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-.2-IL-2-DESMETIL-TI0C0LCHICINA"

(Clase Internacional C07d)

-1 -29-4-72



10

15

20

La presente invención tiene por objeto un nuevo pro­

cedimiento de preparación de glucósidos derivados de la  t io c o l-  

chicina.

La invención tien e , más precisamente, por objeto un 

procedimiento de preparación de glucósidos de fórmula general

en la  cual R  ̂ representa un rad ica l metilo cuando Rg repre- 

se n t. <m rad ica l g lu c o a il. .  bien ^  r e p r .a a .ta  ur rad ica l 

g lu cosilo  cuando Rg representa un rad ica l m etilo, es decir 

de 2-gluoosa-2-il-2-desm etil-tiocolch icina y de 3-glucosa- 

2-il-3-desm etil-tioco lch icin a (o tiocolchicÓ sido).

Se conocían ya procedimientos de preparación del 

tiocolchicÓ sido (compuesto de fórmula I  con R  ̂ - glueosa- 

2 - ilo  y Rg = m etilo ), principalmente por la  patente france­

sa 1.113.761.

Sin  embargo, e sto s procedimientos u tiliz a n  como 

materia prima e l  colchicÓsido, que es relativamente poco 

abundante en lo s a lca lo id es del cólchico.

I :

NHC.CH,
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Se ha encontrado ahora un nuevo procedimiento da 

. preparación da loa compuestos I , a p a r t ir  da la  tiocolch icina, 

que presenta la  ventaja de emplear como materia de partida la  

tiocolch icina fáolímente obtenida a p a r t ir  da la  oolchicina 

5 (vóasa, por ejemplo, la  patenta francesa 1.113.761), la  cual 

as más abundante en .lo s a lcalo id es del cólohico que e l  col- 

ohloósido (aproximadamente 2/3 de oolohloina por 1/3 de col- 

chicó sido).

Este procedimiento, ilustrado por e l esquema adjun­

to to , se caracteriza  esencialmente por e l  hecho da que se hace 

reaccionar sobre la  tiocolchicina^ I I ,  e l  tribromuro de boro, 

para obtener- una mezcla da 1.,2-bis-desm etil-tlocolch icina y 

de 2,3-bis-desm etil-t.locolchicina, I I I ,  que contiena una can­

tidad preponderante del isómero 2,3-bis-desm etilado, se same- 

15 te la  mezcla a la  acción de la  acatobromogluoosa en presencia 

de una basa, se hace reaccionar la  mezcla de 2-tatracetoglu- 

co sa-2-il-2 ,3 -b is-d esm etil-tioco lch ic in a , de 3-tetracetoglu- 

ooc)Sa-2-ll-2,3-bis-desm etil-tiocolch icina y de 2-tetracetoglu- 

c o sa -2 - il-1 , 2-bis-de.sm etil-tiocolchicina resu ltan te , IV,

20 con diazometanoy y después con una base para obtener una 

mazóla da 3-glucosa-2-il—3-dasm etil-tiocolchicina y de 2- 

g l uco sa-2-il-2-de sme t i  1 -t io co lch ic in a , V, cuyos constituyen­

te s se separan por medios f í s ic o s  oonooidos.

La reacción del tribromuro de boro oon la  tiocolohi- 

25 ciña sa efectúa en e l  seno da un disolvente orgánico que no
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398
reaoeiona con e l  tribromuro da boro,, principalmente en un di­

solventa clorado y t a l  como e l cloruro da metileno.

La basa, en presencia de la  cual se efectúa la  con­

densación da la  acetobromoglucosa y da la  mezcla da 1,2 -b is-  

5 ' -de sm etil-tiocolch icina y da. 2 ,3-bis-de sm etil-tiocolch ic in a ,

e stá  con stitu ida principalmente por una base te rc ia r ia  t a l  

como la  p ir id in a , tr ia tilam in a , una base mineral t a l  como 

carbonatos a lca lin os o hidróxidos a lo a lin o s.

La condensación de la  acetobromoglucosa y de la  

10 mezcla de 1,2-b is-desm etil-tiocolch icin a y de 2 ,3-bis-desma-

til- t io c o lc h ic in a  se llev a  a cabo en medio acuoso, en presen­

c ia  de un disolvente orgánico t a l  como e l  dioxano.

La condensación del diazometano con la  mezcla de 

glucósidos ace tilad o s, se efectúa en e l seno de un disolven- 

15 te orgánico o de una mezcla da disolventes orgánicos t a l  co­

mo e l  metano1 y e l  cloruro de metileno.

Después de la  acción de la  base, a continuación de 

la  acción del diazometano, se separa de la  tiocolch lcin a que 

no ha reaccionado y se a í s la  luego una mezcla da 3-glucosa-2- 

20 i l - 3-desm etil-tiocolch icin a y de 2-glucosa-2-il-2-desm etil-

tiocolch icin a cuyos constituyentes se separan preferiblemente 

por cromatografía o c r is ta liz a c ió n  en un disolvente o en una 

mezcla de d isolventes convenientes.

La desmetilación de la  tioco lch icin a por e l tr ib ro - 

25 muro de boro e s  una etapa del procedimiento que merece ser 

seüalada, debido a que presenta un carácter particularmente
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inesperado.

En efecto , era conocida la  desmetilaci6n de la  t io -  

colchioina en posición 1 por e l cloruro estánnico o bien en 

posición 2 por e l cloruro de aluminio. Por e l contrario, no 

se conocía ningún procedimiento para desm etilar la  tioco lch i- 

cina en posición 3, sin  a fectar  a l  metoxi existente en la s  

posiciones 1 6 2 .

Se ha encontrado ahora que la  acción del tribromu­

ro de boro sobre la  tiocolch icina proporciona una mayor parte 

de isómero 2 ,3-bis-desm etilado y todavía metoxilado en posi­

ción 1.

Una consecuencia del predominio del isómero 1 meto­

x ilad o , es que este metoxi situado en la  posición 1 obstruye 

por su presencia la  función fenol de la  posición 2, lo  cual 

hace, por consiguiente, que la  glucosaeión sea relativamente 

más importante sobre e l fenol situado en la  posición 3°

El a n á lis is  cromatográfico permite, en efecto , cons­

ta ta r  que se obtiene 1 parte de isómero glucosilado en posi­

ción 3 por cada 2 partes de isómero glucosilado en posición 

2, mientras que en e l caso en qne la s  3 funciones h idroxila- 

das están l ib r e s , la  glucosaeión no da más que 20% de isóme­

ro glucosilado en posición 3 por frente a 80% de isómero glu­

cosilado en posición 2.

El procedimiento de la  presente invención tien e, 

por tanto, la  ventaja de lle g a r  a una mezcla de derivados glu-
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cosilados relativamente más r ic a  en isómero glucosilado en 

posición 3) es decir en tiocolch icósido .

Además de e l lo , e l  procedimiento de la  invención 

permite la  desmetilaeión sin  a fectar a l  grupo acetamido.

5 El procedimiento de la  invención permite preparar

la  2-glucosa-2-il-2-desm etil-tiocolch icin a de fórmula desa­

rro llad a  :

13
Este compuesto está  dotado de una interesante ac­

tiv id ad  an ticontractiva .

La 2-glucosa-2-il-2-desm etil-tiocolch icin a se pue­

de presentar en forma de composiciones farmacéuticas ú t i le s  

20 en e l tratamiento de calambres, lumbagos, t o r t ic o l i s ,  c i á t i ­

ca s, tiron es musculares y en e l tratamiento de la s  dismeno- 

r r e a s .

E stas composiciones se pueden u t i l iz a r  por v ía  oral 

o transcutánea. Se pueden presentar en forma de soluciones 

25 in yectab les, suspensiones inyectables, acondicionadas en am-
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p o lla s , en frascos para tomas m últiples, de polvo e s té r ile s  

puestos en soluoión en e l momento de su empleo, en un d iso l­

vente apropiado, comprimidos, comprimidos recubiertos, poma­

das y cremas.

5 Las formas farmacéuticas ta le s  como: comprimidos,

soluciones o suspensiones inyectables, polvos e s té r i le s ,  po­

madas y cremas, se preparan según lo s procedimientos usuales.

La 2-glucosa-2-il-2-desm etil-tiócolch icina, obteni­

da por e l  procedimiento de la  invención, posee igualmente una 

10 actividad antim itótica que permite su empleo en h orticu ltura.

Se puede u t i l iz a r  en agricu ltu ra  para la s  modifica­

ciones de la  m itosis y la  creación de po lip lo ides, bien sea 

por esparcimiento de la s  soluciones acuosas ó de la s  suspensio­

nes sobre lo s suelos cu ltivados, o bien sea por tratamiento 

15 previo de la s  sem illas con lo s productos puros o d ilu idos en 

un disolvente o sobre un soporte.

La 2-glucosa-2-il-2-desm etil-tiocolch icina, la  1 ,2- 

b is-desm etil-tioco lch icin a, la  2 ,3-b is-d esm etil-tioco lch ici- 

na, la  mezcla de 2-tetracetoglu cosa-2-il-2 ,3-b is-desm etil- 

20 tioco lch ic in a, de 3-betracetoglucosa-2-il-2 , 3-bis-desm etil-

tiocolch icin a y de 2 -tetraoeto g lu co sa-2 -il- l,2-bis-desm etil- 

tico lch ic in a , obtenidas por e l procedimiento de la  invención 

son nuevas.

El ejemplo siguiente i lu s tr a  la  invención aunque 

2$ sin  lim ita r la .
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Ejemplo: 3-glucoaa-2-il-3-desm etil-tiocolch icina y 2-glucosa- 

2-il-2 -d esm etil-tioco lch ic in a .

Etapa A: Mezcla de 1 ,2-b is-desm etil-tiocolch icin a y de 2 ,3 - 

b is-d esm etil-tioco lch ic in a :

3 Se disuelven 12,43 g de tiocolch icin a en 123 cm̂

de cloruro de metileno, se añade, a -3^0, en 25 minutos, una 

solución de 8 ,7  cm̂  de tribromuro de boro en 125 cm̂  de clo­

ruro de metileno, se lleva  a 253C, se a g ita  durante 3 horas 

a esta  temperatura, se añade una mezcla de agua y h ie lo , se 

10 ag ita  durante 10 minutos, se v ierte  en una solución acuosa 

de cloruro sódico, se extrae la  fa se  acuosa con cloruro de 

metileno a l  30% de etanol, se lavan lo s extractos orgánicos 

con una solución acuosa de cloruro sódico, se ;secan , se con­

centran a sequedad por d estilac ió n  a presión reducida y se 

15 obtienen 13 g de una mezcla de 1 ,2 -b is-d esm etil-tioco lch ic i-  

na y de 2 ,3-b is-desm etil-tioco lch icin a, que se u t i l iz a  como 

t a l  para la  etapa sigu ien te .

Se pueden separar lo s constituyentes de la  mezcla 

por crom atografía, obteniéndose aproximadamente 10% de 1 ,2 -  

20 b is-desm etil-tiocolch icin a y 50% de 2 ,3 -b is-d esm etil-tio co l-  

ch icina.

Etapa B: Mezcla de 2 -te tracetog lu cosa-2 -il-2 , 3-bis-desm etil- 

tioco lch ic in a , de 3 -tetracetoglu cosa-2-il-2 ,3-b is-d esm etil-  

tioco lch icin a y de 2 -te traceto g lu co sa-2 -il- l,2 -b is-d esm etil-  

25 tiocolch icin a:
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Se disuelven lo s  13 g de mezcla de 1,2-bis-desm etil- 

tiocolch icina y da 2,3-bis^-desm etil-tiocolchicina obtenidos 

- en la  etapa A en una mezcla de 250 cm̂  ¿e agua y 125 cm̂  de 

dioxano, se en fria  a 4-5^0, sa añaden 56 cm̂  de trietilam in a,

5 despuós, lentamente, 74 g de acetobromoglucosa en solución en 

125 cm-3 de dioxano, se ag ita  durante 16 horas a 20 se en atmós­

fera  de nitrógeno, se v ierte en una solución acuosa de cloru­

ro sódico, se extrae con cloruro de metileno, se lavan los 

extractos clorom etilónlcos con una solución acuosa de bicar- 

10 bonato sódico, se secan, se concentra a sequedad por d esti­

lación a presión reducida y se obtiene una mezcla de 2-tetra- 

oetogluoosa-2-ll-2 ,3-b is-desm etil-tiocolch icin a, de 3-tetra- 

cetog lu cosá-2-il-2 ,3-b ls-desm etil-tiocolch icin a y de 2-tetra- 

cetoglu cosa-2-il-1 ,2-b ls-desm etll-tioco lch icin a, que se u t i l l -  

15 za como t a l  para la  etapa siguiente.

Etapa 0 ; 3-gluoosa-2-il-3-desm etil-tiocolch icina y 2-glucosa- 

2-il-2-de smet il- tio co lch ic  ina:

Se disuelve la  mezcla de 3-"be trace toglucosa-2-il-

2 .3 - b is-desm etll-tiocoloh icina, de 2-tetracetoglu cosa-2-il- 

20 1 ,2-b is-d esm etll-tioco lch ic ln ay  de 2-tetracetoglucosa-2-il-

2 .3 -  b is-desm etil-tiocolch lcina obtenida en le etapa B en 150 

om̂  de metanol, se en fria  a 45^0, se añaden 300 cm̂  de solu- 

oión clorom etilánica a l  2% de diazometano, se ag ita  a 45^0 du­

rante 30 minutos, se concentra a 150 cm̂  por destilación  a

25 presión reducida, se añaden 150 cm.3 de solución acuosa 2N de hi- 

dróxido sódico, se a g ita  durante 30 minutos, se vierte en agua, 

se extrae
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con cloruro de metileno, se lavan lo s extractos clorom etilé- 

nicos con agua, se secan, se concentran a sequedad por des­

tila c ió n  a presión reducida y se recogen 1 ,7  g de tio eo lch i-  

cina procedente de productos que no han reaccionado.

5 Se reúnen la s  fa se s  acuosas, se saturan con clo­

ruro sódico, se extraen con cloroformo a l  40% de etanol, se . 

lavan lo s extractos orgánicos con una solución acuosa de clo­

ruro sódico, se secan, se tratan  con carbón activo , se con­

centran a sequedad por d estilac ió n  a presión reducida, se aña- 

10 de etanol, se elimina por d estilac ió n  y se obtienen 9 ,7  g de 

mezcla de 3-glucosa-2-il-3-desm etil-tiocolch icin a y de 2- 

-glucosa-2-il-2-desm etil-tioco lch icin a.

A lo s 9 ,7  g de la  mezcla anteriormente obtenida,
- 3 3se anade una mezcla de 50 cnr de etanol y 20 cnr de cloruro

15 de metileno, se elimina por f i lt r a c ió n  la  materia in so lu b le ,

se concentra e l f i lt r a d o  a aproximadamente 20 cm?, se deja

reposar, se a í s la  e l  precipitado por f i lt r a c ió n  con succión,

se lava con etanol, se seca y se obtienen 3,17 g de 3-glucosa-

-2-il-3-d esm etil-tioco lch icin a (o tiocolch icósido) idéntica

20 a l  compuesto d escrito  en la  patente francesa 1.113.761.

Se concentran a sequedad la s  aguas madres de la  

c r is ta liz a c ió n . Por cromatografía del residuo obtenido, se 

a í s l a  la  2-glucosa-2-il-2-desm etil-tioco lch icin a.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de e sta  Patente de Inven­

ción en España por VEINTE años, son lo s  sigu ien tes:

5 1 .-  Procedimiento de preparación de 3-glucosa-

-2-il-3-desm etil-tioco lch icin a (o tioeolch ieósido) y de 

2-glucosa-2-il-2-desm etil-tiocolch icina, caracterizado por 

e l  hecho de que se hace reaccionar sobre la  tlooolchicina 

tribromuro de boro, para obtener una mezcla de 1 ,2-b is-des- 

10 m etil-tloeolchicina y de 2 ,3-b is-desm etil-tiocolch icina que

oontiene una cantidad preponderante de isómero 2,3-bis-dea- 

metilado, se somete e sta  mezcla a la  acción de aceto bromo- 

glucosa en presencia de una base, se hace reaccionar 

l a  mezcla de 2-tetracetoglucosa-2-il-2 ,3-b is-desm etil 

15 tiocolch icin a, de 3-V etracetoglucosa-2-il-2,3-bis-desm etil-

tiocolch icin a y de 2-tetraoetoglucosa-2-il-1 ,2-b is-desm etil- 

-tiocoloh icin a resu ltante con diazometano, y seguidamente 

con una base para obtener una mezcla de 3-glucosa-2-il-3- 

-desm etil-tiocolchicina y de 2-glucosa-2-il-2-desm etil-tio- 

20 colch icina, de la  cual se separan lo s  constituyentes.

2 .-  procedimiento según la  reivindicación 1, caracte­

rizado por e l  hecho de que se hace reaccionar sobre la  tiocolch i- 

oina tribromuro de boro para obtener una mezcla de 1,2-bis-desme- 

^  til- t io c o lc h ic in a  y de 2 ,3-b is-desm etil-tiocolch icina que contiene
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cantidad preponderante de isómero 2 ,3-bis-desm etilado.

3. -  Procedimiento de preparación de 3-glucosa- 

-2- i l - 3-desm etil-tiocolch icina (o tiocolch icósido) y de 

2-glucosa-2- i l - 2-desm etil-tiocolch icina.

5 Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que an­

tecede y con lo s fin es que se han especificado .

Esta Memoria consta de catorce hojas e sc r ita s  

por una so la  de sus caras.

Madrid, 3 JUM. 1972
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