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MmORlA DESCRIPTIVA 

para so lic ita r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

e n

E S P A Ñ A

por VEINTE años "

a nombra da ROUSSEL-UCLAF, sociedad anónima francesa, es­

tablecida en 35, Boulevard des Invalides, París, Francia, 

por:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS 1-FORMILADOS 

DE COICHICINAS Y TTOCOLCHICINAS"

l a  presente invención tiene por objeto un procedí 

miento de preparación de derivados colchícicos y tioco l- 

chícicos y, más en particular, de derivados 1-formiladoa 

de colchioinaa y de tiocolchicinas, de la  fónnula general 

5 siguiente:
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en la  cual representa hidrógeno o un alcohilo in fe rio r, 

Rg un aoilo  y Z es un -O -alcohilo , un -S -a lcdh ilo  o un 

-S -a lcoh ilo .

0
loe  productos obtenidos por e l  procedimiento según 

la  invención, poseen una actividad biológica interesante; 

algunos de entra e llo s , de lo s  cuales especialmente la  

1-fo rm il colchicina y la  1-form il tiocolchiciná ejercen 

una acción antimitósica acentuada y pueden ser utilizados, 

por otra parte, industrialmanta en la  agricultura para 

la s  modificaciones de la  mitesis y la  creación de polip lo i 

des bien sea esparciendo soluciones acuosas o suspensio­

nes de ^os productos sobre los suelos cultivados, o bien 

por tratamiento previo de la s  simientes con lo s  productos 

puros o diluidos en un disolvente o sobre un soporte.

El procedimiento de preparación de estos compues­

tos está fundado sobre la  comprobación inesperada de que 

l a  acción del 1 ,1-d lc loroáter metílico sobre la s  colchici 

ñas y tiocolchicinasr, en presencia de un catalizador apro 

piado, conduce a una fonmilaci án selectiva de la  posición 

1 del compuesto colchicico, sin provocar ninguna degrada-
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ci&i de gu e atrae tura compleja aunque se opera en medio 

ácido, n i una sustitución parásita sobre e l núcleo 0.

Actualmente, se cree, sin desear comprometerse 

por otra parte en consideraciones teóricas, que la  reac—

5 ción procede según e l esquema parcial indicado a continua

cián;

El procedimiento según la  invención se caracteri­

za, esencialmente, porque se hace reaccionar e l 1 ,1-d ic lo  

roéter metílico sobre una colchiclna o tiocolchlcina, ope 

rando en un disolvente apropiado y en presencia de un ca- 

25 talisador elegido sn e l grupo constituido por e l cloruro 

estánnico y e l cloruro de aluminio, se aHade después agua 

y se a ís la  e l  producto formado según lo a  procedimientoa 

conoeidoa.

La reacción puede aer conducida a la  temperatura 

10 ambiente o en la s  proximidades de l a  temperatura ambiente.
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El mejor catalizador parece aer e l cloruro estánni 

co. Sin embargo, e l  cloruro de aluminio peimite obtener 

también rendimientos no de apreciable a.

Cono disolventes, se emplean ventajosamente disol 

vente clorados, preferentemente cloruro de metileno o cío 

roformo.

l a  reacción dura generalmente entre 1 y 18 horas, 

después de le  cual se de se empeñe con agua e l complejo de 

la  reacción, y se a ís la  e l derivado formilado por lo s  pro 

10 cedimientos usuales, especialmente por extracción con un

disolvente, como por ejemplo cloruro da metileno, seguida 

por destilación a vacio del disolvente.

En e l caso de produc tos difícilmente cristaliza^  

bles, se puede recurrir para su aislamiento a la  formación 

" 15 de derivados insolubles, tales como saml-carbazona u exima,

que se descomponen después por h id ró lis is  pirúvica, clorhí 

drica, etc.

Los ejemplos siguientes ilustran la  invención, pe 

ro sin lim itarla.

20 Ejemplo l i  1-form il colchicina

Se disuelven 1,02 g de colchicina en 10 cm̂  de 

cloruro de metileno y se añaden 0,8 cm de cloruro estanni 

co. Se observa la  formación da un abundante precipitado 

amarillo y l a  temperatura ee eleva hasta 500 C.

25 Se en fria  a la  temperatura ambiente y ee añaden

2,5 cm-3 de 1 ,1-dicloro m etiléter. El precipitado cambia 

de color y ae vuelva rojo^

Se deja en reposo durante 2 horas a la  temperatu­

ra  ambiente y, después, ae añade agua y cloruro de metilo 

10 na, ee tritura para descomponer e l  complejo y se extrae
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con cloruro de motilen o. Se lava con agua y ae evapora a  

vacia hasta sequedad.

Se obtienen 1,10 g de 1-fomtII colchiclna bruta,

que ae c ris ta liza  en acetato de e t ilo  (rendimiento; 70 -  

80% ), P. F. instantáneo ** 250a C.

EL producto ae presenta en forma de crista les  in­

coloros solubles en cloroformo, poco solubles en acetato 

de e t i lo  a insolubles en agua y áter.

l a  estructura de l a  l-fo rm il colchiclna ha sido 

comprobada, por e l espectro N M R.

Por comparación con numerosos derivados co lch íci-

eos, sé localizan las  funciones-N-C^ , OCĤ  y, so-
^  CH3 ^

bre todo, lo s  prótemes en C^, C^, C^g y  C ^ ,  C ^ .  Con r e ­

lación a estos productos conocidos, se encuentra en l a  

l-fo rm il colchioina la  presencia de dos protones complejos 

^12 *  ^13. ^  protones característicos Cg y  Por e l  

contrario, ha desaparecido e l protón en que está loca­

lizado a 370Hz. Por otra parte, ae e emprueba un nuevo pro

ton aldehídico a 592 Hz

Análisis * C23H25O7N* *  427*44 ^
Calculado t C % 64,62 H% 5,90 3,28
Encontrado : 64,4 6,0 3,2

Este cimpuesto no está descrito en l a  b ib lio g ra ­

f ía .

Preparación de la  o-nmA de l a  1-fo rm il colchiclna

Se introducen a l a  temperatura ambiente, en una 

solución de 650 mg de sosa en 6 cm  ̂ de agua;

1 ,1  g de clorhidrato de hidroxüamina 

14^5 cm̂  de etanol
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y l a  solución amarilla obtenida se deja en reposo durante 

cuatro horas a la  temperatura ambiente. Seguidamente, se 

vierte en agua, se extrae con cloruro de me ti leño, se lar­

va con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se f i l t r a  

y  se destila  a vacio hasta sequedad.

Se redisuelve e l  residuo en acetato de e t ilo , se 

aBade éter, se deja en reposo a  09 C durante una hora, se 

f i l t r a  con succión, se lava con acetato de e tilo -é te r y 

se seca.

Se obtienen 4,11 g de oxima de la  1-fo rm il colchi 

ciña, o sea un rendimiento da 81 %.

EL producto se presenta en foma de crista les ama 

r l l lo s  solubles en cloroformo, acetona, atanol, ácidos y 

á lc a lis  diluidos acuosos, muy poco solubles en éter, ben­

ceno y  agua. P. F. ^  190 -  2009 C,

/c( -  4 2469 4 2 ( c ^  0,5 %, en cloroforme)

Análisis ; C^HggOy^ -r 442,45

Calculado : C 62,23 5,92 N% 6,33
Encentrado :  $2,4 6 ,1  6 ,1

Este compuesto. no está descrito en la  bibliogra­

f ía .

Ejemplo.2:  1-formil tiocolchicina.

25 Se disuelven 1,19 g de tiocolchicina en 8 cm̂  da

clorure de me ti lene y se añaden 0,8 cm̂  de cloruro estánni 

co. Se produce una coagulación en masa de la  mezcla de 

reacción, que se vuelve ro ja , y l a  temperatura aa eleva 

hasta $09 C. se enfria hasta l a  temperatura ambiente y se 

30 añaden 2,5 cm̂  de 1,1-dicloro-m etiléter. Se deja reaccio-
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nar Aunante tres horas y se observa na desprendimiento de 

ácido clorhídrico. Se vierte entonces sobre hielo, ae tri 

tura con agua y con cloruro da matilano, se extrae con 

cloruro de matilano, se lavan los extractos con agua y 

con bicarbonato sódico, sa f i lt r a  y se evapora a vacío 

hasta sequedad.

Se obtienen 1,21 g de 1-formlI tiocolchlcina, que 

se purifica por formación de la  exima o de la  semiearbazo 

na.

la  1-fonnil tiooolohicina no está descrita en la

bibliografía.

a) Qximé de la  1-formil tiocolchicjna.

Se callentan 2 g de diacetato de sodio anhidro en 

30 ern̂  de etanol. a reflu jo . Se añade 1 g de clorhidrato 

de hidroxilamina y, después, 500 mg de 1—formil tiocolchi 

ciña bruta, obtenida precedentemente, y se mantiene a re- 

flu jo  durante una hora y media.

Se enfría hasta la  temperatura ambiente, se añade 

agua y se extrae con cloruro de metLleno, se lavan los ex 

tractos con agua, se f i lt r a  y se destila a vacío hasta se 

quedad.

EL residuo obtenido se disuelve en cloruro de me­

tileno, se reduce a pequeño volumen y se añade acetato de 

etilo .

Se obtienen 400 mg de exima de 1-formil tioc olchi 

ciña, P. F .^  2100 C con descomposición, cuyaa. constan­

tes no varían por cristalización.

El producto se presenta en forma de cristales ama 

ru lo s , solubles en cloroformo, poco solubles en acetato 

de etilo  e inaolubles en agua y éter.
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§§ ít 0Análisis : Cg^HggOgNgS ^  458*51 ^

Calculado : C% 60,24 H% 5,72 N% 6,11 S % 6,99

Encontrado : 60,5 5,9 5,9 6,9

Este conpuesto no está descrito en la  bib liogra­

f ía .

b) Samicarbazona de 1 -fonniltiocolchicina.

ge calientan 400 mg de acetato sódico anhidro en 

10 cm3 de etanol a reflu jo , se añaden 200 mg de clorhid3ra 

to de semicarbaoida y, después, 110 mg de l-foxm il tioccl 

chicina bruta, obtenida precedentemente, y se mantiene e l 

reflujo: durante una hora y media.

Se h ie la , se añade agua, se extrae con cloruro de 

metilsno y se concentra a pequeño volumen. Se f i l t r a  con 

succión la  semicarbazona de 1-form il tiocolchicina (rendi 

miente: 80 %) P. F .^  210a C con descomposición.

El producto se presenta en forma de crista les ama 

r i l lo s ,  poco solubles en cloroformo a insolubles en agua 

y éter.

Análisis : C^HggOg^S .  500,56

Calculado t C% 57,58 5,63 11,20 S% 6,40

Ricontrado : 57,1 5,8 11,2 6,5

Bate cempuesto no está descrito en la  bibliogra­

fía .
l a  presente solicitud que corresponde a la  presen 

tada en Francia, e l 18 de Mayo de 1.962 con e l número 

898.044, se acoge a los beneficios del artículo 51 del vi 

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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N O T A

Loa puntos de invención propia y nueva que se pre 

sen tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

,$ Invenci&i en Espada, por VEINTE anos, son los siguientes:

l a . -  Procedimiento de preparad-ón de derivados 

1-formilados de colchicinas y^de tiocolchicinas de la  

muía general:

en la  cual representa hidrógeno o un alo ohilo in ferior,

20 Rg acilo  y Z es un -0 -alcohilo, un -S-alcethilo o un

^3-alcohilo, caracterizado por que se hace reaccionar e l 
4* 
o

1 ,1-d ic lo ro  éter metílico sobre una coldhioina o tiocolcM  

ciña correspondiente, operando en un disolvente apropiado 

25 y en presencia de un catalizador elegido en e l grupo caos 

tituído por e l cloruro estéunico y el cloruro da aluminio, 

y, después, se aSade agua y se a ís la  e l derivado 1-form ilg  

do obtenido.

2.— Procedimiento según la  reivindicación 1 , carao 

30 terizado por que e l disolvente empleado es un disolvente
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clorado y, especialmente, e l cloruro de metíleño o cloro- 

foBn o.

3a . -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 y 

2, caracterizado por que siendo e l producto de partida la  

5 í colchicina, se obtiene la  l-fo rm il colchicina.

 ̂ 4.— Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 y

2, caracterizado por que siendo e l producto de partida la  

tiocolchlcina, aa obtiene la  1-fonR il tioxolchicina.

5a Procedimiento de preparación de derivados 

10 l-formilados de colchicinasr y tiocolchicinaa.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antece 

* de y para lo s  fines que se han especificado,

i  Bata Memoria consta de diez hojas escritas a má­

quina por una sola cara.
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