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Acido cis(4), trans(8)-farnesilacético (II)

toja nom. 1

La invencidén se refiere a un nuevo procedimien-

to para la preparacidn de &cido trans, trans-farnesilacéti

co £ Acido trans(4), trans(8)-farnesilacético; Acido

trans(4),trans(8)~5,9,13~trimetil-4,8,12-tetradecatrienci
cgf por recristalizacibén de la sal potisica de la mezcla-

de isémeros de &cido btrans(4), trans(8)- y cis(4), trans(8

~farnesilacético.

Estos acidos, que se designan a continuacidn

!
i
siempre de forma simplificada como icido trans,trapns- & i

cis,trang~-farnesilacético, se representan por medio de las

siguientes férmulas (I) y (II):

.1

A A

4cido trans(4), trens(8)-farnesilacético (I)

(I1)
COOH

La mezcla de los ésteres geranilicos de estos

dos Acidos farnesilacéticos es un procducte Utii, que posee

propiedades antiulcerosas, tal como se informa en "Medicina

)~
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|_Experimentalis®, 2, 171(1982), y que actualmente se emplea

]
Hojn nim, &

mucho como agente farmacéutico. Dado que el éster geranili

co de acido trans, trans-farnesilacético es el isémero

principal en la mezcla de trans, trans/cis, trans, cs muy

deseable tener a disposicidén un procedimiento sencillo parT
la preparacién del compuesto puro y/o su precursor cl aci-

do trans,trans~farnesilacético.

Por lo tanto es misibén de la invencidn crear unz
procedimiento para la preparacién en estado puro de Acido E
trans,trans-farnesilacético que trabaje de modo barato y E

I
i

con altos rendimientos.

¥

Los Acidos farmesilacéticos y los correspondien

tes ésteres de ellos pueden presentarse en la teoria includ
so en cuatro formas estereoisdémeras, a causa de los dos,
dobles enlaces en posicidn 4 y 8, que son capaces de for-
mar isémeros geométricos cis,trans. Ademis de las formas
mencionadas anteriormente (I) y (II), las otras dos formas

isbmeras posibles son los 4cidos trans(4), cis(8)- (III) y

cis(4), cis(8)~ (IV) farnesilacéticos, que corresponden 2

las férmulas siguientes

(111)
COOH

4cido trans(4), cis(8)~farnesilacético (III)

Q
o
S
oH

(zv)
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Acido cis(4), cis(8)-farnesilacético (IV)

Lstas dos formas sblo tienen, sin embargo, inte-
rés cientifico y carecen actualmente de importancia desde
el punto de vista econdmico.

Todas las 4 formas de Acido farnesilacético o
sus ésteres se obtienen en mezcla entre si, si se parte,

tal como habitualmente, de una mezcla de cis- y transQnerol;

dol (véase memoria de patente briténica 938 712 asi como

memoria de patente de los Estados Unidos 3 928 403).
Evidentemente el nimero de los estereoisdmeros

posibles puede ser limitado de cuatro a dos, si se parte

de so0lo un isdémero del nerolidol. En realidad, el uso de
un nerolidol inicial, que posee una geometria de dobles en
laces definida de antemano (trans ¢ cis), da lugar a sblo
un par'de isémeros (I y II, 6 III y IV, respectivamente),
Puesto que, no obstente, por medio de las siguienmbes etapas
de reaccidén se introduce un segundo doble enlace, solamertd
por seleccidén de un nerolidol puro no es posible llegar a
acido trans,trans-farnesilacético puro.

Sin embargo, ya se conocen procedimientos para

la preparacidén de Acido trans, irans-farnesilacético. Estos

se basan o bien en el principio de la sintesis estercoespe-
cifica (solicitud de patente japonesa J 5-1029-437 de la
Teikoku Kagaku Sangyo) o de la separacién de isbémeros por
destilacidn fraccionada (DE-0S 2 528 53%2). También es co-
nocido ya un procedimientd para la separacidn de los éste=
res geranilicos por cromatografia em columna (véase Helv.
chim. Acta 5%, 1827 (1970)).

Todos estos procedimientos estin afectados, no

obstante, con inconvenientes graves. Asi, el procedimiento
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1 - de la sintesis estereoespecifica presupone una purifica-
cién complicada del producto de partida geranilacetona
pasando por la semicarbazona segin el método de Isler y

otros (Helv. chim. Acta 39, 897 (1956)).

5 Ademés de ello, el procedimiento abarca la

utilizacidn de productos intermedios carocs, es complicado
‘ y conﬁtituye una reaccidn seglin Wittig, de la que se sabe
(véase Guart. Rev. 1964, 9, 255) que proporciona cierbta~

mente isémeros trans o cis dependiendo de las condiciones |-

10 utilizadas, pero deja mucho que desear en lo que se refieﬂ

! re a la pureza estereoquimica del producto obtenido. i
‘ La separacién de los isbmercs del Acido farne-

silacético por destilacidén fraccionada en vacio abarca

el uso de un equipo especial y, a causa de la proximidad

15 inmediata de los puntos de ebullicidén de los componentes,

requiere condiciones de trabajo criticas.

Ak, 5ok et

La separacidn por cromatografia en columna de l
los ésteres geranilicos sélo es adecuada por su parte parea
la escala de laboratorio.

20 Se ha hallado ahora que la separacibén de acido

trans,trans-farnesilacético respecto del acido cis,trans~

~farnesilacético se hace posible de*manera sencilla, si se

B S P U e G !

transforma la mezcla de los dos &cidos en sus correspon-
dientes sales de metales alcalinos superbres, por ejemplo,
’ 25 las sales de potasio, rubidio o cesio y la mezcla de es-
tas sales estereoisdmeras es recristalizada luego en di-
solventes organicos adecuados. Para la separacidén de las
sales potésicas se han manifestado como adecuados acetato
de etilo, hidrocarburos alifdticos o aromiticos (hexano,

%0 ligroina, éter de petrdleo, ciclohexano, benceno) éteres

t09 01
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| (dioxano, etiléter, tetrahidrofuranc) o cetonas (acetona),

1§0)se nium, 5

alcoholes alifdticos inferiores (etanol, isopropanol) )
hidrocarburos clorados (di-, tri- y tetraclorometano),
especialmente ventajosa es la utilizacién de acetato de
etilo. Para la separacidn de la mezcla de cestereoisdme-.
ros de las dos szales de rubidio se pueden emplear, por
ejemplo, éteres tales como etlléter, tetrahidrofurano,
dioxano, hidrocarburos lip6filos tales como benceno, li-
groina, tetracloruro de carbono, cloroformo, diclorometanq
ésteres (acetato de etilo) o cetonas (acetona). La sepa-
racidén de las sales de cesio se hace posible preferente-
mente por medio de éteres (etiléter, tetrahidrofurano,
dioxano), hidrocarburos lipdfilos (ligroina, hexanc), és-
teres (acetato de etilo) o cetonas (acetona).

La separacidén se basa en que las sales mencio- |

nadas, especialmente las sales potésicas del &cido trans,

trans-farnesilacético y del &cido cis-trans-farnesilacéti

co manifiestan una diferencia de solubilidad digna de men
c¢ién. Il primero es en cada caso esencialmente menos so-
luble en disolventes orgédnicos gque el Gltimo. A4 causa de
esta sorprendente diferencia,cl isémero del titulo puede
ser separado por simple recristalizacidn, preferentemente
de la sal potdsica de la mezcla de isdmeros.

La mezcla de las dos sales estereoisdmeras men-
cionadas anteriormente puede obtenerse o bien por forma-
cidén directa de sal de la mezcla de isdmeros de los dos
Acidos farnesilacéticos o por saponificacidén de una mezclg
correspondiente de ésteres ( por ejemplo, de los ésteres

metilicos, etilicos o incluso geranilicos de &cido trans,

. » . . - ¢ .
trans-farnesilacético y de 4cido cis, trans-farmesilacétigo

v .
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|.con un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo, hidrdxido
de potasio).

La recristalizacidn en una serie de disolventes
proporciona un buen rendimiento de 4cido trans,trans-farne
silacético con excelente estereoespecificidad.

Ljemplo 1

En una solucibén de una mezcla de isdmerocs de

dcido farnesilacético (trans, trans 70,67 %; cis, trans
29,73 o, correspondientemente a la determinacidén por croma

tografia en gas) (15 g, 0,056 moles), disuelta en 65 ml

moles)., ILa solucidn transparente obtenida de esta manera
fue concentrada a sequedad y proporciond 17 g de sal pota-
sica de la mezcla de isdmeros como sustancia sélida céres
de color blanco. Esta fue recristalizada con acetato de
etilo y proporciond una sal potésica del tnico isémero
trans,trans como cristales incoloros. Esta sal fue disuzl
ta en agua, acidificada con dcido sulfirico al 10 % y ex-
traida con etilédter. El extracto etéreo fue lavado con
agua, hasta gque era neutro, y secado sobre sulfato de mag-~
nesio anhidro. Después de separar el disolvente por evapo-
racibén, se obtuvieron 8,17 g de &cido trans,trans-farnesili
acético (rendimiento de 77 % del contenido efectivo de isd
mero trans en la mezcla original).

Ejemplo 2

La misma separacidén pudo obtenerse en cada caso

de etanol, se vertid hidréxido de potasio pulverizado (0,0%6

partiendo de la mezcla de isédmeros (trans, trans / c¢is, trans)

de los correspondientes ésteres (metilicos, etilicos, y ge

ranilicos.

La saponificacidén de estos ésteres en etanol cor

3
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| hidrdxido de potasio (la proporcién en moles del éster a
hidréxido de potasio es 1:2) durante 3 horas a reflujo
proporciond el Acido trans,trans-farnesilacético después
de evaporacidn del disolvente y del tratamiento descrito
anteriormente.

Otros disolventes que pueden emplearse para la
recristalizacidn de la sal potédsica de la mezcla de isdme-|
ros, son: hexano, ligroina, éter de petrdleo, ciclohexano,
dioxano, bencina, etiléter, tefrahidrofurano, acetona,
etanol, isopropancl, diclbiometano, cloroformo y tetraclo=-
ruroc de carbono.

Propiedades fisico-quimicas del &cido trans,trans-farnesii:f

acético obtenido . .

Anadlisis: calculado para: C17H2802 = C 77,22; H 10,67
hallado: ¢ 77,33; H 10,54

El andlisis cromatogriafico en gas de este material (obteni

do como éster metilico con diazometano) manifestd que
consta de 22 99 % del isémeroc trans,trans de las mezclas
de isémeros (véase la figura 1 en comparacidn con la figu-
ra 2, que representa el cromatograma en gas) .

El cromatograma en capa delgada sobre placas de nitrato de

plata y gel de silice, utilizéndose 20 % de tolueno en acg

tato de etilo como eluyente, manifestd una mancha (Rf (-4

0,54), que correspondia al isdémero trans, trans (véase la

figura %, mancha A4 en comparacibén con la mancha B, que
corresponde a la mezcla de isdmeros).

El esgpectro de resonancia magnética nuclear (RME) (véase

la figura 4) coincidia corn la estructura supuesta (véase

la férmula I1).
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Ejemplo 3

A una solucién de 14,55 g (0,05% moles) de la
mezcla de isdmcros de 4cide trans,traus~farnesilacético y
de 4cido cis,trans-farnesilacético, disuelta en 65 ml de
etanol al 95 %, se afadieron 7,42 g (0,053 moles) de hidrd
xido de¢ rubidio dihidratado. La solucidén transparente fue
concentrada a sequedad por evaporacidn y proporciond 18 g
de la sal de rubidio como producto céreo.

Esta fue recristalizada en acetona y proporcio-
né lu sal de rubidio del isdémero trans,trans individual ea

Tforma de cristales incoloros. Lsta sal fue tratada tal co

¥

mo esti descrito en el ejemplo 1 y proporciond el corres-

pondiente 4cido trans,trans-farnesilacético (rendimiento

de 71 % para el contenido efectivo del isbémero trans en la
mezcla primitiva).

Otros disolventes para la cristalizacidn de 1la
sal de rubidio de la mezcla de isémeros abarcan: ligroina,
benceno, etiléter, dioxano, tetrahidrofurano, acetato de
etilo, diclorometano, cloroformec y tetracloruro de carbo=-
no. .

Ljemplo 4

Una mezcla de Acido trans,trans-farnesilacético
y 4cido cis,trans-farnesilacético (11,37 g, 0,043 moles),
disuelta en 25 ml de etanol al 95 %, fue tratada con 6,45
g (0,043 moles) de hidréxido de cesio.

‘ La solucidn obtenida fue evaporada a sequedad
y proporciond 16,9 g de la sal de cesio como cera. Esta
fue recristalizada en acetato de etilo y proporciond el
isémero trans,trans individual en forma de cristales incoL%

ros. Bl &cido correspondiente se obtuvo tal como estd

-
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do efectivo del isdmero trans,ﬁgggé er. la mezcla original.
Otros disolventes para la cristalizacidn de la

sal de cesio de la mezcla de isbémeros abarcan: hexano,

ligroina, etiléter, dioxano, tetrahidrofurano y acetona.

Descripcidn de los dibujos

Figura 1: Esta figura representa la determinacién por cro
matografia en gas del 4cido trans,trans-farnesilacético

(22 99 %).

matografia en gas de una mezcla de isdémeros de Aacido
trans, trans-farnesilacético y Acido cis,trens-farnesilacé~.
tico (70 : 30).

Figura %: Representala cromatografia en capa delgada del
fcido trans,trans-farnesilacético (mancha A) y de la mezcle

de isdmeros (mancha B); COM = comienzo.

~farnesilacético.

descrito en el ejemplo 1. Rendimiento de 61 % del contenit

Figura 2: En ella se representa la determinacidéu por cro-i -

L

Figura 4: Representa el espectro RMN del acido tranms,trans-
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- REIVINDICACIONLS ~

Los puantos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Inveuncibén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se¢
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Procedimiento para la preparacidn en esta-
do puro de 4cido trans,trans-farnesilacético de la férmula

general I
DD D NI
N ’
A A

partiendo de una mezcla de isbmeros de écido trans,tfraus-

m—

~farnesilacético con acido cisg,trans-farnesilacévico de la

férmula general II

e (11)
COOH

o sus ésteres, caracterizado porque se transforms la mez-
cla de isbmeros en la correspondiente mezcla de sus sales
de metales alcalinos superiores, se separa la correspoudieg

te sal de acido trans,trans-farnesilacético por recristali
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zacion en un disolvente orgdnico adecuado y se libera a
partir de esto el dcido trans,trans-farnesilacético por
acidificacidn. )
28,- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se transforma una mezcla de iso-
meros de los ésteres de los dos .Acidos farnesilacéticos
de las férmulas I y II por saponificacidn por medio del
adecuado hidréxido de metal alcalino {(por ejemplo, hidrd
xido de potasio) en la mezcla de isdmeros, utilizada pé
ra la recristalizacidn, de sales de metales alcalinos su~
periores, por ejemplo, las sales potdsicas,
g,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado porque como disolvente para la recrista~ |
lizacidn se utiliza acetato de etilo.
48.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque como disolvente para la recris-
talizacidn se utilizan hidrocarburos alifdticos inferio-
fes, alcoholes, éteres, cetonas o hidrocarburos clora-
dos.
52,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION EN
ESTADO PURO DE ACIDO TRANS,URANS-FARNESILACETICO.
) Tal y como sc¢ ha descrito en la Memoria que
antecede, representado en los dibujos que sc acompafian y
con los fines que se han especificado.
" Esta Memoria consta de onceé hojas escritas
a maguina por una sola caras,
02.M¥1980
P, A.
Albert¢/yq

Por Pode

Madrid,

Izabhypy
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