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SECCION TECNICA
CLASIFCACION L, P. C,

MEMORIA DESCRIPTIVA CLASE
SUBCLASE

pere golicitar PATENTE DE INVENGION por 20 afios

a nombre de ROUSSEL UCLAF

gsociedad anbnima francesa

establecids en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Francia.
por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 3-~-GLUCOSA-2-IL=3-
~DESMETIL-TIOCOLCHICINA (O TIOCOLCHICOSIDO) Y DE 2-GLUCOSA=-

~2w=IL~2=DESMETTL~PIOCOLCHICINA"
(Clase Internacional CO74)
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La presente invencidn tiene por objeto un nuevo éré-
cedimiento de preparacidn de glucdsidos derivados de la ti0cole
chieina,

La invencidn tiene, més precisamente, por objeto'un
procedimiento de preparacién de glucbsidos de férmula general
I:

~ NHCOCH

LE\ O (1)
5 v:

Aen la cual R1 representa un radical metilo enando R2 repre-

sehta un radical glucosilo o bien Rl representa un radical
glueogilo cuando Ra representa un radicsl metilo, es decir
de 2-glucosa-2-il=2-~desmetil-tiocolehicina y de 3-glucosa~
2-il-3-desmetil-tiocolehicina (o tiocolchicbsido).

Se eonoofan ys procedimientos de preparscién del

‘tiocolehicbsido (compuesto de férmula I con Ry = glucésa~

2-ilo y R2 = metilo), principalmente por la patente france=
sa 1,113,761,

Sin embargo, estos procedimientos utilizan como
materia prima el colechiedsido, que es relativemente poco

abundante en 1os alcaloides del e¢dlchico.
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e ha encontrade ahora un nueve procedimiento de

. preparacidn de los compuestos I, a partir de la tiocolehicine,

que presenta la ventaja de emplear como materia de partida la

tiocolehicing fdolilmente obtenida a partir de la colchicina
'(véase, por ejemplo, la patente francese 1,113.761), la cual
" ap méde sbundante en los alomloides del cdlchico que el col~

ehiodsido (aproximedamente 2/3 de colchicing por 1/3 de col-

chicdsido).

Este procedimiento, ilustrade por el esquema aljun-
to, se carscteriza egenciamlmente por el hecho de qua se hace
regeclionar sobre la tiocolchicina; II, el tribromuro de boro,
para obtener uns mezcla de 1.,2-bis-~desmetil-tieccolchicina y
de 2,3—bis—deametil;tiocolchicina, ITI, aue contiene una can—
t1dad preponderente del isdmere 2,3-bis-desmetilado, se some-
te la mezcla a la amccidn de la scetobromoglucosa en presencia
de une basa, pe hace rescclonar la mezcla de 2-tetracetoglu-
00 ga=2=11~2,3=-big~depmetil-tiocolechicina, ds 3I-tetracetoglu—
owsa=2=1l=2,l=bla~-desmetil=tiocolehicina y de 2-tetracetoglu~
cosa—a-ii—t,2—bia»daametil—tiocolehieina resultante, IV,
con diszometano, y después con une.base para obtener una
mezolg de 3-gluoosa—a-il-a-d&ametil-tiocoichicina y de 2-
glucosa~2-1il-2-desmetil-tiocolchicina, ¥V, cuyos constituyen~-
tes se separan por medios fisicos conocidos.

La rescoidén del tribromurc de boro con la tiocolohi-

oina se efectia en el seno de un disolvente organico que 1o
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regcciona con ol tribromuro de boro, princiipslmente en un di-
solvente clorado, tal como el clorurc de metileno.

Le base, en presencis de la cual se efectia la con-
densacidén de la acetobromoglucosa y de le mezcla de 1,2-big—-

~desmetil-tiocolchicing y da 2,3~big~desmetil-tiocolchicina,

. egtd constituida principalmente por una base terciaria tal

10

15

25

19.10.72

gomo la piridina, trietilaming, una base mineral tal como
carbonatos alcalinos o hidrdxidos alcalinos.

La condensacidn da la ascetobromoglucoss y de la

mezcleg de 142-big~desmetil-tiocolchicine y de 2,3-bis-desme-
til-tiocolchicina se lleve & cabo en medlo acuoso, en presene
cle de un disolvents orgénico tal como el dioxano.

La condensgeidn del diazometanc con la mezcla de
glucdsidos acetilados, se efectia en el senoc de un disolven-
te orgénico o de une mezcla de disolventes orgdnicos tal co-
mo el metanol y el clorurc de metileno.

Degpués de la accidn de ls basa, a continuacidén de
lg, mecidén del dlazometeno, se separas de la tiocolchicina que
no hs reascolonado y se alsla lusgo una mezcls da 3-glucosg—2-
il-3~desmetil-tlocolchicing y de 2-glucosa—2-il-2-desmetil—
tiocolehicing cuyoe consgtituyentes s8 separan preferiblements
por oromastografia o oristalizacidén en un disolvente o en uns
mezela de disolventes convenientas.

Le desmetilecidén de la tiocolchicing por el tribro-
omuro de boro 6s una etapa del procedimiento que merece ser

sefislada, debido a que presenta un cardecter particularmente
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inesperado,

En efecto, era eonocida la desmetilacidn de la tio=-
colchicina en posicidn 1 por el cloruro esténnico o bien en
posicién 2 por el cloruro de aluminio. Por el econtrario, no
gse conoefa ninglin procedimiento para desmetilar la tiocolchi-
cina en posicibn 3, sin afectar al metoxi existente en las
posiciones 1 & 2.

Se ha encontrado ahora que la accibén del tribromu~
ro de boro sobre la tiocolehicina proporcionsa une mayor parte
de isémero 2,3-bis-desmetilado y todavia metoxilado en posi-
eibn 1.

Una consecuencia del predominio del isbmero 1 meto-
xilado, es que este meboxi situado en la posieidn 1 obstruye
por su presencia la funcibn fenol de la posicién 2, lo cual
hase, por consiguiente, que la glucosaeibén sea relativamente
més imporbtante sobre el fenol situado en la posicidn 3.

El anflisis cromatogrifico permite, en efecto, cons-
tatar que se obtiene 1 parte de isdmero glucosilado en posi-
eibén 3 por cada 2 partes de isémero glucosilado en posicibn
2, mientras que en el caso en que las 3 funciones hidroxila-~
das estén libres, la glucosacidn no da mds que 20% de isbme-
ro glucosilado en posicidn 3 por frente a 80% de isdmero glu-
cosilado en posicibn 2.

El procedimiento de la presente invencidn tiene,

por tanto, la ventaja de llegar a una meze¢la de derivadoes glu-

~=5e
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cogilados relativamente més rica en isdmero gluecosilado en
pésicibn 3, eg decir em tiocolchicbsido.

Adends de ello, el procedimiento de la invencidn
permite la desmetilacidn sin afectar alVgrupo acetamidéu
El procedimiento de la inveneidn permite preparar

la 2-glucosa-2-il-2-desmetil-tiocolchicina de férmula desa-

rroilada:

Este compuesto esté dotado‘de una interesante ac—
tividad anticontractiva.

La 2-glucosa-2-il-2-desmetil-tiocolchicina se pue-
de presentar en forma de composiciones farmacéuticas Gtiles
en el tratamiento de calambres, lumbagos, torticolis, cidti-
cas, tirones museulares y en el tratamiento de las dismeno-
rreas.

Estas composiciones se pueden utilizar por via oral
o transcutéinea. Se pueden presentar en forma de solueciones

inyectables, suspensiones inyectables, acondiecionadas en am=-
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pdllas, en frascos para tomas miltiples, de polvo estériles
puestos en solucibén en el momento de su empleo,ken un disoi—
vente apropisdo, comprimidbs,Jcomprimidos recubiertbs, poma~—
das y cremas.

Las formas farmacéuticas tales como: comprimidos,
soluciones o suspensiones inyeetables, polvéa estériles, po-
madag y crem&s, se preparsn gsegin los procedimientbs usuales.

La 2-glucosa—2-il-2-desmetii-tibeolchicina,‘obteni—
da por el procedimiento de la invencidn, posee igualmente una
actividad antimitética que permite su empleo en horticultura.

Se pueée utilizar en agricultura para las modifica-
oiones de la mitosis y la ecreacidn de poliploides, bien sea

por esparcimiento de las soluciones acuosas 6 de las suspensio=-

‘nes sobre los suelos cultivados, o bien sea por tratamiento

previo de las semillas con los productos puros o dilufdos en
un disolvente o sobre un soports,

Ia 2-glucosa-2-il-2-desmetil-tiocolchicina, la 1,2~
big-desmetil-tiocolchicina, la 2,3«big~desmetil~tiocolchici~
na, la mezcla de 2-tetracetoglucosa-2-il-2,3~bis-desmetil-
tiocolchicina, de 3-tetracetoglucosa-2-il-2,3-bis~desmetil-
tiocolehicina y de 2-tetracetoglucosa-2-il-1l,2~bis-desmetil-
ticolchicina, obtenidas por el procedimiento de la inveneibn
gon nuevas.

El ejemplo siguiente ilustrea la invencién aunque

sin limitarla.
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Ejemplo: B—glucosa-2~ii—3-desmetil-tiocolchicina y 2-glucosa~
2-il-2~desmetil-tiocolchicina,

Etapa A: Mezcla de 1,2-bis-desmetil-tioeolchicina y de 2,3-
bis-desmetil=tiocolechicina:

Se disuelven 12,45 g de tiocolchicina en 125 cm3
de cloruro de metileno, se afiade, a -52C, en 25 minutosg, una
solucidn de 8,7 cm3 de tribromuro de boro en 125 cn3 de elo-.
ruro de metileno, se lleva a 252C, se agita durante 3 horas
a esta temperatura, se afiade una mezcla de agua y hiele, se
agita durante 10 minutos, se vierte en una solucidn acuosa
de cloruro sddico, se extrae la fase acuosa con cloruro de
metileno al 30% de etanol, se lavan los extractos orgénicos
econ uns solueidn acuosa de cloruro sbdico, se: secan, se con-
centran a sequedad por destilacién a presién reducida y se
obtienen 13 g de una mezcla de 1,2-bis-desmetil-tiocolchici-
na y de 2,3~bis~desmetil=tiocolchicina, que se utiliza comc
tal para la etapa siguiente.

Se pueden separar los constituyentes de la mezecla
por cromatograffa, obteniéndose aproximadamente 10% de 1,2-
bis-desmetil-tiocolchicina y 50% de 2,3-bis-desmetil—tiocol-
chicina,

Etapa B: Mezola de 2-tetracetoglucosa~2-il-2,3~bis-desmetil-
tiocolchicina, de 3=-tetracetoglucosa-2-il-2,3-big~desmetil-
tiocolchicina y de 2-tetracetoglucosa-2-il-l,2-bis-desmetil-

tiocolehicinay
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. en la etapa A en una mezcla de 250 cm

Se disuelven los 13 g de mezcla de 1,2-big-desmetil~
tiocolchicing y da 2,3-bis-desmetil-tiocolchicina obtenlidos
3 de agus y 125 cm} de
dioxano, se enfria a 459C, se afiaden 56 emd ge trietilamina,
después, lentamente, 74 g de acetobromoglucosa en solucidn en
125 cm3 de dioxano, se aglte durante 16 horas a 202C en atmds~
fera de nitrdgeno, se vierte en una solucién acuosa de cloru~
ro sddico, se extras con cloruro de metilené, ¢ lavan los
extractos ciorometilénioos con ung s lucién acuosa de bicar-
bonato gédico, se secan, s8 concentra & sequedad por desti-
lacién a presgién reducida y se obtiene una mezcla de 2-tetra-
oetogiucosa—2-11—2,3-bis-desmefil-tioéolchicina, de 3-tetra-
cetoglucosa-2~1l-2,3-bis-desmetil-tiocolchicina y'de 2-tetra-
-cetoglucosa~2-11-1,2-big-desmetil-tiocolchicina, que se utili-
zg como tal para la etapa siguiente,.

Eteps C: 3-glucosa-2-il-3-desmetil-tiocolchicina y 2-glucosa~
2-1l-2-desmetil-ticcolchicina:

Se disuelve la mezcla de 3-tetracetoglucosa-2-il-
2,3~bie-desmetil-tiocolchicina, de 2~-tetracetoglucosa-2-1il-
1,2=-bis~desmetil-tiocolohicine y de 2-tetracetoglucosa~2-il-
2,3~bis-desmetil-tiocolchicina obtenida en le etapa B en 150
cm3 de metanol, se enfria a 4520, se afiaden 300 cm3 de solu-
oidn clorometilénica al 2% de diazdmetano, 8@ agita g +59C du-
rante 30 minutos, se concentra & 150 cm3 por destilacidén a
presién reducida, se afiaden 150 cm3 de solucidn acuosgg 2N de hi-
dréxido sédico, se agita'durante'SO minutos, se vierte en agua,
se extrae

-9 -
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con cloruro de metileno, se lavan los extractos clorometilé-

nicos con agua, se secan, se concentran a sequedad por des-
tilaoidn & presidn reducida y se recogen 1,7 g de tioecolchi-
cins procedente de productos que no han reaccionado.

Se refinen las fases acuosas, se saturan con clo-
ruro sbdico, se extraen con cloroformo al 40% de etanol, se t'
lavan los extractos orgénicos con una solueidén acuosa de clo-
ruro sbdico, se secan, se tratan con carbén activo, se con-
centran a sequedad por destilacién a presidn reducida, se afia=--
de etanol, se elimina por destilacibn y se obtienen 9,7 g de
mezcla de B-glucosa-2-ilm§wdesmetil-tiocolchicina y de 2~
~glucoga~2-il-2-desmetil~tiocolehicina.

A los 9,7 g de la mezcla anteriormente obtenida,
se aflade una mezcla de 50 cm3 de etanol y 20 om3 de c¢loruro
de metileno, se elimina por filtracibn la materia insoluble,
se concentra el filtrado a aproximadamente 20 cm?, se deja
reposar, se a{sla el precipitado por filtracidn con succibn,
se lava con etanol, se seca y se obtienen 3,17 g de B-glugpsa-
~2=il=3=desmetil=tiocolchicina (o tiocolchicbsido) idéntica
al compuesto deserito en la patente francesa 1.113,761.

Se concentran a sequedad las aguas madres de la
cristalizacibén, Por cromatografia del residuo obtenido, se

aisla la 2~g1ucosa-2-i1-2-desmetil—tiocolchicinac

)0
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propila y nueva que se
_presentan para que sean objeto de .esta Patente de'Inveﬁ.
¢idén en Espafia por VEINTE afios, son los siguisntes:

5 1.~ Procedimiento de preparacidén de 3-glucosa~
~2-il-3-desmetil-tiocolchicina (o ticcolchicdsido) y de
2-glucoge-2-1il-2-desmetil-tiocolehicina, caracterizado por
el hecho de que se8 hace reacclonar sobre la tiocolchicina

. tribromuro de horo, para obtensr una mezcla de 1,2-big-des-

10 metil-tiocolehicing y de 2,3-ble~desmetil-tiocolchicina qus
contiene una cantidad prepondsrante de isdmero 2,3~big-des-
metilado, se somete esta mezcle & la accidn de acetobromo-
glucosa en pregencis de una bage, se hace reacclionar
la megcla de 2-tetracetoglucosa~2-il-2,3-big~-desmetil

15 tlocolehicina, de 3-tetracetoglucosga-2-il-2,3-big-desmetil-
tiocolchicina y de 2-tetracetoglucosa-2~11-1,2-bis-desmetil-
-tiocolchicina resultante con dlazometano, y seguidamente
con une base para obtener une mezcle de 3-glucosg-2-il-3-
~desmetil-tiocolechicing y de 2~-glucosa~2-il-2~desmetil-tio-

20 colchicina, de la cual se separan los constituyentes.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizedo por el hecho de que se hace reacclonar sobre la tiocolehi-
cina tribromuro de boro para obtensr una mezcla de 1,2-bis~desme-

l-tiocolchicing y de 2,3-bls-desmetil-tlocolchleina que contiens

19.10.72/A8M. - 13 =
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cantidad preponderante de isdmero 2,3-bis-desmetilado.
3.~ Procedimiento de preparacibén de 3-glucosa=
~2-il=3~-desmetil-tiocolchicina (o tiocolehicdsido) y de
2-glucoga=2=il-2=-desmetil-tiocolchicina.
5 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de ecatorce hojas escritas

por una sola de sus earas.

Madrid, 3 JUM. 1972

s
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