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ES 2 335530 T3

DESCRIPCION

Preparacion de derivados de glicerol e intermedios de los mismos.
Campo técnico

Esta invencidn se refiere a una preparacion de derivados de glicerol e intermedios de los mismos y, més especifi-
camente, a un proceso para la preparacion regioselectiva de derivados de glicerol de la siguiente Férmula 1 con alta
eficacia y rendimiento.

[Formula 1]

0—R,
0—R,
Q CH,

X

0

Los derivados de glicerol de Férmula 1 son compuestos racémicos o compuestos pticamente activos, en los que
R; y R, son grupos de 4cido graso que tienen de 16 a 22 dtomos de carbono, y son diferentes entre si.

Técnica antecedente

El 1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetilglicerol (PLA), uno de los compuestos de Férmula 1, se separa de los extractos de
cloroformo de una cornamenta de ciervo, y se sabe que tiene actividades para la proliferacion de células madre hemato-
poyéticas y megacariocitos (Patente Coreana N° 10-0283010). Como procesos para preparar el compuesto de Férmula
1, se conoce un método de sintesis del compuesto a partir de glicerol y un método de acetolisis de fosfatidilcolina
(Solicitud de Patente Coreana N° 10-2000-0045168). Sin embargo, el método de sintesis del compuesto de Férmula 1
a partir de glicerol no es un proceso regioselectivo y, por lo tanto, requiere etapas de separacion y purificacion usando
una cromatografia en columna después de cada etapa de la reaccion. Concretamente, el compuesto objetivo (PLA)
puede obtenerse mediante las etapas de separar 1-palmitoilglicerol usando una cromatografia en columna a partir del
producto de reaccion de glicerol y dcido palmitico, y esterificando sucesivamente el 1-palmitoilglicerol separado. El
método tiene las desventajas de que el rendimiento es muy bajo (aproximadamente el 3,21% a partir de glicerol),
y debe usarse un equivalente de la costosa 4-dimetilamino piridina (DMAP) para la reaccién a la baja temperatura
de aproximadamente 0°C. Por otro lado, la acetolisis de fosfatidilcolina tiene un rendimiento de aproximadamente el
74,5%, pero debe usarse la costosa fosfatidilcolina en gran cantidad para este método. Por lo tanto, el método no es
apropiado para producir el compuesto objetivo en gran cantidad.

Para sintetizar de forma regioselectiva un derivado de glicerol que tiene grupos éster de diferentes dcidos grasos en
las posiciones 1y 2 del glicerol y un grupo acetilo en la posicioén 3 del glicerol, se realiza el siguiente proceso en un
método convencional. En primer lugar, un grupo éster se introduce regioselectivamente en la posicion 1 del glicerol. A
continuacion, el grupo hidroxilo de la posicién 3 del glicerol se protege y otro grupo éster se introduce en la posicién
2 del glicerol. El proceso puede introducir regioselectivamente grupos éster en las posiciones 1, 2 y 3 del glicerol. Sin
embargo, cuando el grupo protector en la posicién 3 se elimina para introducir un grupo éster en la posicién 3 del
glicerol, existe el problema de que el grupo éster de la posicion 2 del glicerol migra hasta la posicién 3 del glicerol (J.
Org. Chem., 52(22), 4973 - 4977, 1987).

Descripcion de la invencién

Problema técnico

Por consiguiente, es un objeto de esta invencidn proporcionar un proceso para la preparacién regioselectiva de
derivados de glicerol, que tenga una buena eficacia y buen rendimiento.

Es otro objeto de esta invencién proporcionar un proceso para la preparacion regioselectiva de derivados de glicerol
sin el problema de la migracién de un grupo funcional.

Es otro objeto de esta invencion proporcionar un proceso sencillo para la preparacion regioselectiva de derivados
de glicerol e intermedios para preparar derivados de glicerol.
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Solucion técnica

Para conseguir éste y otros objetos, esta invencion proporciona un proceso para la preparacion regioselectiva de
un derivado de 1-R,-2-R,-3-acetil-glicerol de la siguiente Férmula 1 que comprende las etapas de: obtener el 1-R;-3-
grupo protector-glicerol de Férmula 3 introduciendo un grupo protector en la posicion 3 del 1-R,-glicerol de férmula
2; obtener el 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol de Férmula 4 introduciendo un grupo R, en la posicion 2 del 1-R;-
3-grupo protector-glicerol de Férmula 3; y realizar la reaccién de desproteccion y la reaccion de acetilacion del 1-R;-
2-R,-3-grupo protector-glicerol de Férmula 4 al mismo tiempo.

[Formula 1]

O0—R,

"

O CH,
Y

O

[Formula 2]

0—R,
Fon

OH
[Formula 3]

0—R,
OH
0—P

[Formula 4]

0—R1
0—R,
0—p

Los compuestos de Férmula 1 a 4 son compuestos racémicos o compuestos dpticamente activos, en los que R; y
R, son grupos de dcido graso que tienen de 16 a 22 dtomos de carbono, y son diferentes entre si, y P es un grupo tritilo
o un grupo trialquilsililo como grupo protector. El alquilo en el grupo trialquilsililo es un grupo alquilo que tiene de 1
a 5 atomos de carbono.

Esta invencidn también proporciona intermedios de Férmula 3 6 4 para preparar un derivado de glicerol de Férmula
1. Preferentemente R, es un grupo palmitoilo, R, es un grupo linoleoilo y P es un grupo tritilo o un grupo trialquilsililo.

Modo para la invencion

Una apreciaciéon mds completa de la invencién, y muchas de sus ventajas asociadas, se apreciardn mejor en refe-
rencia a la siguiente descripcion detallada.

En la preparacién de un derivado de 1-R;-2-R,-3-acetil-glicerol de Férmula 1, esta invencién impide que un grupo
funcional migre realizando simultineamente la reaccién de desproteccion y la reaccién de acetilacién después de in-
troducir un grupo protector en un intermedio de reaccién. El proceso para la preparacién regioselectiva de un derivado
de 1-R;-2-R;-3-acetil-glicerol de Férmula 1 de acuerdo con esta invencién se muestra en la siguiente Reaccién 1.
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[Reaccion 1]

Férmula 2 Férmula 3 Formula 4 Férmula 1
O—R‘ O~R‘ O_R‘ O—-R’
EOH — OH — Eo-——R, — O0—R,
OH o—P o—p O CH,

0

Enlareaccion 1, R; y R, son grupos de 4cido graso que tienen de 16 a 22 dtomos de carbono, y son diferentes entre
si, y P es un grupo tritilo o un grupo trialquilsililo como grupo protector. El alquilo en el grupo trialquilsililo es un
grupo alquilo que tiene de 1 a 5 4tomos de carbono. El grupo tritilo puede ser un grupo tritilo sustituido o sin sustituir,
y el ejemplo preferible de grupo trialquilsililo es un grupo t-butildimetilsililo. Los compuestos que se muestran en la
Reaccién 1 pueden ser compuestos racémicos o compuestos Opticamente activos.

Como se muestra en la Reaccién 1, para obtener un derivado de 1-R;-2-R,-3-acetil-glicerol de Férmula 1, en
primer lugar, se obtiene un 1-R,-3-grupo protector-glicerol de Férmula 3 introduciendo un grupo protector (P) en la
posicion 3 del 1-R,-glicerol de Férmula 2. El 1-R,-glicerol de Férmula 2, que es un material de partida de la Reaccién
1, puede ser un 1-R;-glicerol racémico o un 1-R;-glicerol épticamente activo.

El compuesto para introducir el grupo protector debe proteger selectivamente a un alcohol primario y el grupo
protector no debe influir en la reaccién de acetilacion durante la reaccién de desproteccién del mismo. Los ejem-
plos del compuesto para introducir el grupo protector incluyen cloruro de tritilo o cloruro de t-butildimetilsililo, y la
cantidad preferible del compuesto para introducir el grupo protector es de 1 a 1,1 equivalentes con respecto al 1-R;-
glicerol de Férmula 2. Si la cantidad del compuesto para introducir el grupo protector es menor de 1 equivalente, la
reaccion de proteccion puede realizarse de forma insuficiente, y si la cantidad del compuesto para introducir el grupo
protector es de mds de 1,1 equivalentes, puede hacerse reaccionar al grupo hidroxilo en la posicién 2 del derivado de
glicerol.

Cuando el grupo protector es un grupo tritilo, puede obtenerse preferentemente el 1-R,-3-grupo protector-glicerol
de Férmula 3 en presencia de un disolvente de piridina o en presencia de un disolvente organico aprético no polar y una
base orgdnica. Cuando se usa el disolvente de piridina, el disolvente de piridina actiia como disolvente y base al mismo
tiempo, y la temperatura de reaccién preferible es de 40 ~ 60°C. Si la temperatura de reaccién es menor de 40°C, la
reaccion puede realizarse de forma insuficiente, y si la temperatura de reaccion es mayor de 60°C, el grupo tritilo puede
introducirse en la posicion 2 del glicerol. La cantidad preferible de disolvente de piridina es de 5 a 10 equivalentes con
respecto al 1-R,-glicerol de Férmula 2. Cuando se usan el disolvente organico y la base orgdnica, la temperatura de
reaccion preferible es de 0°C a temperatura ambiente. Los ejemplos del disolvente organico aprético no polar incluyen
diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, y mezclas de los mismos, y los ejemplos de la base orgédnica incluyen
trietilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU) y mezclas de los mismos. La cantidad preferible
de la base orgdnica es de 1 a 2 equivalentes con respecto al 1-R;-glicerol de Férmula 2, y la cantidad preferible del
disolvente organico es de 5 a 10 veces en volumen con respecto al peso del 1-R;-glicerol de Férmula 2 (es decir, 5~10
ml/g). Cuando la cantidad del disolvente de piridina o del disolvente orgdnico es menor que el intervalo mencionado
anteriormente, la agitacién de la mezcla de reaccidon puede ser dificil, y cuando la cantidad del disolvente de piridina
o del disolvente organico es mayor que el intervalo mencionado anteriormente, es econémicamente indeseable sin
ventaja adicional. Ademds, cuando la cantidad de la base orgdnica es menor de 1 equivalente con respecto al 1-R;-
glicerol, la reaccién puede realizarse de forma insuficiente, y cuando la cantidad de la base organica es mayor de 2
equivalentes, es econdmicamente indeseable sin ventaja adicional.

Cuando el grupo protector es un grupo trialquilsililo, por ejemplo, un grupo t-butildimetilsililo, puede obtenerse
el 1-R;-3-grupo protector-glicerol de Férmula 3 preferentemente en presencia del disolvente orgdnico aprético y la
base orgénica, y a la temperatura de desde 0°C a temperatura ambiente. Los ejemplos del disolvente orgénico aprético
incluyen diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, dimetilformamida y mezclas de los mismos, y los ejemplos
de la base orgéanica incluyen imidazol, trietilamina y sus mezclas. La cantidad preferible de la base orgénica es de 1
a 2 equivalentes con respecto al 1-R;-glicerol de Férmula 2, y la cantidad preferible del disolvente orgdnico es de 5 a
10 veces en volumen con respecto al peso del 1-R;-glicerol de Férmula 2 (es decir, 5~10 ml/g). Cuando la cantidad
de la base orgdnica es menor de 1 equivalente con respecto al 1-R;-glicerol, la reacciéon puede realizarse de forma
insuficiente, y cuando la cantidad de la base orgdnica es mayor de 2 equivalentes, es econdmicamente indeseable
sin ventaja adicional. Ademads, cuando la cantidad del disolvente orgdnico es menor que el intervalo mencionado
anteriormente, la agitacién de la mezcla de reaccién puede ser dificil, y cuando la cantidad del disolvente organico es
mayor que el intervalo mencionado anteriormente, es econémicamente indeseable sin ventaja adicional.

En el 1-R;-3-grupo protector-glicerol de Férmula 3, solamente la posicién 2 puede participar en una reaccién de
esterificacion adicional. Por lo tanto, el grupo R puede introducirse haciendo reaccionar a R,-OH con el 1-R;-3-grupo
protector-glicerol. Preferentemente, la reaccién puede realizarse en presencia de un disolvente orgdnico aprético,
un catalizador, y un eliminador de agua a la temperatura de desde 0°C a temperatura ambiente. Los ejemplos del
disolvente orgdnico aprético incluyen hexano, heptano, diclorometano, acetato de etilo, tetrahidrofurano y mezclas de
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los mismos, y el ejemplo del catalizador incluye dimetilaminopiridina (DMAP). Un ejemplo del eliminador de agua
incluye diciclohexilcarbodiimida (DCC). Como alternativa, puede usarse un compuesto activado de 4cido graso de R,
en lugar de R,-OH, y los ejemplos del compuesto activado incluyen éster, amida y cloruro 4cido del dcido graso de
R,.

Cuando se considera la reactividad, facilidad de purificacién, grado de pureza y el color del 1-R;-2-R,-3-grupo
protector-glicerol de Férmula 4 obtenido, la combinacion de R,-OH y diciclohexilcarbodiimida (DCC) es mas pre-
ferible. La cantidad preferible de DCC es de 1 a 1,1 equivalentes con respecto al 1-R;-3-grupo protector-glicerol de
Férmula 3. Cuando la cantidad de DCC es menor de 1 equivalente, la reaccién puede realizarse de forma insuficiente,
y cuando la cantidad de DCC es mayor de 1,1 equivalentes, es econdmicamente indeseable sin ventaja adicional. La
reaccioén que usa diciclohexilcarbodiimida (DCC) puede realizarse en los disolventes orgdnicos aprdticos tales como
hexano, heptano, acetato de etilo, diclorometano, tetrahidrofurano, y demds. Sin embargo, para facilitar la eliminacién
del sub-producto de diciclohexilurea, es preferible usar hexano o heptano. La cantidad preferible del disolvente orgd-
nico es de 5 a 10 veces en volumen con respecto al peso del 1-R,;-3-grupo protector-glicerol de Férmula 3. Ademais,
la cantidad preferible de dimetilaminopiridina (DMAP) es del 0,5 al 1% en moles con respecto a los moles del 1-
R,-3-grupo protector-glicerol. Cuando la cantidad de dimetilaminopiridina (DMAP) es menor del 0,5% en moles, el
tiempo de reaccién puede prolongarse, y cuando la cantidad de dimetilaminopiridina (DMAP) es mayor del 1% en
moles, es econémicamente indeseable sin ventaja adicional. La cantidad preferible de dcido graso de R, o del com-
puesto activado de dcido graso de R, (en lo sucesivo, colectivamente, 4cido graso de R,) es de 1 a 1,1 equivalentes
con respecto al 1-R,;-3-grupo protector-glicerol de férmula 3. Cuando la cantidad de 4cido graso de R, es menor de 1
equivalente, la reaccion puede realizarse de forma insuficiente, y cuando la cantidad de acido graso de R, es mayor de
1,1 equivalentes, es econdmicamente indeseable sin ventaja adicional.

Cuando se realiza la reaccién de desproteccion, el grupo R, en la posicion 2 del 1-R;-2-R,-glicerol desprotegido
puede migrar facilmente a la posicién 3. En tal caso, se produce un sub-producto en la siguiente reaccién de aceti-
lacién, y el sub-producto tiene un valor de Rf (Caudal [Rate of flow]) similar al del producto objetivo de Férmula 1.
Por lo tanto, la purificacién del 1-R;-2-R,-3-acetil-glicerol de Férmula 1 se vuelve dificil. Para resolver el problema
mencionado anteriormente, la reaccién de desproteccion y la reaccidon de acetilacidn se realizan simultdneamente en
la presente invencidn. En el caso en el que se usa un grupo tritilo o un grupo trialquilsililo como grupo protector, la re-
accién de desproteccion y la reaccion de acetilacion del 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol de Férmula 4 se realizan
al mismo tiempo usando tanto dcido de Lewis como anhidrido de dcido acético o usando un agente de acetilacion. Los
ejemplos del dcido de Lewis incluyen Cloruro de Zinc (ZnCl,), Cloruro de Estafio (SnCl,), éter dietilico de trifluoruro
de boro (BF;Et,0) y mezclas de los mismos, y los ejemplos del agente de acetilacién incluyen cloruro de acetilo,
bromuro de acetilo y mezclas de los mismos. La cantidad preferible de 4cido de Lewis es de 1 a 5 equivalentes con
respecto al 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol de Férmula 4. La cantidad preferible de anhidrido de 4dcido acético o
del agente de acetilacion es de 1 a 20 equivalentes con respecto al 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol. Cuando las
cantidades de 4cido de Lewis, de anhidrido de dcido acético y del agente de acetilacién son menores que el intervalo
mencionado anteriormente, la reaccién puede realizarse de forma insuficiente, y cuando las cantidades de 4cido de
Lewis, de anhidrido de 4cido acético o del agente de acetilacién son mayores del intervalo mencionado anteriormente,
es econdmicamente indeseable sin ventaja adicional. La reaccién puede realizarse en presencia de un disolvente orga-
nico aprético, y la cantidad preferible del disolvente orgdnico es de 5 a 10 veces en volumen con respecto al peso del
1-R,-2-R,-3-grupo protector-glicerol de Férmula 4. Los ejemplos del disolvente organico aprético incluyen hexano,
heptano, diclorometano, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo y mezclas de los mismos. Como alternativa, la reaccién
puede realizarse en ausencia de cualquier disolvente.

Ademds, en el caso del uso de un grupo tritilo como grupo protector, el 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol de
Férmula 4 puede desprotegerse y trialquilsililarse, por ejemplo, usando yoduro de trimetilsililo (TMSI). Después de la
trialquilsililacidn, la reaccién de acetilacion puede realizarse, por ejemplo, usando cloruro de acetilo y 4dcido de Lewis
que se selecciona entre el grupo constituido por Cloruro de Zinc (ZnCl,), Cloruro de Estafio (SnCl,), éter dietilico
de trifluoruro de boro (BF;Et,0) y mezclas de los mismos o usando bromuro de acetilo en solitario. Concretamen-
te, el 1-R;-2-R,-3-acetil-glicerol de Férmula 1 puede obtenerse mediante las etapas de (a) producir el 1-R;-2-R,-
3-trimetilsilil-glicerol usando yoduro de trimetilsililo (TMSI) para desproteger y trimetilsililar al 1-R;-2-R,-3-grupo
protector-glicerol de Férmula 4, y (b) afiadir cloruro de acetilo y dcido de Lewis o afiadir bromuro de acetilo. Puede
usarse yoduro de trimetilsililo (TMSI) en forma de reactivo directamente, o puede producirse mediante las reacciones
de yoduro de sodio/cloruro de trimetilsililo (Nal/TMSCI) o hexametildisilazano/yodo (HMDS/I,) en el disolvente de
reaccion. El 1-R;-2-R,-3-acetil-glicerol de Férmula 1 que se produce en la etapa final puede separarse y purificarse
con una cromatografia en columna (hexano o heptano:acetato de etilo = 36:1 en volumen). La reaccién mencionada
anteriormente puede realizarse en presencia de un disolvente orgdnico aprético que se selecciona entre el grupo cons-
tituido por diclorometano, acetato de etilo, acetonitrilo y mezclas de los mismos. La cantidad preferible del disolvente
orgdnico es de 5 a 10 veces en volumen con respecto al peso del 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol de Férmula
4. Las cantidades preferibles de 4cido de Lewis, yoduro de trimetilsililo (TMSI) y tanto (concretamente, la suma de)
cloruro de acetilo como bromuro de acetilo son de 1 a 5 equivalentes, de 1 a 5 equivalentes y de 1 a 20 equivalentes
con respecto al 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol de Férmula 4, respectivamente. Cuando las cantidades de acido
de Lewis, yoduro de trimetilsililo (TMSI) y tanto cloruro de acetilo como bromuro de acetilo son menores que el
intervalo mencionado anteriormente, la reaccién puede realizarse de forma insuficiente, y cuando las cantidades de
acido de Lewis, yoduro de trimetilsililo (TMSI) y tanto cloruro de acetilo como bromuro de acetilo son mayores que
el intervalo mencionado anteriormente, es econémicamente indeseable sin ventaja adicional.
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Esta invencién también proporciona intermedios de la siguientes Férmulas 3 y 4 para preparar un derivado de
glicerol de Férmula 1.

[Formula 3]

0—R,
EOH
—p

[Formula 4]

—..R1
—R,
o—p

Los compuestos de Férmula 3 y 4 son compuestos racémicos o compuestos Opticamente activos, en los que R; y
R, son grupos de 4cido graso que tienen de 16 a 22 dtomos de carbono, y son diferentes entre si. Preferentemente R, es
un grupo palmitoilo, y R, es un grupo linoleoilo. P es un grupo tritilo o un grupo trialquilsililo como grupo protector,
y el alquilo en el grupo trialquilsililo es un grupo alquilo que tiene de 1 a 5 atomos de carbono.

En lo sucesivo, se proporcionan los ejemplos preferibles para una mejor comprensién de esta invencion. Sin em-
bargo, esta invencién no estd limitada por los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1
Preparacion de 1-palmitoil-3-tritil-glicerol

Se afiadieron 1-palmitoil-glicerol (33,0 g), piridina (48 ml) y cloruro de tritilo (31,3 g) a un reactor de 1 1. La
mezcla de reaccion se calentd hasta 60°C con agitacion, y la reaccion se realizé durante 3 horas. Una vez completada
la reaccidn, se afiadi6 agua fria (240 ml) lentamente a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccidn se agité adicional-
mente durante 1 hora, y después se filtré. El material sélido obtenido se lavé con agua fria (120 ml), y después se sec6d
a 40°C para obtener 57,3 g de 1-palmitoil-3-tritil-glicerol (rendimiento: 100%) {'H RMN (400 MHz, CDCl;): 0,89 -
0,93 (t, 3H), 1,21 - 1,31 (m, 24H), 1,57 - 1,61 (m, 2H), 2,31 (t, 2H), 3,25 (d, 2H), 3,97 - 4,02 (m, 1H), 4,16 - 4,27 (m,
2H), 7,22 - 7,47 (m, 15H)}.

Ejemplo 2
Preparacion de 1-palmitoil-3-t-butildimetilsilil-glicerol

Se afadieron 1-palmitoil-glicerol (33,0 g), diclorometano (330 ml) e imidazol (13,6 g) a un reactor de 1 1, y la
mezcla de reaccidn se enfri6 hasta 0°C. A continuacién, se afiadi6 cloruro de t-butil-dimetilsililo (18,0 g), y la mezcla
de reaccidn se agité durante 2 horas. Después de filtrar la mezcla de reaccidn, el disolvente se elimind mediante
destilacién a presion reducida, y se afiadieron agua purificada (165 ml) y heptano (150 ml) para una extraccién. La
capa orgdnica separada se extrajo con agua purificada (80 ml) de nuevo, y a continuacién la capa orgédnica se deshidraté
con MgSO, anhidro, y se filtr6. A continuacion, el disolvente se eliminé mediante destilacién a presién reducida para
obtener 1-palmitoil-3-t-butildimetilsilil-glicerol (rendimiento: 100%) {'H RMN (400 MHz, CDCI;): 0,78 - 0,83 (m,
18H), 1,18 - 1,31 (m, 24H), 1,50 - 1,56 (m, 2H), 2,24 (t, 2H), 3,51 - 3,60 (m, 2H), 3,76 - 3,79 (p, 1H), 4,01 - 4,10 (m,
2H)}.

Ejemplo 3
Preparacion de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-tritil-glicerol

Se afiadieron 1-palmitoil-3-tritilglicerol (57,3 g), que se obtuvo en el Ejemplo 1, heptano (300 ml), dcido linoleico
(29,4 g) y dimetilaminopiridina (0,122 g) a un reactor de 1 1. Se afiadi6 diciclohexilcarbodiimida (21,7 g) al reactor, y

a continuacién la mezcla de reaccidn se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Se filtré diciclohexilurea para
obtener una solucién en heptano de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-tritil-glicerol (rendimiento esperado: 100%) {'H RMN
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(400 MHz, CDCl,): 0,92 - 0,95 (m, 6H), 1,33 - 1,43 (m, 36H), 1,60 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 2,09 - 2,11(m, 4H), 2,26
(t, 2H), 2,27 (t, 2H), 2,83 (t, 2H), 3,31 (m, 2H), 4,24 - 4,42 (m, 4H), 5,31 - 5,41 (m, 5H), 7,21 - 7,49 (m, 15H)}.

Ejemplo 4
Preparacion de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-t-butil-dimetilsilil-glicerol

Se afiadieron 1-palmitoil-3-t-butildimetilsilil-glicerol (44,4 g), que se obtuvo en el Ejemplo 2, heptano (225 ml),
acido linoleico (29,4 g) y dimetilaminopiridina (0,122 g) a un reactor de 1 1. Se afiadi6 diciclohexilcarbodiimida
(21,7 g) al reactor, y a continuacion la mezcla de reaccién se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Se filtrd
diciclohexilurea para obtener solucién en heptano de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-t-butil-dimetilsilil-glicerol (rendimiento
esperado: 100%) {'"H RMN (400 MHz, CDCl;): 0,76 - 0,81 (m, 21H), 1,16 - 1,27 (m, 36H), 1,50 - 1,52 (m, 4H), 1,95
(c,4H), 2,17 - 2,21 (m, 4H), 2,65 (t, 2H), 3,62 (d, 2H), 4,02 - 4,28 (m, 4H), 4,96 - 5,27 (m, SH)}.

Ejemplo 5
Preparacion de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol
Meétodo de preparacion-1

El disolvente de la solucién en heptano de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-tritil-glicerol, que se obtuvo en el Ejemplo 3,
se elimind mediante destilacién a presion reducida, y a continuacion el residuo se disolvié con acetonitrilo (800 ml).
A continuacién, se afiadieron cloruro de estafio (22 g) y anhidrido de acido acético (206 ml) a la solucién disuelta y
la solucién disuelta se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. Después de concentrar la mezcla de reaccion,
se afiadieron agua purificada (800 ml) y heptano (400 ml) para una extraccién. La capa organica separada se lavé
con agua purificada (400 ml), y la capa orgénica lavada se deshidraté6 con MgSQO, anhidro, y se filtr6. Se obtuvo
1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol (36,4 g) con una cromatografia en columna de gel de silice (Si-60, 230-400
malla) (heptano:acetato de etilo = 36:1 en volumen) (cantidades teéricas: 63,5 g, rendimiento: 57,4%) {'H RMN (400
MHz, CDCl;): 0,85 - 0,91 (m, 6H), 1,21 - 1,31 (m, 38H), 1,62 (m, 4H), 2,03 (m, 4H), 2,07 (s, 3H), 2,37 (m, 4H), 2,78
(m, 2H), 4,14 - 4,29 (m, 4H), 5,23 - 5,34 (m, 5H)}.

Meétodo de preparacion-2

Excepto por el uso de éter dietilico de trifluoruro de boro (BF;Et,0, 15,2 ml) en lugar de cloruro de estafio (22
g) y agitacién durante 3 horas, se obtuvo 1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol (40,1 g) de la misma manera que la
descrita en el Método de preparacion-1 (cantidades tedricas: 63,5 g, rendimiento: 63,1%).

Meétodo de preparacion-3

El disolvente de la solucién en heptano de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-tritil-glicerol, que se obtuvo en el Ejemplo 3, se
eliminé mediante destilacion a presion reducida. A continuacién, se afladié bromuro de acetilo (123 g) al residuo y se
agit6 durante 6 horas a temperatura ambiente. Se afiadié heptano (400 ml) a 1a mezcla de reaccidn, y el agua purificada
de refrigeracién (400 ml) se afiadi6 gota a gota a ésta para extraer la capa orgdnica. La capa orgdnica separada se lavé
con una solucién de bicarbonato sédico saturado (100 ml) y agua purificada (400 ml), y a continuacién la capa organica
lavada se deshidraté con MgSO, anhidro, y se filtr6. Se obtuvo 1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol (46,7 g) con
una cromatografia en columna de gel de silice (Si-60, 230-400 malla) (heptano:acetato de etilo = 36:1 en volumen)
(cantidades tedricas: 63,5 g, rendimiento: 73,6%).

Meétodo de preparacion-4

Excepto en que el disolvente de la solucién en heptano de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-tritil-glicerol, que se obtuvo en
el Ejemplo 3, no se eliminé mediante destilacién a presién reducida, se obtuvo 1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol
(43,0 g) de la misma manera que la descrita en el Método de preparacion-3 (cantidades tedricas: 63,5 g, rendimiento:
67,7%).

Meétodo de preparacion-5
Excepto por el uso de cloruro de acetilo (157 g) en lugar de bromuro de acetilo (123 g) y agitacién durante 12

horas, se obtuvo 1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol (26,3 g) de la misma manera que la descrita en el Método de
preparacion-3 (cantidades tedricas: 63,5 g, rendimiento: 41,4%).
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Meétodo de preparacién-6

El disolvente de la solucién en heptano de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-tritil-glicerol, que se obtuvo en el Ejemplo
3, se eliminé mediante destilacién a presion reducida. A continuacidn, se afiadieron acetonitrilo (800 ml), yoduro
sodico (Nal, 74,9 g) y cloruro de trimetilsililo (TMSCI, 54,3 g) al residuo y se agitaron durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se afadieron cloruro de zinc anhidro (ZnCl,, 68,1 g) y cloruro de acetilo (157 g) a la mezcla de reaccién y
se agitaron durante 2 horas. El disolvente de la mezcla de reaccién se eliminé mediante destilacion a presion reducida,
y se afiadié heptano (400 ml) al residuo. El agua purificada de refrigeracién (400 ml) se afiadié gota a gota a éste para
extraer la capa orgdnica. La capa orgdnica separada se lavé con una solucién de bicarbonato sédico saturado (100 ml)
y agua purificada (400 ml), y a continuacién la capa organica lavada se deshidraté con MgSO, anhidro, y se filtré.
Se obtuvo 1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol (33,3 g) con una cromatografia en columna de gel de silice (Si-60,
230-400 malla) (heptano:acetato de etilo = 36:1 en volumen) (cantidades tedricas: 63,5 g, rendimiento: 52,4%).

Meétodo de preparacién-7

Excepto por el uso de bromuro de acetilo (123 g) en lugar de tanto cloruro de zinc anhidro (ZnCl,, 68,1 g) como
cloruro de acetilo (157 g) y agitacion durante 2 horas, se obtuvo 1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol (36,9 g) de la
misma manera que la descrita en el Método de preparacion-6 (cantidades tedricas: 63,5 g, rendimiento: 58,1%).

Meétodo de preparacion-8

Se afnadié bromuro de acetilo (123 g) a la solucién en heptano de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-t-butil-dimetilsilil-
glicerol, que se obtuvo en el Ejemplo 4, y la mezcla de reaccion se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. Se
afiadi6 heptano (400 ml) a la mezcla de reaccidn, y el agua purificada de refrigeracion (400 ml) se afiadi6 gota a gota a
ésta para extraer la capa orgdnica. La capa orgdnica separada se lavé con una solucién de bicarbonato sédico saturado
(100 ml) y agua purificada (400 ml), y a continuacién la capa orgdnica lavada se deshidraté6 con MgSO, anhidro, y
se filtr6. Se obtuvo 1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol (178 g) con una cromatografia en columna de gel de silice
(Si-60, 230-400 malla) (heptano:acetato de etilo = 36:1 en volumen) (cantidades tedricas: 63,5 g, rendimiento: 28,0%).

Meétodo de preparacién-9

Excepto por el uso de diclorometano (50 ml), anhidrido de 4cido acético (206 ml) y éter dietilico de trifluoruro
de boro (BF;Et,0, 15,2 ml) en lugar de bromuro de acetilo (123 g), se obtuvo 1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol
(284 g) de la misma manera que la descrita en el Método de preparacion-8 (cantidades tedricas: 63,5 g, rendimiento:
44.7%).

Meétodo de preparacion-10

Usando (R)-1-palmitoilglicerol 6pticamente activo y (S)-1-palmitoilglicerol dpticamente activo como materiales
de partida, y realizando el Ejemplo 1 y el Ejemplo 3, respectivamente, se obtuvieron soluciones en heptano de (R)-
1-palmitoil-2-linoleoil-3-tritilglicerol y (S)-1-palmitoil-2-linoleoil-3-tritilglicerol excepto por el uso de los compues-
tos 6pticamente activos en lugar de 1-palmitoil-2-linoleoil-3-tritil-glicerol racémico, se obtuvieron (S)-1-palmitoil-2-
linoleoil-3-acetil-glicerol (45,8 g) y (R)-1-palmitoil-2-linoleoil-3-acetil-glicerol (45,8 g) de la misma manera que la
descrita en el Método de preparacion-3 (cantidades teéricas: 63,5 g, rendimiento: 72,1%). Enantiémero (R): {'H RMN
(400 MHz, CDCl5): 0,85 - 0,92 (m, 6H), 1,20 - 1,33 (m, 38H), 1,62 (m, 4H), 2,03 (m, 4H), 2,07 (s, 3H), 2,36 (m, 4H),
2,77 (m, 2H), 4,14 - 4,31(m, 4H), 5,23 - 5,36 (m, 5H)}, Enantiémero (S): {'"H RMN (400 MHz, CDCl;): 0,85 - 0,92
(m, 6H), 1,21 - 1,33 (m, 38H), 1,63 (m, 4H), 2,02 (m, 4H), 2,07 (s, 3H), 2,37 (m, 4H), 2,78 (m, 2H), 4,12 - 4,28 (m,
4H), 5,21 - 5,35 (m, 5H)}.

Aplicabilidad industrial

Como se ha descrito anteriormente, el proceso para la preparacion regioselectiva de derivados de glicerol e in-
termedios de los mismos de acuerdo con esta invencién puede producir un derivado de glicerol con alta eficacia y
rendimiento sin el problema de migracién de un grupo funcional. Ademads, en el proceso de acuerdo con esta inven-
cion, la etapa de purificaciéon mediante el uso de una cromatografia en columna de gel de silice puede minimizarse.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion regioselectiva de un derivado de 1-R;-2-R,-3-acetil-glicerol de la siguiente
Férmula 1 que comprende las etapas de:

obtener el 1-R;-3-grupo protector-glicerol de Férmula 3 introduciendo un grupo protector en la posicién 3 del 1-
R,-glicerol de Férmula 2;

obtener el 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol de Férmula 4 introduciendo el grupo R, en la posicion 2 del 1-R;-
3-grupo protector-glicerol de Férmula 3; y

realizar la reaccién de desproteccion y la reaccién de acetilacion del 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol de For-
mula 4 al mismo tiempo,

[Férmula 1]

0—R,

Fo—r

O CH,
Y

(o}

[Formula 2]

0—R,
o

OH
[Formula 3]

0—R,
OH
0—P

[Formula 4]

0—R,
0—R,
0—p

en el que, los compuestos de Férmula 1 a 4 son compuestos racémicos o compuestos dpticamente activos; R; y R,
son grupos de dcido graso que tienen de 16 a 22 dtomos de carbono, y son diferentes entre si; y P es grupo tritilo o un
grupo trialquilsililo como grupo protector, y el alquilo en el grupo trialquilsililo es un grupo alquilo que tiene de 1 a 5
atomos de carbono.

2. El proceso para la preparacion regioselectiva de un derivado de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que R, es un grupo palmitoilo, R, es un grupo linoleoilo y P es un grupo tritilo o un grupo t-butildimetilsililo.

3. El proceso para la preparacion regioselectiva de un derivado de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el grupo protector es un grupo tritilo, se obtiene el 1-R;-3-grupo protector-glicerol en presencia del disolvente
de piridina a la temperatura de 40-60°C o en presencia del disolvente orgdnico aprético no polar y de la base organica
a la temperatura de 0°C a temperatura ambiente, el disolvente orgdnico aprético no polar se selecciona entre el grupo
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constituido por piridina, diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo y mezclas de los mismos, y la base organica
se selecciona entre el grupo constituido por trietilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU) y
mezclas de los mismos.

4. El proceso para la preparacion regioselectiva de derivados de glicerol de acuerdo con la reivindicacion 3, en el
que las cantidades de piridina y de la base orgédnica son de 5 a 10 equivalentes y de 1 a 2 equivalentes con respecto al
1-R,-glicerol respectivamente, la cantidad del disolvente orgédnico es de 5 a 10 veces en volumen con respecto al peso
del 1-R,-glicerol, y la cantidad de un compuesto para introducir el grupo tritilo es de 1 a 1,1 equivalentes con respecto
al 1-R;-glicerol.

5. El proceso para la preparacion regioselectiva de derivados de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el grupo protector es un grupo trialquilsililo, se obtiene el 1-R;-3-grupo protector-glicerol en presencia del
disolvente orgénico aprdtico y de la base orgdnica, y a la temperatura de desde 0°C a temperatura ambiente, el disol-
vente organico aprético se selecciona entre el grupo constituido por diclorometano, tetrahidrofurano, acetato de etilo,
dimetilformamida y mezclas de los mismos, y la base orgdnica se selecciona entre el grupo constituido por imidazol,
trietilamina y mezclas de los mismos.

6. El proceso para la preparacion regioselectiva de derivados de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 5, en el
que la cantidad de la base orgénica es de 1 a 2 equivalentes con respecto al 1-R;-glicerol, la cantidad del disolvente
orgdnico es de 5 a 10 veces en volumen con respecto al peso del 1-R,-glicerol, y la cantidad de un compuesto para
introducir el grupo trialquilsililo es de 1 a 1,1 equivalentes con respecto al 1-R;-glicerol.

7. El proceso para la preparacién regioselectiva de un derivado de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el grupo R, se introduce haciendo reaccionar a R,-OH con el 1-R,-3-grupo protector-glicerol en presencia de
un disolvente orgdnico aprético, un catalizador y un eliminador de agua, el disolvente organico aprético se selecciona
entre el grupo constituido por hexano, heptano, diclorometano, acetato de etilo, tetrahidrofurano y mezclas de los
mismos, y el catalizador es dimetilaminopiridina, y el eliminador de agua es diciclohexilcarbodiimida.

8. El proceso para la preparacién regioselectiva de derivados de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 1, en el
que la reaccién de desproteccion y la reaccién de acetilacion se realizan usando tanto dcido de Lewis como anhidrido
de 4acido acético o usando un agente de acetilacidn, el dcido de Lewis se selecciona entre el grupo constituido por
cloruro de zinc (ZnCl,), cloruro de estafio (SnCl,), éter dietilico de trifluoruro de boro (BF;Et,0) y mezclas de los
mismos, y el agente de acetilacion se selecciona entre el grupo constituido por cloruro de acetilo, bromuro de acetilo
y mezclas de los mismos.

9. El proceso para la preparacion regioselectiva de un derivado de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 8, en
el que la reaccion de desproteccion y la reaccion de acetilacion se realizan en presencia o en ausencia de un disolvente
orgdnico aprético que se selecciona entre el grupo constituido por hexano, heptano, diclorometano, tolueno, acetato
de etilo, acetonitrilo y mezclas de los mismos.

10. El proceso para la preparacion regioselectiva de derivados de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 8, en el
que la cantidad de 4cido de Lewis es de 1 a 5 equivalentes, y la cantidad de anhidrido de dcido acético o del agente de
acetilacion es de 1 a 20 equivalentes con respecto al 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol.

11. EI proceso para la preparacion regioselectiva de derivados de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el grupo protector es un grupo tritilo, el 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol se desprotege y trialquilsilila,
y a continuacidn se realiza la reaccién de acetilacion usando cloruro de acetilo y 4cido de Lewis que se selecciona
entre el grupo constituido por cloruro de zinc (ZnCl,), cloruro de estafio (SnCl,), éter dietilico de trifluoruro de boro
(BF;Et,0) y mezclas de los mismos o usando bromuro de acetilo en solitario.

12. El proceso para la preparacion regioselectiva de derivados de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 11, en
el que el 1-R,-2-R,-3-grupo protector-glicerol se desprotege y trialquilsilila en presencia de un disolvente orgdnico
aprotlco que se selecciona entre el grupo constituido por diclorometano, acetato de etilo, acetonitrilo y mezclas de los
mismos.

13. El proceso para la preparacion regioselectiva de derivados de glicerol de acuerdo con la reivindicacion 11,
en el que el 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol se desprotege y trialquilsilila usando yoduro de trimetilsililo, las
cantidades de dcido de Lewis, yoduro de trimetilsililo y tanto cloruro de acetilo como bromuro de acetilo son de 1 a
5 equivalentes, de 1 a 5 equivalentes y de 1 a 20 equivalentes con respecto al 1-R;-2-R,-3-grupo protector-glicerol,
respectivamente.

14. El proceso para la preparacion regioselectiva de un derivado de glicerol de acuerdo con la reivindicacién 12, en

el que la cantidad del disolvente organico es de 5 a 10 veces en volumen con respecto al peso del 1-R;-2-R,-3-grupo
protector-glicerol.

10
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15. Un intermedio de la siguiente Férmula 3 para preparar un derivado de glicerol,

[Férmula 3]

OH
o—P

en el que el compuesto de Férmula 3 es un compuesto racémico o un compuesto Opticamente activo, R; es un
grupo de 4cido graso que tiene de 16 a 22 dtomos de carbono y P es un grupo tritilo.
16. Un intermedio de la siguiente Férmula 4 para preparar un derivado de glicerol,
[Formula 4]

0—R,
o
O—p

en el que el compuesto de Férmula 4 es un compuesto racémico o un compuesto dpticamente activo; R; y R, son
grupos de 4cido graso que tienen de 16 a 22 dtomos de carbono, y son diferentes entre si; y P es un grupo tritilo.

11
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