvos U de

pregenibadas on Swiza con

10 de abril de 19062, $673/61 ¥y 4365/62, acogicn-

dose por lo vanbto & los benefi

log Convenlos Internscionales en vigor

lo que consti

¥ por lo que se solic

20 aiios en Bspaiia

31 NUBVES 1§

sulense?

Ny e e e— b e oL

DRI

¥y

ciog que conceden

siendo

YRR PRL L

W PROCHLT, T EMO PATA L4 GLNET

[ 4
caracterizanlose

por

lo si-

Junic de 1951 y

tuye la esencia del referido invento

. T . 4
ita patente de invencion por

JICH
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donde X represenita ul resto alsuilico, carac-

terisado, porque se alquiliza una Al seligro-des~

(acetilamino)-colcuiceina o wn com uesto de la

.
foruula

(1I1)

donde I ocignifica un grupo hidrox{lico wreacciona-

blemnte egberizado, o ¢l correspouliente con

Puesto igo, 0 una mezcla de smbos
S5€ reacelona con un alcohol de la
e caso dado en Tfouma de ung 9al,

¢jemplo de un alcoholeto aleslino

N —

COMPUesT oL
ol v
foraula RCH,
tal como uor

corvgspondiente ¥,
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gl se desea, fe¢ separa la mezcly de eteres Lgdi. . os

o

5

obtenids en cazso dado.

28, - Procedimieuto, segin Lo especi-
ficado en la reivindicacibn 12, caractorizado
porque la alquilizacidn se efectia con un dig-
%051Call0.

32,~ Procedimicnio, sesi Lo espe—
cificado en la reiviniicoeldn 12, carscterizado
porque la alquilizacida se «fectua cun un Ss-
ter reaccionable de un alcohol de la fdrmula
ROH,

48,- Procedimicnto, scgin lo espo-
ciflcado en las reivindicaclones 12 y 22, ca-
racterizado porque la algquilizacila se efec-
tua con dlazometano.

58, Procedimiento, sesun lo especi-
ficado en la reivindicacidn 128, caracterizado
porque la algqullisacibfn se efectua mediante
reaceidn con un alechol de la £éwmmls ROH en
pregencla de un cotalilzmaior acido.

58,~ Procedimiento, segun lo espe-
cificado en lg reivimdicecidn 12, caracierlzaio
porgue como maberial de partida se emplea nun
compuesto de la £8rmula IIT donde ¥ esta por ua
sbomo de haldgeno, especialmento cloro.

78, - Procediwiento, segin loespo-
cificado en lag roivindicaciones 1-3, 5 y &,
caracterizagdo porgue ge obblenen comruesgtos de
log £éruwulas T v II menciongdas en la ieilvin-

. . ! . [ o .
dicacion 1, donde i egta por un regto de alquilo
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62,~ Procedimiento, segin lo especiii--
cado en las reivindicaciones 1-3, 5 y 6 carac-
terizado porque se obiienen commuesios de la Zdév-

mulg

\5L
°

donde R estd por un resto de alguilo bajo.
L) . 1 LA 2
98,~ DProcedimiento pgra la obtenclon de

nuevos éteres; tal y como gueda sustancilaluente

deserito en lag | M20lge

Latba
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