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Esta invencién comprende un nuevo método quimico pa-
ra la preparacién de auranofin, que utiliza un éster reac
tivo de 2,3,4,6=tetra=-0-acetilglucopiranosilo tal como un
bromuro o cloruro con cloruro de trietilfosfin-oro en pre
gencia de un sulfuro de metal alcalino monovalente.

El auranofin es un sgente terapéutico oralmente acti

vo que es @til en el hombre como antiartritico (J. Med..> 7

Chem. 15, 1095 (1972); Patente de los EE.UU. Ne 3.635.9459,

El procedimiento de sintesis descrito y reivindicado |

en esta memoria se representa por el diagrama siguiente: -

CHZOAQ
o]
v
AcO ey + XAuP(C2H5)3 + Mzs —_—
/
AcO OAc
' I II IrT
CHzoAc
0
-AcO SAuP(C2H5)3
AcO OAc
Auranofin
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- En esta secuencia de reaccibn, Y es un grupo elimi-

nable residual de &ster reactivo tal como un reactivo ha-
1l6geno, por ejemplo bromo o cloro o un aril- 6 alcohilo -
inferior-sulfoniloxi tal como tosiloxi (toluenosulfonilo-
xi), brosiloxi (p-bromofenil-sulfoniloxi), trifluorometa-
nosulfoniloxi o mesiloxi (metanosulfoniloxi; Ac es aceti-
lo; M es un metal alcalino monovalente tal como potasio o
sodio y X es un grupo eliminable como se define por Y, pe
ro preferiblemente es cloro, bromo o yodo. ZPreferiblemen
te, por conveniencia, Y es cloro o bromo, y X es también .
cloro, bromo o yodo.

Se indica que la configuracién en la posicién 1 de =
los materiales de partida de azlicar (I) puede ser o é/g .
Los expertos en la técnica reconocerén que el desplazamien
%o de un 4tomo de halégeno en posicibén ¢ dard la confi~
guracién /é deseada que estd presente en el auranofin —-
(SN2). ILos materiales de partida del éster que contiene
azufre tales como tosiloxi, por otra parte, estarén en la
configuracién /2 » Y2 que no puede esperarse cambio algu
no en la confiéuracidn como resultado de la reaccién para
dar auranofin (SN1).

El término "grupo eliminable" es el definido en la -
téenica como el grupo ibnico débilmente bdsico que es des
plazado por un grupo nucleéfilo, el cual en este caso es
el grupo trietil-fosfin-oro-tio. Véase Organic Chemistry,
Morrison y Boyd, 32 edicién (1973). Como se ha definido
arriba, el grupo eliminable es un resto haldgeno o sulfo-
niloxi reactivo generado durante la sustitucién nucleéfi-
la.

La reaccién se lleva a cabo del modo més conveniente
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1 _haciendo reaccionar cantidades aproximadamente equimolg--
reé de un éster de 2,3,4,6-tetra~-0-acetil-cX ~D-glucopira ‘
nosilo (I), un haluro de trietilfosfin-oro reactivo (II),
¥y sulfuro de sodio o de potasio (III) en un sistema de di
5 solvente en el cual pueden ponerse en contacto los reacti
vos. Por ejemplo, puede utilizarse del modo més convenien
te un sistema bifésico inerte de disolvente orgénico/agua;“
El disolvente utilizado més corrientemente es un disolven'
te hidrocarburado halogenado tal como tetracloruro de car ;.
10 bono, cloroformo, dicloruro de metileno, tetracloruro dé;:‘
etileno u o-diclorobenceno. Se pueden utilizar también -
otros disolventes orgdnicos inmiscibles con el agus taléE;:
como disolventes bencenoides tales como benceno, tolueno-
o xileno o disolventes hidrocarburados tales como ciclohe | -
15 xano. Estos presentan pocas ventajas frente a los hidro~-|-
carburos halogenados.

Un método alternativo que puede utilizarse es la adi

cién de un catalizador de transferencia de fase tal como
un éter-corona.
20 Las condiciones de la reaccién pueden variarse por -
los expertos en la técnica, pero lo més dtil es que la —-
reaccibn se lleve a cabo a aproximadamente la temperatura
ambiente con agitacién durante un perfodo de tiempo com--
prendido entre 0,5 y 6 horas o hasta qﬁe la reacciébn se -
25 haya completado. Puede utilizarse calentamiento hasta la
temperatura de reflujo de la mezecla de reaccién, pero sin
ventaja notable alguna, y en el caso de disolventes que -
hiervan a temperatura alta la temperatura de reaccién pue
de limiterse a aproximadamente 75¢.

30 Los materiales de partide para la reaccién se conocen

20048
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_en la técnica; por ejemplo, un haluro de 2,3,4,6-tetra~O-
~acetil-Ok ~D-glucopiranosilo representativo, el bromuro,
ge ha expuesto en Methods in Carbohydrate Chemistry, Vol.
2, pégina 434 (1963), de R.L. Whistler y otrogs. 0tros —=
compuestos de este tipo se preparan de modo similar. Los
ésteres representativos de tosilo, brosilo, trifluorometsa
no-sulfonilo y mesilo se preparan, por ejemplo, a partir
de 2,3,4,6~tetraacetil~:éz-glucosa por los métodos de - -
reaccién generales descritos en las péginas 244-245 del -
mismo volumen. Los haluros de terc.fosfina-oro se exponen
en B,M., Sutton y otros, J. Med. Chem. 15, 1095 (1972).

El producto de reaccibn se afsla por métodos esténdar
Por ejemplo, la capa orgénica se separa, se lava ¥y 8e eva
pora para dar el suranofin bruto deseado, el cual puede =
purificarse después por cromatografis o cristalizacién —-
fraccionada. '

Se supone que el sulfuro de metal alcalino reacciona
inicialmente con el haluro de terc.fosfina-oro para dar -
la sal de sodio del tioalcohol de terc.fosfina-oro que, a
su vez, reacciona con el éster de azicar. No se tiene ag
tualmente ninguna evidencia experimental de esta secuencia
de reacciones por pasos,

Los ejemplos que siguen estén destinados a ilustrar
la préctica de esta invencibén, pero no a limitar su alcan
ce. Todas las temperaturas estén en grados centigrados.

EJENPLO 1

Una mezcla de 1,2 g (5 milimoles) de sulfuro de sodio
monohidratado en 20 ml de agua se afiadié a una mezcla de
2,0 g (5 milimoles) de bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
..Oﬁ-buglucopiranosilo,y 1,7 g (5 milimoles) de cloruro -
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|_de trietilfosfina-oro(I) en 20 ml de cloroformo y 20 ml -
de agua. Después de agitar a la temperaturs ambiente du=-
rante ung hora, se separaron las capas. Se lavé la capa
de cloroformo, se secé sobre sulfato de magnesio, se fil-
tré y se evapord el filtrado a presién reducida pars dar
auranofin bruto aceitoso. Se hizo pasar este producto a.
través de una columa de aldmina (Woelm) wtilizando olorg |
formo para dar auranoffn sélido qie se recristalizd des=w |
pués en etanol-agua para dar un sélido blanco, punto de = | .
fusién (p.f.) 99-102QC;[;K:]§5 (metanol al 1%) ==52,4e,

El empleo de sulfuro de potasio y/o cloruro de 2,3,4,
6-tetra-0-acetil- { -D-glucopiranosilo en sustitucidn de
los reactivos anteriores da un producto similar, Puede =
emplearse cloruro de metileno en sustitucidén del clorofor
mo. .

BEJEMPLO 2

Una mezcla de 3,4 g (10 milimoles) de cloruro de trie
tilfosfina-oro(I) con 10 milimoles de 1-/é3-tosiloxi-2,3,
4,6-tetra~O-acetilglucosa y 10 milimoles de sulfuro de po
tasio en 80 ml de cloruro de metileno~30 ml de agua, se -
agita a 02C durante 1 hora y después a la temperatura am-
biente durante 5 horas. Se separa la cape orgénica, se =
lava, se filtra y se evapora el filtrado para dar aurano-
fin bruto, que se purifica como en el Ejemplo 1.

El empleo de los ésteres mesiloxl o brosiloxi en sug
titucibn del anterior en cantidades equivalentes en moles
da el mismo producto.

EJEMPLO 3

Una solucibén cloroférmica (25 ml) de 1,0 g (1,5 mili

moles) de sulfuro bis [{trietilfosfina)auroscy [_Xust. J.
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L Cheme 19, 547 (1966), preparado haciendo reaccionar sulfu

ro de sodio con 2 equivalentes en moles de cloruro de -~ =
trietilfosfing en cloroformo-agué] ¥y 0,6 g (1,5 milimo~~
les) de bromuro de 2,3,4,6-tetra~0-acetil—6{ -D-glucopira
nosilo se agité a la temperaturs ambiente durante 48 ho--
ras. Se separé el disolvente a presidén reducida. Se pu~-
rificd el residuo sobre gel de silice con benceno-éter -
(0 —+>50%). E1 producto resultante se cristalizé en me

tanol-agua pars dar auranofin, p.f. 109-1119;15;:735 (dgf

tanol al 14) = 53,39,

Alternativamente, puede afiadirse el bromuro en cloro
formo a la mezcla cloroformo~agua utilizada para preparar
el bis-sulfuro sin aislar el sulfuro.

1
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueve, que se pre--

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se -:

recogen en las reivindicaciones siguientes:

le.~ Método de preparacién de auranofin, que compren |.

de hacer reaccionar un compuesto de la estructurac

C&z OaAc
o

AcOX ;}AN~Y
Ac MAC

o ettt

en la que Ac es acetilo e Y es bromo, cloro, tosiloxi, =-
brosiloxi, trifluorometanosulfoniloxi o mesiloxi con sul-
furo de sodio o de potasio y cloruro, bromuro o yoduro de
trietilfosfina-oro(I).

28,~ El método de la reivindicacién 18, en el que Y
es A ~bromo 6 2 =cloro.

38.~ El método de la reivindicacién 28, en el que —-

1
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|_se hace reaccionar cloruro de trietilfosfina-oro(I) cdn -

bromuro de 2,3,4,6-tetra~0-acetilglucopiranosilo en un ==
sistema de disolvente bifésico constituido por un disol--
vente orgédnico hidrocarburado halogenado y agua hasta que
se completa la reaccién.

42,- E1 método de la reivindicacién 12, en el que se
utiliza cloruro de metileno.

58,~ Bl método de la reivindicacidén 32, en el que se
utiliza cloruro de metileno.

62.,- "METODO DE PREPARACION DE AURANOFIN".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
¥ para los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de ocho hojas escritas a migquina

por una sola cara.
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