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Esta invencidn concierne a un método de produceidn

de derivados de butanotetroles haste ahore desconocidos.
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Ia invencidn se refiere mds especf{ficamente a un
método para producir los racematos y los estereoisémeros, in
cluyendo los mesoisdémeros de 2,3-O-acetales ciclicos y 2=3-0-
cetales ciclicos de butano-l,2,3,4-tetrol-l,4-di-(metano-sul-
fonato), teniendo estos compuestos la férmula generalt
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en donde R, y R, son hidrégeno y grupos sin sustituir y susti-
tuidos aliféticos, alic{clicos, aromdticos y heterooiclicos,
) Rl b R2 forman juntos un sistems anular aliciclico éustituif
do o =in sustituir.

De acuerdo con la nomenclatura comurmente aceptade
para.butanotetroles; los racematos, los estereoisémeros y los
mesoisémeros de los compuestos de la invencién se pueden de=
signar 2,3-O-acetaeles oiclicos y 2,3-0O-cetales ofcliclos de

. DL=treitol=l,4-di(metano=-sulfonato), D-treitol-l,4=-d¥metano=-
sulfonaeto), I-treitol-l,4-di-(metano-sulfonato) y eritritol-
- 1,4~di~(metano~sulfonate), respectivamente.

Los compuestos producidos de acuerdo oon el presente
método han probado poseer propiedades antineoplésticas., Asi
por ejemplo, el 2,3-O-metileno-I-treitol-l,4-di-(mebtano-sulfo=
nato)inhibe completamente el tumor de las ratas Walker 256,
on uns dosls gue no produce signos oﬁvios de toxicidad., Ciere
tos de estos compuestos son valiosos interwediarios en un mé-
todo de produccidn del racemato y de 1los estereoisdmeros del
butano-1,2,3,4=tetrol-l,4=di-(metano~sulfonato), cuyos come

puestos, como es bien conocido, son efectivos contra la leucemia
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de acuerdo con la discusidn contenid?g la ?sgcifioacidn
de mi Solicitud de Patente Britdnica pendiente N8 6204/1960,
que describe ademds la preparacién del butano=~l,2,3,4-tetrol=
1,4~di-(meteno~sulfonato).
El método de la invencidn se caracterize en que el

racemato de le forma estereoisémera deseada del correspondien

© te 2,3=O-acetal clclico & 2,3~O=cetal cfclico de butano-1,2,3,

4=tetrol, se hace reaccionar con un derivado funcional reac-
tivo de dcido metano-sulfdénico, como el anhfdrido del dcido
metano-sulfénico o un halogenuro de metano-sulfonilo, ‘después
de lo cual el 1,4~disulfonasto asi producido es recuperado.

Con preferencia, la reaccién es efectuada en bresen-
cia de una sustanoia de ligazén dcida, para cuyo propdsito, se
ha coémprobade ser muy apropiada uns amina terciaria tal como la
pifidina. .

Fn algunos casos, la amina terciaria empleada puede
servir, ain mds, oomo medio de reaccidn; en otros casos puede
ser ventajoso llevar la reaccidn en presencia de un disolvente
inerte tal como el benceno, dioxano, éter etilico, cloroformo,
0 un gimiler. ‘

Los 2,3=0-acetales ciclicos y los 2,3-Oicetales cfcli~
cos que se emplean como sustancias de partida en el métodé de
la invencién som, aparte de unas pocas excepciones, sustaﬁciaa
hasta aqui desconocidas. Entre las excepciones se puede hacer
mencién del 2,3~0-isopropilideno-~I-treitol y el 2,3-O-isopropi
lideno-D-treitol cuye preparacién ha sido descrite por Rubin
et al. (J.A.C.8., 74, pag. 425) por un método inapropiado para
obtener compuestos en escala comercial.

No obstante, se ha encontrado ahora que los dichos
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2,3-0-acetales y 2,3-O-cetales en general, se pueden obtener
por métodos adecuados con vistas a su uso como materias cru-
das.

7 ' En lo que se refiere a los 2,3-O-cetales ciclicos,
se ha encontrado sorprendentemente, que los racematos y los
D-y I- estereoisdmeros de 2,3-O-cetales de butano~1,2, 3,4~
tetrol son obtenidos fdcilmente en una forms suficientemente
pura como para considerar su utilided como materialés erudos,

dejando reaccionar el correspondiente racemsto o estereoisdéme-

- ro de butanotetrol con la cetona en cuestiédn, como se descri-

be, en el ejemplo ilustrativo de preparacién que se da a con-
tinuacidn: ‘ |

Preparscién de 2,3-0-1soprogilideno-D-treitol

Se suspendieron 20 g de D=treitol en 60 ml de aceto-
na y se afiadieron 2 ul de deido clorhidrico §/2. la mezcla de
reaccidén se agité durente 72 horas, despuds de lo cual la mez=-
cls resultante se neutralizé con hidréxido sédico acuoso N/2.
Despuds de filtrar, se evapord el filtrado a sequedad en vacio,
y el residuo ée extrajo con 300 ml de cloroformo., Después de
recuperarse el cloroformo por destilacién se obtuvo el 2,3-0-
isopropilideno-D-treitol con un punto de ebullicidén de 94-982C.
e 0,4 mn y lo suficientemente puro para userlo como material .
crudo en la sigulente fase.

Siguiendo el procedimiento anteriormente descrito,
pero sustituyendo por L-treitol y DL-treitol el D-treitol, se
obtuvieron 2,3-0O-isopropilideno-Imtreitol y 2,3=O-isopropili=-
deno-DL-treitol, respectivamente.

No obstante, de acuerdo con un método apropiado, los

racematos y los estereoisdméros, incluyendd los mesoisémeros,
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de los 2,3~0O=cetales ciclicos lo mismo que los 2,3-O-acetales
cfclicos son, en partiouiar, fédcilmente obtenidos.
En este método apropiado, un 1,4-di-ester oonveniénte
de dcido tartdrico con la misme configuracidén estereoisomérica
que el derivado de butano-tetrol a producirse, se hace reaccig
ner con el aldehido o la cetona en cuestidn, con lo que se for
ma el correspondiente 2,3-O-acetal ciclicop 2,3=0O-cetal ciclico
del 1,4=-di-ester del deido tartérioo, cuyo compuesto, por une

reduccién puede convertirse fdcilmente en el deseado 2,3-0O-ace

tal cfelioo o 2,3-0-cetal cfclico de butanotetrol, teniendo la

misma configuracidn estersoisomérica y de acuerdo con la experien:

cia siendo reducido preferiblemente dicho di-ester con LiA1H4. |
Ias etapas del Wltimo camino apropiado de producir

el material crudo segin el método de la invencién, se pueden

realizar como se describe en los ejemplos ilustrativos de pre-

paracién dados a continuaciéns

Preparacidn de 2,i-o-isogrogilideno-dieti;—L—tagggato

Se hirvié s reflujo durente 96 noras despuds de adi-

cionar 3 gotes de dcido sulfdrico concentrado, una mezcla de 66
g de dietil-I~-tartrato, 200 ml de acetona y 400 ml de dter de
petréleo (punto de ebullicién: 40-602C). Se eliminé el agua

formada por la reaccidén del destilado, a través de un separa-

dor de agua. Ia mezcle de reaccidén se evapord entonces en va-
cio y el residuo asi obitenido se disolvié en éter. Ie solucién
etérea se lavéd con uns solucidn acuosa saturada de bérax y su-
gsecuentemente con agua. Despuds de haberse secado la fase
etérea sobre el sulfato de magnesio, se elimind el éter por
destilacidn»y el residuo se destilo en vacio 4 11 mm el 2,3-0-
isopropilideno~-dietil-I-tartrato destild a 137,0-139,5RC. Bl
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Por un procedimiento similar se produjo:
2, 3=0-isopropilidéno-dietil-D-tartrato teniendo @ 10 mm un punto
de Qb.ullici'dn de 136-1389C y [w] go = 4 50,32 (¢ = 2,acetona).
2,3-0-igopropilideno-dietil-DI-tartrato teniendo a 10 mm un pun-
to de ebullicidn de 138-1399C. '

Preparacidén de 2,3-O-isopropilideno-dietil-mesotarirato.

Se hirvié a reflujo una mezcle de 100 g de dcido meso-
tartdrico, 200 ml de etanol absoluto, 200 ml de éter de petrdleo
(punto de ebullicidén: 40-60%C) y 1 ml de dcido metano-sulfénico,
el condensador estaba provisto de un separador de agua. Despuds
de 3 dfas de ebullicién continua; la mezcla se evapord en vacio
a sequedad y la masa cristalina, consistiendo principalmente en
dcido dietil-meso-tartdrico, se mezclé con 200 ml de acetona y
350 ml de éter de petréleo (punto de ebullicidn: 40-602C), Ia
mezclé se hirvié continuvemente durante 11 diass a reflujo, estan-
do provisto el condensadof con separador en agus.

Lg mezcla se evapord entonces en vacio y .el residuo se
disolvié en dter etflico, la fase etdrea se lavd con una solucidn
acuoss de bérax, se secd sobre lig S0, v se vapor$ en vacio, se
obtuvieron 100 g de 2,3-O~isopropilideno-dietil-meso-tartrato con
un punto de ebullicidén de 136-1408C & 10 mm de Hg.

Preparacidn de 2,3-O-feniletilideno-dietil-I~tartrato.

Se megolaron 33 g de dietil-I-tartrato, 150 ml de ben-
ceno y 25 g de fenilacetaldehido, y se afiadieron 3 gotas de dci-
do sulfdrico concentrado. Ie mezcla de reaccién se hirvié a re-
flujo y el agua formada por la reaccidn se eliminé del destilado

a través de un separador de agua. Después de 20 horas de ebulli-

__cién la mezcla de reaccidn se diluyé con 300 ml de dter, y la

golucidn etérea se lavé con una solucidn acuosa saturada de bérax.
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y seguldemente con agua. Despuds de secarse la fase etérea so=
bre sulfato sédico se eliminé el éter por destilacidn y el re-
siduo obtenido se destild a vacio. A 0,5 mm el 2,3-0O-fenileti~
lideno-dietil-I~tartrato destilaba a 158-162¢C,

Preparacidén de 2,3-O-metileno~Letreitol por 2,3-0-
motileno~-dietil-L~tartrato siendo reducido con Igg;gg.

Se vertieron 27 g de LiAlH4 sobre 500 ml de éter y la

mezcla se hirvié a reflujol hora. Se afiadié entonces gota a go-

ta una solucidén de 45 g de 2,3-O-metileno-dietil-I~tartrato en
250 ml de ter y se continud la ebullicién a reflujo 6 hores
mésf e aﬁa&ieron entonces gota a gota 17 ml de agua seguidos
de 17 ml de hidréxido sédico N/4 y 51 ml de agua bajo un en-
friamiento efectivo. Esto causé una precipitacién de los dxi~
dos de aluminio en una forma fdecilmente filtrable., Se filtré
la mezcla de reaccidn y se extrajo continuamente la pasta del
filtro con éter durante unas horas. Ias fases etéreas combi-
nadas se secaron sobre sulfato magnédsico y se evaporaron &
vacio finalmente con un bafio de aceite a 1008C, El residuo con
gistia en 2,3~0-metileno~I~treitol.

Siguiendo el procedimiente anteriormente descrito,
pero sustituyendo el 2,3~0O-isopropilideno-dietil-I~tartrato,
el 2,3-0O-isopropilideno-dietil~D-tartrato, el 2,3-0<isopropili=-
deno-dietil-mesotartrato y el 2,3-0O-feniletilideno-dietil—I=
tartrato por 2,3-0O-metileno-dietil-I~tartrato, se preparaon,
2, 3=0~isopropilideno~I~treitol, 2,3~O=-isopropilideno-D-treitol,
2,3=0-isopropilideno~eritritol y 2,3~0O=feniletilideno~L-treitol,

respectivamente.

i

Es ventajoso desde luego, que por medio de estas reac- ;f

ciones un némero sustancial de los 2,3~O-acetales cidicos y

2,3~0O~cetales cicl;coa de butanotetroles son obtenidos en ren-

digiientos altos a partir de la forma correspondiente eatereoisg“;;

mérica de dcido tartdrico, y adn mds el racemato y las formas




13 ‘
a 280760 ™= ;

esteredsoméricas de deido tartdrico son asequibles comercisl- j?

mente y son materliales bastante baratos,.

Se ha de prestar atencidn al hecho de que los 2,3-0;
acetales 0 2,3-O-cetales de la presente invencién, pueden con-

5., vertirse con mds o menos facilidad en el correspondiente 1,2,3,

4-butanotetrol-1l,4=-di-(metano-sulfonato) cuendo los compuestos
se exponen & la influencis de condiciones de reaccidn solvoli-
ticas. -

Por via de ejemplo el 2,3-Owisopropilideno=I~treitol-

10, 1,4=-di-(metano-sulfonato) disuelto en alcohol etilico (96%)
conteniendo una cantidad catalitica de dcido sulfurico o dcido
metano-sulfdniéo, ge descompondrd formendo IL-treitol-l,4-di-
(meteno-sulfonato) por ebullicidn de la solucidén & reflujo du-
rante 2 horas,

15. Asi se comprenderd que los compuestos producidos de
aocuerdo con el método de la invencién dependiendo del grupo
2,3~0-acétal-ciclico 0 2,3-0-cetal-ciclico presente en la molé
cula, tengan utilidad terapdutica y/o utilided como un interme
dierio fédcilmente aseqguible y bastante barato en un nétodo pa-

20. ra producir el butano-l,2,3,4-tetrol-l,4. -di-(metano sulfonato)
teniendo la misme configuracidn estereoisomérica, de lo que la
Ultime utilided en particular se eplica a los 2,3-O-acetales
ciclicos y los 2,3-O-cetales ciclicos de Imtreitol-l,4,-di-
(metano sulfonato).

25. La invencidn se ilustrard por el siguiente ejemplo
en el gue los detalles de la misma Se hardn patentes:
‘Ejemplo ,
2,3-0-metileno-L~treitol~l,imdi-gmetano~aulfona§o2

- Se disolvieron 10 g de 2,3-0O~metileno-L-treitol en
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59 ml de piridins eeca..A une temperatura de -ébQC, se afiadie~
ron gota a gota y con egitacién 28 g de sulfocleruro de metano,
despude de lo cual la temperatura subio gradualmente a ORC, Des~-
pués de permenecer 16 horas a 02C, la mezcla de remccidn se
vertid en agua de hielo con lo que se separd el 2,3~0-metileno-
L-treitol—l,4-di—(metano-suifonato) y oe aisld por filtracién.
Por recristalizacién del producto seco con cloroformo, se oﬁtu~
vo la sustancia con un punto de fusién de 94,5-95,52C y[h{]§°=
-45,28 (¢ = 2, acetona). ’

' Siguiendo el procedimiento anteriormente descrito,
gsustituyendo 2,3-0-isopropilideno-l-treitol, 2,3~0O-isopropili-
deno-D-treitol, 2,3-0O-isopropilideno-eritritol y 2,3-O-fenile
tilideno~-I-treitol por 2,3-O-metileno-L-treitol, se obtuvieron
respectivemente, 2,3-0-isopropilideno-DL-treitol-l,4-di-(meta~
no-sulfonsto) con un punto de fusién de 95,5-97,590, 2, 3=0-isgQ
propilideno-D-treitol-1l,4-di- (meteno-sulfonato) con un punto
de fusién de 85,5-86,5¢C y (o) %o =4 22,5¢ (¢ = 2, acetona),

2, 3-0-igopropilideno~eritritol-1,4-di- (metano-sulfonato) con
un punto de fusidn de 94,5-96,5°C, y 2,3-O-feniletilideno-I~

treitol-l,4-di~ (meteno-sulfonato) con un punto de fusidn de

80,0-81,54C yu&]§° = 38,978 ( ¢ = 2, acetona).

NOTA
la Patente de Invencién gue se solicita en Espefia
por veinte afios, segin la vigente Legislacidn, con prioridad
de la demande britdnica n® 33.245/1961, solicitada por KNUD

~ ABILDGAARD, cuyo nombre comercial es IQVENS KEMISKE FABRIK VED

A. KONGSTED, con fecha 15 de Septiembre de 1961, deberd recaer
sobres "UN METODO DE PRODUCIR IOS RAGEMATOS Y 10S ESTEREOISO-
MEROS, INCLUYENDO I0S MESOISOMEROS, DE 2,3-0-ABETALES CICLICOS
Y 2,3-04CETAIES CICLICOS DE BUTANO -1,2,3,4~TETHOL~1,4~DI-
(METANO SULFONATO)", segdn las siguientes,
REIVINDICACIONES
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18,- UN METODO DE PRODUCIR IOS RACEMATOS Y IOS
ESTEREbISOMEHOS, INCLUYENDO IOS MESOISOMEROS, DE 2, 3-0-
ACETALES CICLICOS ¥ 2,3-0-CETALES CICLICOS DE BUTANO ~1,2,3,
4-TETROI~1,4-~DI-(METANO SULFONATO) de férmula generalt
CHy ~ 805~ 0 ~ CHp~ CH ~ ('1H ~CHy= 0-50,= CH
0

3 3

0
\ /
/C\

o BBy

en donde R1 ¥y Ry son hidrégeno y grupos sustituidos y sin sus-

tituir alifdticos, mlicfclicos, aromdticos y heterocfclicos,

o Ri ¥y R2 forman juntos un anillo aliciclico sustituido o sin

sustituir, caracterizado en que el racemato o la forma estereo
isomérica deseada del correspondiente 2,3-O-acetal ciclico o
2,3-0-cetal ciclico de buteno -1,2,3,4-tetrol se hace reeccio-

nar con un derivado funcionsl reactivo de dcido metano sulfd-

nico, tal como el anhidrido del dcido metano-sulfénico o un
halogenuro de metano sulfonilo, después de lo oual se recupers
el 1,4-disulfonato asl obtenido.

28, -"UN METODO DE PRODUCIR LOS RACEMATOS Y I0S
ESTEREOISOMEROS, INCLUYENDO IOS MESOISOMEROS, DE 2, 3-0-ACETALES i
CICLICOS Y 2,3-0-CETALES CICLICOS DE BUTANO -1,2,3,4-TETROL—V
1,4-DI-(METANO SULFONATO)".~

' Segin queda sustancialmente descrito en la presente
memoria que consta de diez hojas escritas a mdquina por unas
gsola care. |

Madrid, e b SEP, ®6d

IZVENS KEMISKE FABRIK VED A,KONGSTED,

PP,
FRANGISUO GAHGA w‘“’%’j
A
SR
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