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MRMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en -
ESPARA _
por VEINTE, afios. AT
a hombra de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anénima francesa, ea~-
teblecida en 35, Boulevard des Invelides, Par{s, Francia,
pors
WPROCEDIMIENTIO DE PREPARACION DE DERIVADOS 1-~FORMILADOCS
DE COICHICINAS ¥ ITOCOLCHICINAS®

_ Ia presente invencidm tiene por objeto un procedi
miento de preperacidn de derivados colchicicos y tiocol-
chicicos y, més en particular, de derivados l-formilados
de colchicinas y de tiocolchicinas, de la fémmula generel
giguien te: '
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en le cual R1 representa hidrégeno o un alcchilo inferior,
R
-2—a1cohilo.

un sedlo y 2 es un -O-alochilo, un -S-alechilo o wn

0 . .
Los productos obtenidos por el procedimiento segin

la invencién, poseen una activided biolégica interesante;
algunos de entra ellos, de los cuales especialmente la
l=formil colchicing y 1a leformil tiocolch:[éina ejercen
una accidn entimitdsica acentuade y pueden ser utilizados,
por otra parte, industrialmente -an- la agricultura para
las modificaciones de la mitosis y la creacidn de poliploi
des bien sea esparciendo soluciones acucsas o suspensio-
neg de 3,_03 productos scbre losjsﬁslos cultivados, o0 bien
por tratamien to previo de les simientes con los productos
puros o dilufdos en un disolvente o sobre un soporte,

El procedimiento de preparacidén de estos compues=
tos eatd fundado sobre la camprobacidn inesperada de que
la sccidn del ;,1-d1cloroéter metf{lico sobre las colchioci
nesg y tiocolchicines, en presencia de un catalizador apro
piade, conduce & une formilacién selectiva de le posicidn

1 del compuesto colehicico, sin provocar ninguna degredeas-

-2-

-



€
5 .
10
.
20
25
30

X3
3 ;XY
‘ -\\m\mxﬂw
-

cién de su estructura compleje sunque se opera én medio

dcido, ni une sustitucién pardsita gobre el niclso C.
Actualmente, ge cree, sin desear cami)raneterse

por otra parte en congideracicnes tedricas, que la reac-

cién procede segin el esquema parcial indicado & continug

. £
cions

— |
Hd\z ,O0H,
CH,0_-
—
CH,0
R A

F1 procedimiento segin le invenciln se caracteri-
za, egencialments, porque se hace reaccionar el 1,l-diclo
rodter met{lico gobre una colchicina o tiocolchicina, ope
rando en un disolvente spropisde y en presencie de un ca~-
telizador elegido em el grupo constituido vpor el eloruroc
esténnico y el cloruro de aluminio, se.afiade después agua
y se aisla el producto formade segin los procedinientos
con.ocidc‘)s, |

Ia reacciin puede ser conducide & la temperaturs

embiente o en las proximidades de la temperatura ambiente.
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El mejor catalizador perece ser el clarurc esténni
co. Sin ambarge, o1 clorurd de aluminio permite obtener
también rendimientos no despreciables.

Como dfsolventes, se anplean ventajosemente disol

vente clorados, preferentemante clorurc de metileno o clo

" roformo.

La reacciln durs generalmente entre 1 ¥ 18 hores,
después de 1o cusl se descampone con agua el camplejo de
la reaccién, y se aisla el derivado formilade por los pro
cedimientos nsuales, especislmente por extraccidn con un
disolvente, camo por ejemplo cloruro de metileno, seguids
por destilacilm a vacio del disolvente.

En el cago de productos diffcilmente oristaliza~
bles, se puede recurrir pare su sislemiento s la formacidn
de derivadoeg ingolubles, talea como semi-cerbazons u oxima,
que se descomponen después por hidrélisis pirdvice, clorhi
drica, ete.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién, pe
ro sin limitarla.

Ejempla l: I~formil colchicine

Se disuslven 1;02 g de colchicing en 10 cm3 de

3 ge claruro esténni

clorure de metilenc y se afiaden 0,8 om
co. S0 observe le formacién de un abundante precipitado
ama.ﬁll-o ¥y la temperatura se eleva hasta 508 C,

Se enfris a la temperaturs smbients y se afladen
2,5 em® de 1,1-diclorc metildter. El precipitado cambis
de color y se vuelve rojo.

8e dejea en reposc durante 2 horas a la temperatu-
ra ambiente y, despuds, ss efiede agua y cloruroc de metile

na, ge triture para descomponer el cdm;plejo ¥y se extrae
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con cloruro de metileno. Se lava con agua y ge evapora &

vacfc hasta sequedad.

Se obtienen 1,10 g ds l-fomil colchicina bruts,
que se cristaliza en acetato de etile (rendimiento: ’ZO -
§0 %), P. P. instenténeo = 2508 C.

Bn prbdncto ge pregenta en forma de cristales in-
colorog solubles é_n. ¢laroformo, poco solubles en acetato
de etilc e insolubtles en agus y éter.

Ia estructura de la l-formil colchicina ha sido
comprobada. por el espectro N I R.

Por camparacién con numercsos derivados colchici-

0
cos, a8 localizan las funciones -N-c//’
~ CHj3

bre_ todo, los protones en Cl’ 09,_ 012 Y cl}’ 016. Con re-

,0(31'13y,30-

laeién a estos productos conocidos, se encuentra en la
i—formil colchicina la presencia de dos protones complejos
Cyp # Oq3 ¥ los protames ceracteristicoa Cq F Cyge Por ol
contrerio, ha desaparecido el protén enm 01 que esté loca~
11zado & 370Hz. Por otre parte, se cauprueba um auevo pro
tén aldenidico a 592 Hz

», ?
Anglfsis ¢ 02332507N = 427,44_ , -
Calculade : C¢ 64,62 HY% 5,90 K% 3,28
Encontrado 3 64,4 6,0 3,2

Este compuesto no esté descritc en la bvibliogra~
f{a, |

Erepergeifn de la oxima de la 1-formil colchicins

Je introfucen s la temperatura ambiente, en: unas
golucidn da 650 mg de sosa en 6 cu> de aguas
1,1 g de clorhidrato de hidroxilamine
1445 cn’ de etanol
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5. g de l-formil colchicina
¥ la solucidn emerille obtenide se deja en reposo durante
cuatro horeg & la tempersturs embionte. Seguidamente, se
vierte en sgua, se extrae con claruro de metileno, ss la-
va con agus, se seca sobre sulfato de magnesia, se filtra
¥ s destila e vacio hagta gequedad..

Se redisuelve el residuc en acetato de etilo, se
afisde dter, e deja en repogo & O¢ C durants una hore, se
filtre con succidn, se leva con acetato de etilo-éter y
Se séca.

Se cbtienem 4,11 g de oxime de la l-formil colchi
cina, © sea un rendimiento de 81 %.

El produeto se preasnta en forma de cristales amg
rillos salubles en cloroformo, scetona, etanol, écidos y
élcalis dilufdos acuosos, mxy poco solubles en éter, ben-
cao y agus. P. Fo = 190 - 2008 C, A
/d /20 =& 2460 £ 2 ( & = 0,5 %, en claroformo)
Andlists 02332607N2 = 442,45
Caleulado = € 62,23 HZ 5,92 N 6,33
BEncoantrado = 62,4 6,1 6,1

Este compueste no estid descrito em la bibliogra~

L4

fia.

Elemple 2: l-formil tiocolchicina.

Se disuelven 1,19 g de tiocolchicing en 8 cm> de
clo:mro de metilenc y se afiaden 0,8 cm> de cloruro esténni
c0. Se produce una cosgulzcibén en mesa de la mezcla de
reaccilm, que se wuelve roja, y la %mperatgra ge eleva
hagte 508 C, Se enfris hasta la temperatura ambiente y se
afiaden 2,5 cm3 de 1,l-dicloro-metiléter. Se dsja reaccio-
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ner durgnte tres horag y se ohmerva un desprean efito de
dcido clornfdrico. Se vierts entonces sobre hielo, se tri

PR PR Y

tura con sgua y con clorurc de metileno, se extras con
cloruro de metilsno, se lavem los extractos con agna y -
con bicarbonato sbdico, se filtra y se evapora & vacio
hasta sequedad.

Se obtienen 1,21 g de 1-formil tilocolchicina, que

se purifica por formacién de la oxima o de la semicarbazo

Ta l1-formil tiocolchicina no estd descrita en la

bibliografia.

a) Oxime de la l-formil tiocolchicina.
Se calientan 2 g de diacetato de sgodio anhid:;:o en

30 cm3 de etanol a reflujo. Se afinde 1 g de clorhidrato
de hidroxilaming y, después, 500 mg de 1-formmil tiocolchi
cina bruta, obtenida precedentements, y se mantiene s re-
flujo durante una hora y medie. o

Se enfria hasta la temperatura ambiente, se afiade

agus Y 86 extrae con clorurc de metileno, se laven log ex

tractos con sgua, se filtra y se destile a vacio hasta se
quedad.

| Tl residuo obtenido se dismelve en clorure de me-
tileno, se reduce s pequefico volumen y se afiade acetato de
etilo.

Se obtienen 400 mg de¢ oxima de 1-formil tiocolchi
cina, P. F.> 2100 € con descoamposicibn, ocuyas. constan—
tes no verfan por cristelizacién.

El producto se presenta en forme de oristales ema

rillos, solubles en clorofomso, poco solubles en acetato

de etilo e inagolubles en agua y éter,
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Mllisis 5 0,,H0N,8 = 458,53 288110

Celculado 1 C% 60,24 HE 5,72 N¢g 6,11 $% 6,99

Encontrado : 60',5 5,9 5,9 6,9
Este compuesto no estd descrito en la bibdliiogra-

*”

{a.
b) Semicarbazong de l-fomil tiocolchicine.

So calientan 400 mg de acetato sdédico smhidro en
10 cmd de etancl & reflujc, se afiaden 200 mg de clorhidra
to de semicarbacida y, después, 110 mg de 1-formil tiocol
chicing bruta, obtenida precedentemente, y se mantiens el
reflujo durante unga.hora y media.

Se hiela, so afiade agua, g8 extrse con cloruro de
metileno y s concentra & pequefic volumen. Se filtra con
succién la semicarbazona de l-formil tiocolchicina (rendi
miento: 80 %) P. F.> 2108 ¢ con descomposicidn.

)l producto se presenta en forma de cristales ama
rillos, poco golubles a1 cloroformo e insolubles sn gsgua
y éter.
mélisis 1 Co4lipgOgly8 = 500,56
Ogleulado ¢ C¥ 57,58 HE 5,63 N§ 11,20 S% 6,40
Encontrade s 57:3' 5,8 1,2 6,5

BEste compuésto no estd desorito en la bibliogre~

”fiav

La presente golicitud que corresponde a la presen
teda en Francis, el 18 de Mayo da 1.962 con el nimero
898.044, se acoge & los beneficios del articulo 51 del vi
gente Estotuto sobre Propisdad Industrial.

g — «
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Log puntos de invencilm propia y nueve que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espaffia, por VEINTE afios, son los signientes:

18.~ Procedimiento de premrad én de derivados
1~formilados de colchicinas ¥-8¢ tiocolchicinas de la fér
nula genorals

en la cual R, representa hidrdgsno o un sleohilo inferior,
By, un acilo y 2 es un ~C-alcohilo, un -S-alcchilo o un

-fi-a.lcohilo, caracterizado por que se hgce reaccionar el

1?1-dicloro 3ter metilico sobre una coléhicina o tiocolchi
cing correspondien té, operando en un disolvente apropiado
¥ en presencia de un cataligedor elegido en el grupo cong
t1tufdo por el clorurc estinnico y el cloruro de aluminio,
¥, después, se afiade ague y se aisla el dsrivado 1-formila
do cbtenido,.

2.~ Procedimiento segin la reivindicaciém 1, carac
terizado por que el disolvente emplesdo es un disolvente
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clorzdo y, especialmente, el ¢loruro de metileno o cloro-
fom o,

304~ Procedimiento seghn las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado por que giendo el producto de partida la
colchicina, se obtiene ia l-formil colchicina.

4.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 1l y
2, carscterizado por que siendo el producto de partida la
tiocolchicing, se obtisne la l-formil tioxolchicina.

58 .~ Procedimisnto de preperacidn de derivados
l-formilados de colchicinag y tiocolchicinag,

Tel y como se ha deserito en la Memoris que antece
de y yara los fines que se han especirficado.

‘ Esta Mamoria consta de diez hojas escritas e né~

quina por una sola cara,
uearsa, & THAY. 883

P. A.

do Cissbwn

- 10 =



	Bibliographic data
	Description
	Claims



