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PATENTE DE INVENCION

que por veinte aiios se solicita a favor de la firma CHEMIE
CRUNLNTHAL CGMBH. , domiciliéda'en Stolberg im Rheinland
(Alemznia), de nacionalidad alemana, y que ha de recaer so-
bre " PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE ESTERES DE DE-
RIVADOS DE % -ALQUILO-TTRONINA " |

Memoria descriptiva

El registrd de la Patente de invencién que se soli-
cita tiene por objeto garantizar la explotacién exclusiva en
todo el territorio nacional y. sus posesiones de un procedi-
miento para la fabricacidn de ésteres de derivados de Kf~alqui-

lo-tironina, conforme se describe a contimuacidn,
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La presente invencién se refiere a un procedimiento

para la fabricacidn de ésteres de los derivados de la & -al-
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ghilo~tironina de la férmula general
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en la cual Rl representa un resto éé alguilo de ca-
dena recta o remificadacon 1 a 6 4tomos de carbono,
R, representa. un grupo amino o un grupo acilamine,

R3 a R5 son iguales o diferentes’y representan un
étdmO‘de hidrégeno o de yodo, y Rg un resto de alqui-
lo, en»cieftos casos sustifuido, de cadena recta o
remificada con-l a o étémos de cafbono, un ciclogl—
~quilo o un resto de aralquila, T
aéi como en'ciertos casos, sales de éstos comﬁuestos con &~
cidos o bases inorgfénicos u orgénicos. Como sustltuyente de |

los restos 36 es considerado principalmente un grupo -N(%l7

" en el cual R7 g Ré son iguales o diferentes y representan

20,

Atomos de hidrdgeno, restos bajos de alquilo o bien, tomados
en conjunto con el 4tomo de ntrézeno, representan un sistema
ciclico hetero ciclico en ciertos casos interrumpido mediante

otros heéterc-&tomos. Preferentemente, el grupo‘FN< repre—

senta restos de morfolina, piperidina, pirrolidina, o bien

- el resto de 4-alquilopiperacina.

25

" Constituye una experiencia clinica y patologicoana-
témica el que sea raras veces observada la esclerosis de

los vesos senguineos en los casos de una funcién excesiva
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" de la gléndula tiroides. Se conocen ya, desde hace tiempo,
" ensayos pera influir beneflclonsamente la arter10escleros1s

¥ sobre todo la escler031u de la coronaria medlante el empleo

de hormonas de la-gléndula tiroides. Experlmentalmente, es

pomprobable una tal influencia beneficiosa por la reduccién

“del nivel de los 1lfpidos y principalmente de 1a Qolesterina

en el suero.

) Como efecto'seéundafio indeseable se presenta, sin
embargo, en la administracién de éusténcia activa de la glén-
duta tiroides, una elevacifn del metabolismo que impide o
hace dIficil su empleo, al menos en la esclerosis de la co-
ronaria. Por ejeﬁplo, se eleva significadgmente el metabolis~

mo en las ratas macho, medido por el aumento de consumo de

_oxIgeno mediante aplicacifn subcuténea de 0,01 mg. de

IL-tiroxina por kilo de rata.-

Por 1a patente irlandesa n? 962/65, resulta evidente
que, mediante la agregacidén de una ram1f103016n7d~~alqullo
en la molécula de un determinado derivedo de .la tironina se
consiguen compuestos que tienen la ventaja derdisminuir sus—

tancialmente el nivel de colesterina.en el suero sin elevar

el metkabolismo. Por ejemplo, si a ratas que han sido élimene

tadas con una dleta rica en colesterlna se les da durante

14 dlaS 1000‘fdl—QL—meﬁlltlrox1na-sodlo-por kilo de rata,.

por via subcutfnea dierismente, el nivel de colesterina en
el suero baja en los aﬁiméles tratados de 380 mg% a 265mg%.
S5i se determina el metabolismo en las ratas, entonces, la

aplicacién de 4 mg. de a1~k -metiltiroxina por kilo de rata

v via subcuténea no débpor resultado ningune elevacidn del

consumo de oxfgeno. En la comparacién con la I-tiroxina so-

lamente produce la dl—OLqﬁetiitiroxina, a dosis dos mil
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“'veces mayor, una débil elevacién del consumo de oxigeno. La

accidn antigoitrogénica, es decir, la elevacidn del creci-

‘miento de la gIénduia tiroides en las ratas, provocada me-

diante tiouracil, puede poner de relieve, como otro medio

-de medida, la accidn tireomimética indeseable de un compuesto.

En ello cofrespdndé 20 mg de q1—££—metiitiroxina, en su efec~
to,‘a 0,020 mg. de I~tiroxina. Una disminucidn del aumento

de peso como la que tiene lugar con la administraci&n de
hormonas de la gléndula tiroides, como expresidn de la accién

tireotdxica de este compuesto, no ha sido observada con la

- 41-% - metiltiroxina. Asf, pues, corresponde, por ejemplo,

el peso fingl de las ratas que hen sido tratadas con 4,0

mg/kg de rata de &\ -metiltiroxina durente un periodo.de tiem- -

" po de 14 dias, al de las ratas testigo de dieta.

 Ta d1~K -metiltiroxina revelada.por la patente irlan—
desa y sus sales tienen la desventaja de que son ineficaces

aplicadas por via oral. Los compucsths de la férmula general

I, por el contrario, son capaces de disminuir sustancialmen-

" te el nivel de colesterina en el suero, y ello tanto en-

aplicacidn péienteral como oral, sin elevar el metabolismo.
Los compuestos de la f£érmula general I contienen un

4tomo .de carbono asimétrico y puede por tanto, estar presen—

tes en dos formas fpticas activas. La presencia en las for-

mas d-y -1 puede obtenerse segfn métodos conocidos . Aﬁeqés;
se.puéde~mediante los métodos descritos a continuacién, éef
gin la invencién, conseguir la fabricacidén de compueétos
de la férmula genefal I pertiendo de producfos primerios op-
ticamente activosvy, asl, conseguir deq}vados de ésteres

dex~glquilo=-tironina,
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Los compuestos de la férmula general I puedenser
fabricados poniendo en reaccién un 4cido, una sal o un deri-
vado capaz de reaccionar, como por ejemplo, un halogenido

o anhidride de una sal de la f£érmula general.

-

By

o~/ N\__o </ ) @, — G ~ o0
' . Ry . K: | :

I IT

en la cuel Ry & RE'ﬁienen‘la nisua significacién
~.‘que en la férmula T
con un compuesto de la féruula general
Y-R6 1T
en la cual Re tiene la misma significaci&n que en la
férmula I e Y‘repréSenta un grupo oxi, un grupo este-
rificado, 1 &tomo de halégeno o bien un grupo oxi en
el cusl el hidrégeno estd sustituide por un 4tomo
metdlico. ‘ ' |
Se puede llevar a cabo la reaccién mediante el empleo
de cantidades estequiométricas de un compuesto de 1a férmula
general IT con un compuesto de la férmula general III, pudien-
do, sin embargo, usarse tembién uno de lqs,componentesAen
eXCes0. Preferenteménte‘se iﬁcluiran catalizadores de este-
rificacidn &cidos en tanto que el compuesto de la férmula
IT no se emplee como sal con una base ni tampoco con un com~
puesto de la férmula ITT, en el que ¥ se emplea para un gru-
po oxi en el cual el hidrégeno estd sustituido por un &tomo

metdlico. In aguellos casos en los cuales en la formacién
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de un compuesto de la férmula genergl I se libere un 4cida,

se procede, adecuadamente, en presencia de sustencias bési-

cas para acelerar la reaccién y la combinacién de los &cidos.

'Si-se‘libefa.agua en la formacién del compuesto de la férmula
~ general I, partiendo de un compuesto de la férmula general

"IT y de un'compueéto de la férmula general III, entonceé,se

puede eliminar el agua existente tambidn mediante destilacién
azeotrépiqé°: : 7
Los compuestos de la férmula general I pueden también

ser fabricados sometiendo un compuesto de la férmula general

R

A 1 -
— 0}....@.._- CITa-—--(:J-—CR” | :
SR ,

o

en la cual By aRs tienen la significacién antel

dicha .

con un compuesto de la férmula general

. : Rg - OH

\'A

en la cual-R; tiene la significacidn ya mencionada

‘bajd la influencia de catalizadores 4cidos de una saponifi- .

cacién esterificada del grupo nitrilo. En el proceso se pue-

de emplear éi,Qompuesto~de la férmula general V en exceso;

pero se pueden-también introducir cantidades estiequiométri~

cas de la férmula general IV y V. kas sales eteroimfnicas

que resulten como pfoductq intermedio pueden también ser ais-
ladas y; en un escalén especial del proceso, transformadas.
en-el compuesto de la. férmula general I.

' Los compuestos de la férmula general I pueden ademds
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fabricarse sometiende un compuesto de la f6rmula.general,

® B
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|
N
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VI

Y
R
en la cual Rl y R3 hast_a-R5 tienen la significacién
antedicha y R9 representa un resto de a}quilo o de
_ aralquilo, . ( ‘ _
a una alcoholisis con un compuesto de la férmula general V,
encasos dados, bajo adicién de catalizadores bésicos o dci-

dos a la temperatura ambiente, o bien con temperatura més

elevada para llegar a un compuesto de la férmula general -

. B By 1;1 0 o
| HO‘@ o—¢ N cm ..c.-y:—on ‘
_ <;> 2 7 6
, - vIx
. T R4 ‘ ‘ ) RIO )

en la cual él’ R3 hasta Rg tienen la gignificacién

anteriormente mencionada y RlO representa un grupo
acilamino,

asl comd, en casos dados, Rlo ge transforma en un grupo amino.
Los compuestbs de 1la férmula general I pueden, por otra

parte, ser fabricados sometiendo a una reaccidn Hofmenn un com-

puesto de la f£0rmula genéral _ .
Rs Rs . Ry O

| | I~ |
CO —NH,,
Ry 2
L e ' VIII

en la cual-Rl.y R3 a Rg tienen la signi-
ficacidn antedicha,
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con empleo de hiporcloritos o hipobromitos.
También se pueden fabricar los compuestos de la fér-

nula general I condensando un compuesto de la férmula general

X

en la cual R, a R , ¥ R6 tienen la significacidn

~

anteriormente 1nd1cada,

hacia el punto neutrel de los valores préximos de'pH, prefe—

- rentementé en el campo de débil elcelinidad con un 4cido-de

la férmula general

i, — G0 — COOH

en la cusl’ Rsltlene la misma significacidn que
en la fdrmula I. Ia ccondensacifn puede lograrse d1s01v1endo
un compuesto de la férmula general IX en una solucifn tem~

pén como, Qor eaemplo, we solucidn acuosa de borex y fosfa=

to_s§d1co ‘'secunderio, Scido cftrico y fosfato sédlco secun—

derie u otras sustencias tempdn o sus mezclas con un valor
pH debilmente- alcalino, preferentemente pH 7,6 ~ 7,8, en
determinados casos, con adicién de un disolvente drganico’

! . - B - . -
miscible con egua como, por ejemplo, alcanol bajo, dioxen,

dimetilformamido,: dimetilacetamida, etilenglicolmonoetiléter

o anflogos y entonces mediante mezcla con una solucidn co—

'rrespondienﬂg de un 8cido de la férmula general X, de una

sola wez o en porciones. .Se pueden emplear cantidades es— -

s tequiométiricas de los compuestos de 1las férmulas Xy X o
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bien uno de los componeﬁtes_en exceso. La condensacién puede
también lograrse con la adicién dé‘una segunda fase no miscible -
con agua, tal como alcoholes altos,hidfocafburos clorados, etec.
Para ello, se puede'también proceder, en determinades casos,

en presencia de sustancias de aceidn catalftica, como por ejemplo -
p ) :

" perdxidos-orgfnicos o sales de mengenesos bivalentes bajo con-

diciones enaerdbias o aefdbias,-por ejemplo, introduccién de
oxlgeno durante el periodo de condensacién, con températufas

Se puede también fabricar 1os compuestos"de la férmula
general I haciendo reaccionar un 8ster aétivado, preferentemente

el p-Tosilester, de un compuesto de la férmula'general‘

NO2 ) Rl Q
: " A
o} _,032_?40_96 ‘- , _
: o - B XI -
Ry

en la cual Ry, R ¥ Bpg tienen la significacidn en-
tedicha y Ry Peprgsenta un grupo nitro o un resto de
R4;

con un compuesto de' la férmula general

Rs
Ryg e 0-~©_._ O S XTI
I _— ‘

en la cual 35 tiene la significacidn antedicha j

Ry, representa un resto de'aralquiib, en determina—
dos casos, sustituido,

en presencia de un disolvente y/o una base inoréénica u drga-

nica, preferentemente piridina, en determinados casos con tem—
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peratura més elevada, y en el compuesto resultante de la
- £férnula general

Rl Q
I i
CHpg~C —C —OR_-
{ &
%o o
XI1I
- ‘en 1a cual B By R6 AT 12 tienen la signi-
ficacidén anteriormente indicada,
transformendo los grupos nitremediasnte reduccifn - preferen—
temente catalftica en presencia de niquel-Reney — y diazoi-

cacién en grupos diazonib y &stos, segln métodos conocidos,

'como reac?lén Sandmeyer o la deseminizacién, cambléndolos

_por. 1os n:estos de’ 125 o de R3 y R y ¥ eliminando el g,rup.o de

protecc:.é'n R12 hldrog,enolitlcamente, de preferenc:1a, en pre-

‘ sencia de ca’callzadores de metales nobles, asl coma en deter-

minados casos, trans;f:‘ormando RIO en un £rupo au;lno.
Finalmente, los compuestos de la férmula general I
puden fabx:ica_arsé introduciendo en un combuesto de la férmula

general

“en la cual R, a R y R6 tienen la misma signi-~

LS

flcac:l.dn prededente ,

/

" con medlos yoduran'l:es como, por e,]emplo, yodo/yoduro gotés:.—

‘\co, -N—yod_oacetamlda, H—Yodosugclmmldg, yodo clérico, p- 4ci-

1
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- do tolualsulfénico~y6doaminico~pptésico,eic, uno o dos

étgmos de yodo, en éasosdeterminadosg gradualmente. A los
compuestos de la f6rmulaigeneral~XIV se @uede_lleéaf,'pdr
ejemplo, transforman&o los ééidoé correspondientes, sis sa-

les o uno de sus deri%adOS“cabaces de reacciona? con un ‘compues-—
td de la férmula general IIT, de manefa_anéloga a la descrita
para el compuesto de la fériwla general II.VLos compuestoé de

la férmula general XIV se pueden, no ohstante, fhbricar también
haciendo reaccioner un &ster activado, preferentemente el

p~ Tosiléster ‘de un compuesto de la férmula genéral XII, con

un compuesto de la férmula general

Ryo __.o.@__. o -

en la cual R12 tiene la misma significacidn prece-

dente,
en presencia de un disolvente y/o de una base inorgénica
u orgénica, preferentemente piridina,en casos determinados,

con temperatura més elevéda; en el compuesto resultante de

la £férmula general

’ NO o
, 2
CH. Tl ﬁ
Ry R1o ( B)

en la‘cual Rl,.R6ly B & Rl2‘tienen }a mi sma
significacidn que anteriormente,
cambiando los grupos nitro/por los restos Rs 0 R3 y R4 y des-
doblando el resto Byo as! como, en determinados casos, RlO

se transforma en un grupo amino. Otra posibilidad para la

L SRR AR PR A ki e
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fabricacién de los compﬁestos'de la £érnuls gencral XIV con-—

siste, por ejemplo, en que se hace reaccionar un compuesto
I

de la férmula general IX con un compuesto de la férmula gene-

ral . : '

i _ . " - -
(e—D—):7] " o
'en'lg cual R12 tiene la misna significacién precedente
y An?:répresenta una anion,

én presencia de una sustencia que reaccione con &lcalis, pre-

ferentemente un alcohotato metdlico bajo adecnado empleo de

un alcohol como disolvente y, en el naciente compuesto de la

fdrmula venérali'
0

I
_..o__<:;:>___,o._.<¢;::>___ CHy ~— C — C — OR,

(D)

en la cual By a Ry, R, ¥ Rj; tienen la misma signi~ .
ficacidn ya indicada,

separar hidrogenolfticemente el resto Ry,.

En tento. que los compuestos de la férmula general I

1

deban ser obteniaos de suerte_que_su R2 represente uﬁ grupo
acilémino,_aquellos compuestos obtenidos segﬁn uno de los k
anteriormente mencionados procesos, pueden sér transformados
de una manera conocida en’si misma, mediante mezcla con un

de;ivadqlde un écido-carboxilico'como,‘por ejemplo, un-aﬁhi-

drido, un halogenido o un &ster del &cido carboxilico.
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Si se desea, se puéden transformar en las\correspon—
dientes sales los compuestos de la féruula generai I mediante

mezcla con una base o una sal con lo cudl, emplesndo compuestos

. Spticamente activos para le formacidn de salws, las sales co-

rrespondientes pueden alcenzer las formas isoméricas que,
segfn métodos conocidos en si mismog, pueden ser desdobladas
en los componentes épticamente activos.

. Los siguientes eJemplos ‘sirven para un mejor escla—

' reCLmlento de la 1nven016n. Los puntos de fusién y ebulllcldn

dados son en su totalidad, no corregldos. In lg eJecu016n de
los ejemplos no se ha trabajade buscendo los’max1mos rgndlmlen-
tos. 4 | |
Ejemplo 1 - - | )

7,91 g de °*-4net11t1rox1na se ponen en squen316n en

150 ml de etanol absoluto° Medlante calentamlento, ge llega

.a la saturacién seca de gas clorhidrico. Se sepmra el disolven-

te mediante destilacidn en vacio. El residuo se disuelve en
etanol al 50% y se neutraliza con una solucidindal 5% de bi—

carbonato s8dico. Con ello se consigue el etiléster ﬁe la
o\ —metiltiroxinaque funde a los 156 — 157° C, desbués de re~
cristalizacién por etanbl. _ | o
Rendimiento s 6,05 g, es decir, T74% del tebrico.
Ejemplo 2 |

An#logamente el ejemplo 1, (se consigue, mediente
el empleo del metanol, el metiléster de la k-metiltiroxina,

que funde a los 123—1250 después de recristalizacién por

metanol.

‘Rendimiento: 85% del tedrico.

Ejemplo 3

2 g de o\ -metiltiroxina se agregsn a una mezcla ca-
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lentada a 95°C de 20 ml de alcohol bencilico y 5 g de

fcido poiifosférico.'La solucidn clara se agita, a 95°C,

durante cuatro horas. Se deja enfriar, se vierte en 200 ml

de agua y se extrae con &ter. La solucidn de &ter se lava
L -n , §
con luna <> solucién de/amoniaco, se scca con sulfato de

sodio y se condensa en vacio. Deppués derdisolver los resi-

duos con etanol, se obtiene, tras agregar agua,'el benciléster

de la ok -metiltiroxina que funde a los 178 - 18090, deupués

de recrlstallzacldn por n~butanol.

%,T.g de 3,5-diyodo -k ~metiltironina-etiléster

se disuelven en una mezcla de 60 ml de butilamina y120 ml :

 de etanol. Se agrege, a gdtas; una solucidn de 5,1 g de

.yodo en.50 ml de etanol y se agita durente una horao Flnal—

mente, se neutrallza mediante enfriamiento glaclal con deidp

clorhidrico concentrado. Mediante adicién de una solucién

" de acetato de sodio en agua, se consigue el etiléster de

Ia kemetiltiroxina que funde a los 156 - 157 ° ¢ con umn

rendimiento del 83% del tedrico, idéntico al producto obte-

~ nido segin el ejemplo 1.

-EL producto- anterlormente mencionado, usado como
producto de partlda, 5,5 dlyodo ~d -metiltironine-éster,
se obtiene del modo siguiente:

711,8 g de 3,5-diyodo-h-metiltironina se ponen.
en suspensidn en 240ml de etanol-ébsoluto. Bajo enfria-
miéntbiglacial se satura la solucidn con eido clorhidrico
seco. Bajo otra adlclén de &cido clorhldrlco seco, se ca—
Yenta durante varias horas a temperatura de refluao. La

solucifn clara se concentra a seco en vacioc. El re81duo
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con un rendimiento de 78,5% del tedrica.

AR LY

se disuelve en etanol al 5®¥y e neutraliza en una disolucién
acuosa de bicarbonato aivV?. Con.ello se obtiene el etil-Ester
de la 3,5-diyodo~% -metiltironina que funde a los 152-154° C

con un rendimiento de 7%% del tedrico.

Ejemplo 5

Se procede como en el ejemplo 1 y se obtiéne de la
3y 9y 3'—triyodo*°(-ﬂmtiltironina el metildster, que funde
a los 177,5 ~r180°C, despuds de recristalizacién por etanol,

El producto empleado como punto de partide y menciona-
do enAei pérrafo precedente, 3, 5, 3r-tpgyodo= ol ~metil-tironina;
ée obtiene de 15 siguiente maneré: '

5,4 & ue 35,5-diyodo - A -metil-~tironina se disuelven en una
mezcla de 26ml de 1 n»legia'sédica y 108 ml de agua j se mezcla,
a la temperatura ambiente por goteo, con una solucién de 3,15 &
ge p- toluol-~ 4cido sulféniéo-yodoamidé—potasio en 5% ml de
aguas

Se agita durante algin tiempo y se ajusta, con &cido
acético a 95%, a un valor pH de 6. El precipitado se abeorﬁe
y se divuelve en una mezcla de 25 ml de 2 n legia sédica y
62 ml de etanol. Despuds de clarificacidn con carbén activo
se llega a la temperatura de ebullicidn, mregando 2 n Acido
clorhidrico hasta un valor pH de 6. Se absorve, se lava con
etanol=-agua (1:2 ), se seca al vacio a 100°%C y se obtiene asi,
el 3,5,3’~triyodo—1£—metil—tironina, que funde a 260-264° c,
con un rendimiento de 66% del tefrico.

Ejemplo 6 | |
Se procede como en el ejemplo 1 y se obtiene, de

ladh - efil—tiroxina, el etil ééter, que funde a los 1%8-140°C

con un rendimiento de T2% del tebrico.
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La d| ~etil-tiroxina empleada preferentemente como

_ producto de partlda se. obtlene de la forma siguiente:

35 6-g de l-p-metoxlfenllnbutanon—(2), 19,5 g de
cianuro potésico y 62,5 g de carbonato eménico se ponen en

éuspensiGn en %30-ml de etanol ol 50% y se calientan, bajo

 agitacidn, durente 7 horas a temperstura de 65lmsta 70°C.

Eh el enfrismiento, en ciettos casos después de introduccién
de diéxido de carbono, cristaliza la 5-etil-5-(4-metoxiben—
¢ilo) -hidantoina en forma de cristales blancos que funden
a los 191 - 193°% ¢, después de recristalizacién por etanol/s-
gua. Rendimiento: 90% del tebrico.

© 24,8 g del compuesto precedente se calientan 'a -
temperaturas. de feflujo durante 2 ‘horas en 110 ml ﬁé hidré-

cido yédlco acuoso al 57% . Con enfrismiento, se obtiene el
5-gtil-5-(4-hidroxibencilo)-hidantoina que funde a 290 e 291%-

despuéswdegrecrlstallzac;dn por etanol. Rendimiento: 78% del

“tedrico.

23,4 g del c.ompuesto precedente se introducen con

fuente agitacidn, proporcionadamente, en 70 ml de un &eido

- nftrico calentado a %5 - 37°C del espesor de 1,42. Se agita

durante 2 horas y se adelgaza la solucién con 200 ml. de

‘agua’dé hielo. Con ello se precipita el 5-etil-5-(3,5-dini—

tro-4-hidroxibencilo)-hidantoina en forma cristalina. EL

punto de-fdsidn‘eé 2%6-238° G, despuds de recristalizacién

por etanol. Rendlmlento - T0% del teorico. 1 A
64,8 del compuesto precedente ¥ 42 g de p—toluol—acm—.

db'sulfénlcq—clorhldrlco se calienten en 150 ml de piridina

duranfe io minutos a temperatura de reflujo. Despuds de en-

friemiento, se aﬁaden'62 g de 4-metoxifenol disuelto en 62 ml

“de piridiﬁé y se calienta una hora a iemperétura de reflujo.
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Después de eniriemiento, se obtiene, mediante adéigazamiento
con seis veces su volumen dg sgua de hielo, el BQeti1-5~ [3,5
-dinitro-4—(4‘-metoxifenoki)-bencilq -'hidéntbiné, que fun--
de a los 195-197°Q>después de recristalizacidn con dcido acé-
tico adelgazado . Rendigiento’: 9%% del téorico.

45,0 g del compuesto precedente se disulven en una
mezcla de 300 ml de metanol y 100 ml de tetrahidrofurano y
se hidrogenan bajo afiregacidn de niqul-Raney en presién nor-
mal y emperatura smbiente. Se filtra para excluir el catali-—
zador y se elimina el diaol?ente_mediante destilacién en
vacio. Del residuo se.obtiene, despuds de recristalizacidn
por &ster acético/éﬁér de petroleo el 5-etil-5- (3,5~diami~
no~4—(4'~metoxifenoxi)—bencild] - hidentoina con un rendi-
miento del 77,5% del tedrico.

37,0 g del compﬁesto precedente disuelto en 80 ml
de fcido acético glacial se vierten gota a jgota en 40 ml
de #cido sulférico concentrado de 10° C a.Esté soluciod
se vierte en wm periodd de dos a tres horas, gota a gota ,
en una solucién enfriada a -4 a -2° C de 17,5 g nitrito
sddico en 175 ml. de Acido sulférico concentrado y 200 ml
de 4cido acético glacial. Se agita durante 1 hora a 0° de
temperatura y se vierte rfpidegente la solucidn, bajo fuer—
te agitacidn, en una mezcla de §7 g de yoduro potésico,
68,0 g de yodo, 10,0 g de urea, 1,3 1 de agua y 450 ml ﬁe
cloroformo. Sesgita durente dos horas, se separa la capa de
cloroformo y se extrae la parte acuosa repetidas veces con
cloroformo. El conjunto de las extracciones de cloroformo
se lava con una solucidn de_disqlfito sédico y con agua y
se seca mediante sulfato dé sodi. Despuds de filtraci&n y

eliminacidn de los disolventes en vacio, se obtiene el
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Seetil-H- ( 335udiyodo~4~(4'~metoxifenoxi)—bencilo] ~hidoan~

toina q&e fuhdé;a‘los:24l—243° C con un rendimiento de 73%%

 del tedrico.

59,2.g del compuesto precedente se calientan durente
una hora a femperaturé de reflujo con mezcla de 180 ml de -

hidrécido yddico (- d= 1,7) y 180 mi de 4cido acética glacial.

“Al enfriamiento, se obtiene, se obtiene el 5-eti1—5—13,5—di—

yod0—4—(4‘-hidroxifenoxi)—bencilo) -hidantoina, que funde

a 313-316° C después de recristalizacién por etanol.’

Rendimiento : 93,7% del teérico.

115,6 g del compuestd precedente se diéuelven en

2,200 ml de 2 n-legia sddica y se calientan en autoclave du~

rante 100 horas a 140°.

Acto seguido,>se neutraliza, en la temperatura de ebu-

11icidn, con &cido clorhidrico al 16%. El precipitado consegui-

" do es absorbido todavia por celor. Consiste mayormente end\ -etil-

3,5—diyodo—fironinan Después de filtrado, se cristaliza con en-
frianiento lacl—étil—ﬁ yodo~tironina. Ambas fracciones se di-

siven en etanol/4cido clorhidrico concentrado y a continuacién

se limpian los precipitados de &cido emfnico con solucidn sa-

turada de acetato sbdico. Se obtiene asi el £ -et1l1-3,5-diyodo~-

tironina que funde a los 285 - 288°C , bajo disgregacién, con

un rendimiento de 46,6% del-tedrico y la A -etil-3-yodo-tironi-

ne que funde a los 210-215°C con un rendimiento de 3%9% del
telrico. La cL—etil—3~yodd~tironina goliditica, por nuevo ca~
lentamiento eﬁtre 220 - 240°¢ y funde a continuacién, de>nuevo,
é los 281 - -283°C bajo disgregacidn.

22,l.de;ti'—etilr3,5 diyodo~tironina se disuelven

en 130 ml de una solucidn acuosa eéilgminica al 33% y se

~ mezcla, gota a gota, con 86,5 ml de una solucién 1,85 n
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yodo~yodurada. Se agita durante una hora y se mezcla con
fcido cibrhidriéoral 16% hasta obtener un valor de 5 pHe
El 4cido eminico precipitaﬁo se filtré,'sg lavarcon agha
y se disuelve en una mezclg‘de 250 ml de etanol:y 100 ml
de 2 n NeOH, ' -
Después de clerificarlo con cérbGna ctivo, se

obtiene, mediante adicidn de 2 n Acido clorhidrico de
valor pH 6 , la  —etiltiroxina (ue funde a los 236—25800

—

con un rendimiento de 60% del tedrico.
Ejemplo 7

Se procedexcomo en el ejemplo 1 y se_obtiene del
K-n-propil-tiroxina él etiléster, que funde a los 174~176°C
con un rendimiento de 57% del tedrico. ~ A

La &~-n-propiltiroxina ehplegdawﬁreferentemente como
producto de partida, se obtiene de forma enfloga a la de los
procédimientos deséritos en el ejemplo 6 para ios productos
de partida, a través de los siguientes escalones intermedios:
5=n-propil-5~(4-metoxibencilo)~hidentoina, que funde a
los 244-2452 ¢ por étapol; Rendimiento: 63% del tdorico,
S5-n-propil-5-(4-hidroxibencilo)-hidantoina, que funde a los
236-288° C por etanol. Rendimiento: 90% del tedrico.
Y=n-propil-5-(7,5-~dinitro-4-hidroxibencilo)-hidantoina que
funde a los 212-213° C por ééido acético glacial. Rendi-
miento: T4% del %eéricoo .
S=n=propil-H- [3,5—dinitro—4—(4'-metoxifenéxi}bencilo]-4ﬁdan~
toina, que funde a los 196-198? C por Acido afético adelge—
zado. Rndimiento: 55% del tedrico. ,
5“n‘PTOPil~5+('5,5-diamino~4~(4'Qmetoxifenoxi)—bencilo] -
dentoina. Rendimiento: 96% del tedrico »

5~n~Propil-5-(5,5~diyodo—4—ﬁ4'-metoxifenoxi)—bencilqj ~hidan=
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toina , que funde a los 247-248°C por metanol/etilcellosolve.
Sfi=propil-5- [3 , 5—diyddo-,4—(4'—hidr’oxifenoxi)bbenéiioj hi -
dentoine, que funde a los 298-299°¢ poe etanolouRendi—--

- miento : 80% del tebrico.

ok-—n-propll-% 5—dlyodo-iﬁ1ron1na, que funde a los 278 -280 c.

Rendlmlento. 58% del tedrico.
A~ n.-—propll-tlroxma que funde a los 231—232 ¢ . Rendi-
miento :-46,5% ‘del tedrico.

E,]emglo g -

Se procede como en el eJemplo 1y se obtiene,

del '(zb)_-_-oﬂ-met;l—tlroxma, el etildster que funde a los

273-278° ¢ con un rendimiento de 84% del tebrico.

[o(] 12)9 '—:.;I-IO,OO, (¢ =5 en 1 n Zcido clorhidrico/95% eta-
nol 1:2)% .
' Anélogamente, se puede obtener del (~)- o -metil
tiroxina el correspondiente etiléster. -
'Los'aminoécidos pticemente activos empieados como

productos de partlda en el e;jemplo precedente se obtienen

: de la manera siguientes

53 9 g deO(—-metll-',’) 5-diyodo?-tironina se disu.elven

“en 270 ml de Acido férmicocal 100 % bajo adicifn de 27 ml

de Acido actico anhidrido. Después de algin tiempo, cris—

taliza el N—formil-ok -metil-5,5=-diyddo-tironina. Se absor—

be,. se.lava con agua dejéndolo libre de dcido y se seca.

. Reﬁdimiepto: 45,5 g, de decir, 80% del tedricdo.Puntq de

~

fusifn: 221-223°C..
56,7 g del compuesto precedem‘.e se ponen en sus—
gensuSn en 560 nl de isopropenol absoluto y se calientan

hasta eb_ulllc_lén. Se vierte una solucidn calentada a ebu-

1licibn de 47,3 grc’le (-) brucina en 240 ml de isopropanol
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absoluto y se mentiene la solucidn a temperatura de reflujo.

Con ello .se sepmwan el (+)—N—formil—o(_—métil-5 y5-diyodo-ti~
ronina-(-)brucina clorhidrica en férma cristalina y vuelve .

a separarse por calor. Tras el filtrado ctistaliza (-)-N-for- -
mil—o(-metil—B,5;diyodé-$iroﬁina~(f)—bruciné clorhidrica,

que se disuelve en 200 ml de 1'n amoniaco y sé éxtraé'varias
veces con cloroformo., La fasé acuosa se neutraliza bajo.en-w |
frismiento con 4cido clorhidrico. Se obtiene, asf la {=)~N=-
Formil~ok-uetil=3,5~diyodo tironina, que funde a los 234¥23606
despuds de recristalizacidn por isopropanol acuoso, con un
rendimiento de 74% del tebrico.

23 _ _240 _ . -
[d]D ( C =5 en etanol al 95%)

La (f)-N_fofmil-G\-metil—B,5Adi§odo#tironinaé(-jbru—
cina clorhidrica se recristaliza mediante dimetil formamida/
écido acético glacial etiléster, que funde a los 258-262°C.
Lg brucina clorhidrica puré se transfornard en el #cido de
la menera snteriormente descrita para la forma levogira.
Punto de fusidn 254-236°C despuds de recristalizacién median~

te isopropanol. Rendimiento: 90% del tebrico.

22 :
(O‘) D = +24,2° ( C=,5 en 95% de:etanol)

14,3 g ‘ae (,--r)wl\?'-formil-o(—meiiil-«’j,5-diyodo--’cironin_a se
calientan a temperatura de reflujo durante tres horas en 150 il
~de 4cido bromhidrico al 16%. El bromhidrato, que se precipita
por enftiamiento, se separa y se disuelve en e‘qanol al 70%.Me-
diante precipitacién con solucidn de acetato sédico como se pres
cribe para el racemate, se obtiene el (~)- Oh-metil-3,5-diyodo
-«t'ironina' que funde a los 286-268°C con m rendimiénto de

89% del tedrico.

22 . . o
{OL)D = ~14,85% ( ¢ = 5 en 1 n 4cido clohidrico/etancl 1:2),

’
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5 ’ Anélogameﬁte, se obtiene el {+)-oh ~metil=3 ,;S-diyévc;io-—tiro-‘
nida que funde a los 286-288° C,. con un rendimiento de 86% del
tedrlco. ‘ : - : |
[N D - 14s5° (C=5enln éc:Ldo clorhmrlco/etanol 1:2).
Anélogamente a como e_n el ejemplo 6 par}a 1Q-prescr1to en el
5 - proceso recem'ate, se obtiene el (+) —o{-—metll—tlromna gue funde
1 a los 273-274° G con un rendimiento’ de 84% del tedrlcoor'
(OQD = +10° ( C =5enln éc:.do clorhldrlco/etanol al 95 lile)
Efemplo g - EE - '
' Se procede COmo en el eJemplo 575 se obtiene, con empleo
10 - de los éc.1dos de partida opticamente actlvos, el etiléster del (+)--
K -metil=3,5 3'—tr1yodo—t1ron1na con un rendimiento de 67 del
teérlco. o 4 )
[d)D = + lO° ( C 2 en’ 4cido acétlco glacial o b1en el (- )-O(—me— -
- til 3 5 3’—tr1yodo tironina con un rendimiento de 52% del téorlco,
15 [d\)D = =11 1 (C.=2en éc:.do acético glacial).
) Las trlyodotlronlnas 6p‘clcamen’ce activas obtenlbles de
modo endlogo al del eJemplo 5 como productos de par“clda, poséen
las siguientes- constantes fisicas: ; _
. (_@_o(-metll—p 5 3’-trlyodo—'t1ron1nan Pun‘to de fuss.én' 283~28%° ¢,
20 h (d\l%3= ~12, 8 Q ( C =5 enln &ido clorhidrico/gtanol 1:2) -

(+) _Oﬂ-metll-% 5, 5‘-’cr1yodo—~t:.ron1na. Punto de fusidn 277, 5-278%C.

(QLJ]ZJZ = +13,,O._ ( Q“=_5 en ‘.L n écido clorhidrico/e‘canol 1:2).

NOTA DE ‘REIV]j\IDICAC:IOi\IES

; A Se relva.ndlca como propilo y ‘nbevo a favor de la
o5 ‘ £ime’ Chemie Grtinenthal GmbH,,, domlclllada en Stolberg in Rhein-
_ lend (Alemania), 1o especmflcado en lss s:Lgu:Lentes;I‘e:Lvn.ndlca-

ciones:
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PRIMERA.— Procedimiento para la fabricaciln de &steres de
derivados de la o -alquilotironine o sea de compuestos de la

férgula general

en la cual R; representa un resto de alquilo con 1
a 6 &tomos de carbono,'R2 gignifica un grupo amino o
un grupo acilamino, Rs_a.RS son igusles o diferentes
y representan un &tomo de hidrégeno o de yodo y R6
significa un resto de alquilo a veces Sustitui&o, con
1 a 6 Atomos de éarbono o un cicloalguilo o un ciclo-
alquilo -0 resto de aralquilo,-a veces ‘sustituido,
asf como sales de stos compuestas, -con fcidos orgénicos o
inorgénicos o béses, cargeterizado en que

&) un compuesto de la férmula’general

R
B on
— o_.@_..._cpzz_c'rl—coom
o , Ry
4 .

en la cual R, a R5 tiene la misma significacién que

IT
en la férmula I,
una sal de este dcido o un derivado capaz de reaccién del

compuesto de la férmula general IT se hace reaccionar con

un compuesto de la férmula general

Y- 36

: III
en la que R, tiene la misma sigpificacidn que

en la férmula I e ¥ representa un grupo oxi, un gru-—



10

15,

20

- 04 =

po. oxi esterificado, un &tomo de halgeno o un '
grupo oxi en el cual el hidrégena estd susti_.tuido
- por un étomo metéllco,
nediante empleo ‘de catalizadores de ester1f10ac:.6n, écldos
) béslcos_,. o rqu:.ante-»separac:.dn del agua aceotréplcamente,
o bien . |

b) .un compuesto de la férmula general

fop

By | -

W — e
g

en la que Ry a Ry tienen 1la significacifn pre-

dedente,

en'presenci_.af de un compuesto de la férmula general

Bg — OH
T,

en la ‘qﬁue Rs'tieng la significacidn precedente,

jd ] ‘:’. | _': '
e

se somete, bajo influencia-de catalizadores dcidos, a una -

saponificacién esterificada del grupo nitrilo, o bien

c) un compuesto de la férmula general °

| {ow
en la qge R ;y R’i 35 t:Lenen 1la .:.J.gnn.flcacldn

antes menc1onada ¥ Rg representa un resto de al-
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- quilo o’de aralquilo,

. P ¥y
X )J mnunu” “

Q Imznr S

se somete a una alcoholisis con un compuesto de la férmula

generalvy en el co mpuesto resultente de la férmula general

Rﬁ Rl 0
] -
T T v OR
4(6) CEE,, Cli | c ,
. Bo

_ s " VII
en la cual By, Ry a Ry tienmen la significe- ‘
cién antes’ 1ndlcada y Rlo representa un grupo
acilamino
el resto R se transfpéma en uﬁ grupo amino, o bien

d) un compuesto de la férmula general

5
om0/ \

R

en la cual Rl y R3 a Rg tienen la misma signi-
ficacidn enterior, -
se somete a una reaccidén de Hofmann, o bien

e) un compuesto de la férmula general

R "R 0
3 .
It
HO '0131’32--—(':-—-0—-,-036 . '
R A o4
2,
R, 7

en lacual Ry a Ry ¥ Ry tienen la significacidn
antes men01onada,
se condensca en el punto neutrel aproximado del wvalor pH,

preferentemente en la zona débilmente alcalina, con un
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4cido de la. férmula general

Co COOH

X

'eg 1a cual R5.tiene la misme significacidn que. en
la férmula I, ' -

bajo condiciones anserobias o gerobias, con temperatura
por bajo de 100° C, preferentemente a temperatura por bajo
de 60° G , en determinados casos en presencié de sustencias
de acci6n~cgtalitica , y/0 despuds de adicién de disolven-
tes miscibles o no miscibles en agua, o bien ‘ _
£) un éster activéﬁo, preferentemente el p-tosiléster,

de un cozpuesto de la Pérmula general

XTI

en la cual Rl’ Re ¥ Rg,tienen la misma significe—
cién anteriormente sefialada y R, Tepresenta un

. ...grupo nitro o un resto de R

[ 4
se’hace.reaqgigéar‘con un compuesto de la férmula general
R =0 f 0
2 @ 3 XIT
| T
I.

en la cual 35 tiene la misma significacién ante—
. rior yiRlZ representa un grupo de aralquilo,

en determinados casos sustibuido,
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¥ en el naciente compuesto de la férmula general

NO R
Fﬁ - % N0
| K L
312_0...@__. 0 I-—c.-.o;%
. T - v RlO_

XIIT

en la cual R., R5’ Rg y‘RIO a Rlat%epe.la
misma significacién ya mencionade,
los grupos nitro'se'transforman en grupOS‘diazonio; estos
se cambian por losrestos R3 0 Ry YR ¥y despuds de la con-
versidn de los restos RlO en un grupo amino libre, el com~ -
puesto resultante se transforma, medlgnte separacién catali-

tica del resto de Ry, ; en un qupuesto de la £érmula general

I, o bien
g) en un compuesto»de la férmula general

0

] ’ o
O_O_O_crr_c_c_.ons :

7 K v
en la cual R1 a R4 ¥ R tienen la misma signi-

ficacidn ya mencionada,

se introducen con medios yodurantes, preferentemente yo=-

do/yoduro potisice, N-yodurc de acetamida, N-yoduro de

" succinimida, cloruro de yodo o p-dcido toluolsulfdnico,

yoduro de amidopotasio, umo o dos 4tomos de yodo, en de-
terminedos cesos gredualmente, y, en determinados casos,
en comppuestos asi obtenidos‘dg-ia férmula geﬁ?al I, en.
la cual R, representa un'grupo amin&;'el grupo amino se

acilifica y/0 los compuestos asf obtenidos de la férmula



10

15

- 98
general I se transforman en sales con base o con &cidos .
drginicos o inorginicos.

SEGUNDA.- Procedimiento segin la reivindicacién primera, -

caracterizado en que el resto Rg puede ser sustituido me-

| ‘diente  un‘ grupa -N’/RT en-el cual RT ¥ Rg son iguales
. 7 \‘38

0 diferegtés ¥y representan é%omOS de hidrdgeno, restos ba—
jos de aiquilo 0, -tomado en conjunte con el Atomo de ni-
trégeno, en determinados casos mediante otros heteroitomos
de un sistema ciclico interrumpido heterociclico..
TﬁRCERio-vPROCEDIMIENTO PARA IA FAPRICACION DE ESIERES DE
DEftIVADOS DE ol ALQUILO-TIRONINA .

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente

‘que consta de veintiocho hojas foliastas y mecanografiadas O

por una sola de sus-caras.

Madrid, 7 QOctubre 1966

P.A. de Chemj tnenthal CmbH.,
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