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T MEMORIA DESCRIPTIVA

EL presente invento se refiere a nuevos compuog=

tos de la férmulza

oo

5. '\cg{-oo R (1)
500 R

en donde R roprosenta unlétomo de hidrdgono o un
grupo alquflico inferior,
vy sales do los tridcidos de la £érmula I.
10v El invento se rofiere, asimismo; a un procedimien-

to para la preparzcién de estos compuestos y sales.
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Como se utiliza a través de la deécfiécidn, el tér-
mino "alquilo inferior® significa un grupo de hidrocarburo
de cadena recta o ramificada que no contiene ingafuracién
v qué tiene hasta e incluye 8 4tomos de carbono, tal como
metilo, etilo, hexilo; isopropilo, dercibutilo, etc. EL
término "arilo" significard fenilo o naftilo que puede es=
tar substituido con uno de 108 grupos giguientes:'-halégeno
(es decir; cloro, bromo; yodo o fldor), alquilo inferior,
hidr0xi; alcoxi inferior o nitro. EL término "alcoxi in ~
ferior®, significard un grupo de éter alquilico e? el que
el grupo alquilico es como el descrito anbes. :

Los compuestos de la férmula I, as{ como las sa=
les farmacéuticamente aceptables de los tridcidos de la
£érmula I inhiben la sintesis del decido graso en ?istemaé
bioldgicos y son Gtiles en el tratamiento de 1a obesidad y
en las condiciones correctoras de anormalidades de los 1li-
pidos.

Tas sales farmacéuticamente inaceptables de los
triécidos'de la férmula I pueden convertirse, con métodos
conocidos, en los compuestos de la férmula I o en sus sa=-
les farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la férmula I anterior. compren—
de los tridcidos de la férmula

0::?H—002H
?-COZH (Ia)
CH2-COéH
¥ los triésteres de la férmula
Of?H"COaR'
\clz-coza- (Ib)

'CHZ—COZR'
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en donde R! representa un grupo algquilico inferior.
Segiin el presente invento los compuestos de la
férmula I y sus sales se preparan con un procedimiento que
se caracteriza porque se epoxida un compuesto de la férmu~-
la
Ut-CH~-CO-U
V'-%—CO-V (11)
“CHZCO—W :
en donde U'! representa un grupo sulfoniloxi de alqui
lo inferior o un grupo sulfoniloxi de arilo:infe -
rior, V! represents un grupo hidroxi y U, Vy W re-
presentan, cada uno, un grupo de alcoxi inferior,
o Ut y V! junbos representan un enlace adigional
entre log é?omos de carbono adyacentes y U, Vy W
representan, cada wno, un grupo hidrioxi o un grupo
alcoxi inferior o Uy V juntos representan un dtomo
de oxfgeno y W representa un grupo hidroxi,
porque en lg produccidn de un tridster de la férmula I se
esterifica un tridecido obtenido de 'la férmula I;.porque en
la produccidn de wn tridcido de 1la férmglg I se saponifi=-
ca un triéster obtenido de la férmula I, porque en la pro-
duccién de una sal de un tridcido de la férmula I se hace
reaccionar dicho tridcido con una base y porgue én iz pro-
duccidn de un antipoda dptico de la f£érmula I se resuelve
un racemato obltenido en sus antipodas y se aisla el anti=
poda deseado.

Los compuestos de la férmula IT comprenden los

tridcidos de la férmula

\‘N~‘\\\\NN\‘\-~““-~“_
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%H—COZH
?—COQH
CHQCOQH

el anhidrido cis-aconf{tico correspondiente de la férmula
CH~CON_

i 0 ‘
G0 —" (ITa~2)

!
CHz—COéH

v los triésteres de las fdérmulas

CH-CO_R!
i 2

?-COZR' (IIa~3)
CH,-CO,R'

Z0~CH-CO R
! 2

HO-C~CO,R! (ITb)

c!;HZ-'cozR-
donde R' tiene el significado indicado antes ¥ X re -
presenta un grupo alquilsulfonilo inferior o arilsul-
fonilo inferior,

La preparacidén de un epbxido de la férmula I a
partir de un compuesto de la férmula ITa-l, ITa-2 o ITa-3
puede llevarse a cabo contactando dicho compuesto con un
agente epoxidante. :

Ia preparacién de un tridster epoxi de la férgula
Ib a partir de un compuesto de la férmula ITb puede llevar-
se a cabo hdciendo Ireaccionar dicho compuesto con una bésef

La preparacién de los compuestos de la férmula I,
asi como un método posible para preparar log materiales de
partida de la férmula II se ilustra en el esquema reaccio-

nal A.
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donde R!

ESQUEMA REACCIONAL A
H-CO HO-CH~CO H
ﬁuc ZH | 2
C~COH \ Ho-g—coaﬂ
CH,~COH HyCOH
(ITa-1) (IIIa-1)
(a) 7
CH—-CO\O -~ ?H-cozﬂ /
c-C0,” \0-002H
| .~‘> 00
CH,~CO,H Hy~C0H o 0 /o
(IIa-2) /
HO 0 H
(IITa-2)
/OH—CO .R' :
o1 2
\C~CO,R!
|
(Ip) CHZ—-COQR t
7 i
X0~CH-CO,R!
i 2
HO-C-COR!
\/ (1T é —cz: ~ \
b) H,~COoR /
(IIa-3) E'\(III:=‘1---3)
CH-COR! HO-CH-COLR!
I \
C-CO,R! 7 HO-—?—COZR'
H,~CO,R! CHy~CO,R! |

es alquilo inferior y X es alquilsulfoni

lo inferior o arilsulfonilo inferior.



Ias férmulas estructurales antes representadas y
las del esquema reaccional A no ilustran la estereoquimica
relativa o absoluta de las moléculas particulares, Sin em -
bargo, debe comprenderse que la totalidad de los compuestos

5 aqui descritos existen en dos formas estereoguimicas rela -
tivas: wna forma cis y una formae trans para compuestos de
la férmula II y una forma treo y una forma eritro para el
resto de los compuestos. Para facilitar la deécripéién de
las transformaciones estereoquimicas aqui refefidas se ha
10. adoptado la nomenclatura treo y eritro como hg sido definida
por COrem y colaboradores, J. Amer. Chem. Soc., vol 74 pégi-
na'5828 (1952) y por Prelog y colaboradores, Experientia,vol.
12, pdgina 81 (1956). Cada una de estas formas estereoquimi-
cas relativas existe como un racemato y como dos antipodas
15. dpticos, y las férmulas aqui mostradas significa que inclu~
yen la tota}idad de las formas isdémeras y antipodas de los
- compue sto8 representados. )
El 4cido epoxiaconitico, compuesto Ia, pyede pre -
pararse por epoxidacidn de deido aconitico, compuesto IIa-l.
20. El 4cido trans-aconf{tico proporciona el treo—epéxi@o ¥y el
cis-aconitico proporciona el eritro-epdxido. Ia epéxidac}dn
se realiza apropiadamente utilizandg u agente epo@idante.
Agentes epoxidantes representativos, dtiles para esta reac -
cidn, incluyen perdéxzido de hidrdgeno y perdcidos. Los perdci-
254 dos apropiados incluyen decido persulfdrico, decido ﬁeracético;
dcido trifluorperacético, deido mono-perftdlico, deido per—
benzoico, dcido metacloroperbenzoico, etec. Cuando se utili-
za perdxido de hidrdgeno en calidad de agente epoxidante,se

prefiere utilizar un catalizador de epoxidacidn en conjun -
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cidn con é1. Un catalizador de epoxidacidn partigii;;ﬁén-
te efectivo es ol 4cido tiUngstico 0 una sal del mismo, par—
ticularmente una sal de metal alcalino., Ia 9poxidaci6n
ge realiza de preferencia en un medio 8Cuo0so, pero puede
5 emplearse como un diluente; gl se desea; un disolvente

orgdnico, tal como un alcohol o dter. Alternativamente
puede realizarse la epoxidacidn en un disolvente orgdnico
inerte, tal como un hidrocarburo, un hidrocarburo halogensa
do o un &ter. Ia bemperatura reaccional estd apropiada

10. en le zona de aproximadamente 02 C a aproximadamente 1002C.
Pare evitar la transposicién de deido cis-gconitico a deci~
do trans-geconitico antes de la epoxidacidn, es general-
mente preferido epoxidar el dcido cigs entre aproximadamen—
‘te 202 y 502, El anhidrido del dcido cis-aconitico, com-

15. puesto ITa=~2, puede emplearse apropiadamente en lugar del

' 4cido.

Ia epoxidacién de los ésteres aconiticos de la
férmula ITa~3 a ésteres epéxidos de la férmula Ib puede
realizarse de la misma forma que se ha descrito antes pa~

20. ra la conversidén de IIa-~1 en Ia.

Ia interconversidn de epbxidos Ia y Ib puede
rea}izarse con procedimientos gquimicos usuales. Por ejem-
plo, el tridcido epdxido de la férmula Ia puede esterifi-
carse para formar el tridster epdxido de la férmula Ib al

25. contactar el citado dcido con un diazmo-alquileno tal como
diazometano o &Euoetgno de acuerdo con procedimientos bien co
nocidos.Inversamente,el tridster de la férmula Ibpuede hidro
lizarse para former el tridcido de la férmula Ia mediante

tratamiento con una base.
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Bases apropiadas incluyen por ejemplo; hidréxd -
dos de metal alcalino, por e jemplo hidrdxidg de sodio; ¥y
carbonatos o bicarbonatos de metal alcalino, nor ejemplo
carbonato sédico o bicarbonato sdédico. La hidrdlisis puede
realizarse en un medio alcochdlico acuoso & temperéturas que
alcanzan de aproximadamente O a aproximadamente 502C.

En general no se prefiere hidrolizar el dster eri
tro-epéxido de la férmula Ib para formar el deido eritro-
epbxido correspondiente de la férmula Ia debido a la relati
va labilidad de los eritro-epdxidos en comparacidn con los
treo-epbxidos correspondientes.

Segin se ha descrito antes puede obtenerse un com=
puesto de la férmula Ib a partir de un &ster sulfonato de
la férmule IIb mediante tratamiento con una base. Ias bases
apropiadas inc}uyen, por ejemplo, sales de dcidos élcanoi -
cos inferiores, por ejemplo acetato gddico o propionato
sddico; hidrdxidos de metal alcalino, por ejemplo, hidréxi-
do sbdico; carbonatos de metal alcalino? por ejemplo, carbo-
neto sdédicos hidruros de metal alcalino, por ejemplo hidru-—
ro sédico; ete. La eleccidn de los disolventes y de las tem
peraturas de reaccibn no es critice y variard segin la netu-
ralezea de la base utilizada. Los disolventes anropiados in-
cluyen alcano}es inferiores, por ejemplo, metanol o etanol;
hidrocarburos, por e¢jemplo benceno o toluenoj y similares.
Cuando se utiliza un alcanol como disolventc se prefiere
utilizar el alcanol correspondiente a la porcidén R' del com
puesto de la férmula ITb de modo que no se produzca transes-

terificacién. Cuando se¢ utiliza una base mds fuerte que un
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alcbxido, se prefiere utilizer un disolvente aprdtico como
el benceno o el tolueno, de modo que no Se produzca reac -
cién entre la base y el disolvente. Ias combinaciones aﬁro-
piadas de bases ydigolventes ineluyen, por ejemplo, hidruro
sédico en benceno, acetato sédico en metanol, etc., Ia tem~
peratura reacclonal puede estar comprendida entre 202 apro
ximademente y 1502C anroximsdamente. Puede utilizarse una
temperatura reaccional inferior cuando se utilice una base
mds fuerte y viceversa. Bsta reaccidn de eliminacidn se
produce con la inversién de configuracidén. Asi. pues, treo-
mesilato proporciona eritro-epbxido y eritro-mesilato pro-
porciona treo-endxido.

Los materiales de partida de la férmula ITa son
compuestos conocidos.

Los materiales de partida de la fdérmula IIb son
compuestos nuevos.

Un método posible para la prevaracién de los com~
puestos de la £dérmula IIb envuelve, como una primera etapa,
la cig-hidrozilacidén de un &ster aconitico IIa-3., La reac~—
cidn de cis~hidroxilacidn puede realizarse al utilizar un
peréxido en presencia de un catalizador de hidroxiiacién.
Un perdxido especialmente preferido es el perdxido de hi-
drdgeno. Un catalizador de hidroxilacidn especialmente'prg

ferido es el tetrdéxido de osmio. El catalizador puede em~

plearse en pequefia. cantidad en comparacién con el subsira-

%0 a ser hidroxilado, por ejemplo de aproximadamente 0,01
a aproximadamente 25 moles por ciento. Aproximadamente se
prefiere 0,1 mol por ciento de catalizador de hidroxila -

cibn. La hidroxilacibén se realiza avropiadamente en un di-
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solvente o mezcla de disolventes acuosos cualesquiera,Cuan—

do se utiliza fe?réxido de osmio en calidad de catalizador
de hidroxilacidn, se prefiere en general tratar la mezcla
reaccional con un agente reductor antes de la elaboracidn..
Los agentes redugtores apropiados inecluyen sulfito sédico;
bisulfito sbédico, tiosulfato sédico, etc. La temperatura
reaccional de la reaccidén de hidroxilacidn pucde estar en
1la zona de aproximadamente 02 a aproximadamente 1002C. Por
ejemplo, si se utiliza un éster trans-aconitico de la fdr-
mula ITIa~3, se produce entonces un treo-diol de Ta Pérmula
ITTa-3. '

En una segunda etapa el grupo de hidroxilo secun-
dario del diol de la fdérmula IIIa-3 puede entonces ser fun-
cionalizado §e1ectivémente para formar un grupo partiente
0X apropiado, en donde X es alquilo inferior-~sulfonilo o
aril-sulfonilo mediante reaccidn con el haluro de sulfoni-
1o apropiado. De este modo se obtiene un compuesto de la
férmula ITb. Haluros de suifonilo apropiados inciuyen el
cloruro de metansulfonilo, el cloruro de p~toluensulfonilo,
el cloruro de p-bromobencensulfonilo, el cloruro de p-nitrQ
bencensulfonilo, etc, Se prefiere en particular gl c¢loruro
de metansulfonilo, en cuyo caso, el compuesto de la férmu-
la ITb es un &ster de metansulfonato (mesilato). Ia estert:
ficacibn se realiza anropiadamente en presenc;a de una ba~
se. Bases preferidas son las aminas orgdnicas, por ejemplo

la piridina, la trietilamina, etc. Un exceso dg‘la amina pue
de servir en calidad de disolvente reaccional, o un disol-
vente orgénico inertec puede servir en calidgd de diluente.

Diluentes anropiados incluyen hidrocarburos, por ejemplo
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el benceno o el tolueno; éteres, por ejemplo el éster eti-
lico o el tetrahidrofurano; hidrocarburosg elorados; por
ejemplo el cloruro de metileno; etc. Da temperafura de la
reaccién de esterificacidn puede hallarse en la gama de
aproximadamente ~202 a aproximadamente 502C, Se prefiere
una zona de temperatura de aproximadamente 0¢ a aproximada-
mente 202C., En la reaccidn de esterificacidn no existe cam-
bio en estereoquimica en el carbono que comporta:el hidro=
xilo secundario. Asi el treo-diol proporciona el:treo-mesi-
lato y el eritro-diol proporciona el eritro-mesilato.

Un método alternativo para la preparacidn de un
compugsto de la f6rmula IIIa-3 incluye, como una primera
etapa, la preparacibén de un compuesto de la férmula IIIa-1
mediante cis~hidroxilacidn de un compuesto de lafférmula
IIa-1l o disociacidén de un compuesto de la fdrmulé Ia.

Lo cis-hidroxilacidn citada de un compuesto IIla-l
puede llevarse a cabo de igual modo que se ha descrito an-
tes para la conversidn de un triester sconitico IIa~3 a un
diol IITa~3.

La conversidn deIa allla-1 puede llevarse a cabo
mediante disociacidn acuosa del epdgido en presencis de
deido o de una base. Por lo general, el 4eido hidroxi—ci—
trico Illa~l se convierte en la gamma-lactona IIla-2 en la
mezcla reaccional durante la elaboracidn.

Bases aoropiadas incluyen los hidrdéxidos de meta~
les alcalinos, por ejemplo el hidréxido de sodio. Como se
ha indicado anteriormente, la reaccién de hidrdlieis se
realiza en un medio acuoso. La temperatura reaccional pue-

de variar de aproximadamente 20 a umos 1502 C. En geheral,
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se preficre una temperaturs reaccional de aproximadamente

50 g tnos 100G,

Un epdxido de la férmula Ia puede asimismo diso -
ciarse al calentarlo sélo en un medio acuosoj es decir, el
proplo decido epdxido sirve como el catalizador deido. Ia
temperatura reaccional para esta disociacidn autocatalizada
nmuede hallarse en la zona de aproximadameﬁie 202 a unos 150¢
aunque se »refierc en general una temperabnra de aproxima-
damente 50 a unos 1002C, Se prefiere realizar la disocia -
cidn del treo-cpdxido bajo condiciones bdsicas, y la diso-
ciacidn cel eritro-epldxido bajo condiciones deidas.

Entonces puede prepararse un diol iIIa—3_mediante
esterificacién do un deido hidroxi-oitrico ITIa-1,

Alternativamente, puede prepararse un diol IITa-3
a partir de gamma-lactona de 4cido hidroxi-citrico de 1a
férmula IIIa-2 pér alcanolisis del anillo de lactona y es-
terificacidn concomi tente de los grupos carboxilicos. En
esta reacci§n, la gamma-lactona se trata con el alcohol de-
seado, R'OH, en donde R' tiene la significacidn anterior,
en presencia de un dcido. En un procedimiento preferido, el
alcanol sirve como un disolvente reaccional; aunque puede
utilizarse cualguier disolvente orgdnico inerte en calidad
de diluentc. Los dcidos apropiados incluyen los dcidos mi-
nerales, por cjomnlo c¢l dcido clorhidrico o el 4eido suifd—
rico; el dcido sulfénico orgdnico, por ejemnlo el dcido -
toluensulfdénico; etce Ia temperatura reaccional puede darse
en la zona de¢ aproximadamente 50 a unos 1009C. Sc puede ubi
lizar una fuente de dcido mineral en lugar de un deido mi-

neral en esta reaccidn, por ejemplo, un haluro de feido,tal
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cional que contiene el disolvente de alcohol para generar in
situ cloruro de hidrdégeno.

Los compuestos Opticamente activos de las férmulas
I; IIIa—l; IIIa~3 y IIb pueden prepararse en una variedad
de formas. En wn caso, pucden resolverse directamente com -
puestos de la férmula Ia. Un procedimiento de resolucidn
envuelve la cristalizacidén fraccionada dellas sales del com-
puesto Ia con mna base Spticamente activa, por ejemplo, una
aming dpticamente activa. Uns amina especialmente preferida
para efectuar la resolucidn de compucstos de la férmula Ia
es la cinconidina. ' |

Alternativamente, puede resolverse un diol IITa~3
o un 4ster sulfonato IIb. Asimismo, pueden prepararse pro -
ductos Spticamente getivos partiendo de un 4eido h;droxi—ci-
trico Spticamente activo de la férmula IIIa~l o suzgamma-

lactona de la férmula IITa-2;

Los compuestos de la férmula I son dtiles pars in=-
hibir la sintesis de 4cido graso en sistemas bioldgicos.Los
sistemas bioldgicos on los cuales pueden utilizarse los
compuestos de la presente invencidn incluyen aguellos que
contienen enzima que disocia citrato. Los sistemas biolégi~-
cos preferidog son los mam{feros, particularmente los mami-
feros no rumiantes.,

La inhibicidn de la sintesis de £cido graso en
sistemas bioldgicos, mediante el uso de 1os compuestos de la
presente invencidn se cree que proviene de la inhibicidn de
la enzima que disocia citrato contenida en tales sistemas.

La disociacién del citrato es catalizada por la enzima que
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disocia citrato de acuerdo con la estequioméfria: citrato
+ CoA + ATP ——9 acetilo - CoA + oxaloacetato + ATP § Ps.
En lg conversidn de carbohidratos y varios emino -
decidos para el engorde de mamiferos no rumisntes, el citra-
t0 es la fuente mayor de 1a co-enzima acetilica A que se uti-
liza para la sintesis de los deidos grasos. EL citrato se
forma en la mitocondria mediante la reaccidn de sintesis del
citrato. Tuego se metaboliza via el eiclo de dcido citrico.
Bajo condiciones, cuando la produceidn de energia excede
la demands de energla, se desvia algo de citrato al espacio
extra-mitocondrial de la célula donde se utliliza para 1la
sintesis de 4cido graso, es decir, para almacenado de ener—
gia. Ios muevos compuestos de la férmula I de la presente
invencidn son asi Ytiles en el tratamiento de obesidad y en
la correccién de anormalidades de 1los liguidos. Los epbxidos
de la férmula Ia pucden asimismo utilizarse en la forma de
sus sales bédsicas no-téxicas, aceptables farmacéuticamente.
Ias sales pre?eridas para este propdsito incluyen los meta-
les alcalinos! oor ejemplo sodio o potasio; los metales al-‘
calinotérreos, por ejemplo el cslcioj o las sales complejes,
tal como las sales del amonio o de amonio substituido, fal
como una sal mono~ o di- ¢ tri-alquilamdnica o une sal
mono~, di~ ¢ tri-hidroxialquilamonica. Los compuestos pue-
den elaborarse en la forma de preparaciones farmacduticas
convencionales; »nor ejemplo, los compuestos antes citados
pueden mezclarse con vehicuios orgdnicos o inorgéniéos,far—
macevticamento inertes, apropiados para la administracidn
parentérica.o entérica, tal como, por ejemplo, agua, gelati-

na, lactosa, almidén, estearato magnésico, talco, aceite ve-
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farmacéutices convencionales, por ejemplo, formas sélidas,
por ejemplo, tabletas, cdpsulas, grageas, supositorios, o
similares; o en formas liquidas, por ejemplo, soluciones,
suspensiones o emulsiones. Ademds, las composiciones farma
céuticas que contienen los compuestos de esta invencidn puL
den someterse a los expedientes farmacéuticos conyenciona-
les, tal como esterilizacidén, y pueden contensr excipientes
farmacéuticos convencionales, tal como agenites preservantes,
estabilizantes, emulsionantes, sales para el ajuste de la
presién osmbtica o amortiguadores. Las composiciones pueden
contener asimismo otros materiales terapduticamente acti ~
VOSe |

Una unidad de dosificacidén farmacdutica apropiada
puede contener de avroximadamente 15 a 600 mg del compuesto
antes citado.

Tos regimenes de dosificacidn parentérica apropia=-
dos en mam{feros comprenden de aproximadamente 1 mg/kg a
aproximadamente 25 mg/kg por dia. Sin embargo, para cual-
quier sujeto particular, pucden ajustarse los regimenes de
dosificacidn especificos de acuerdo con la necesidad indi-
vidual ¥y el criterio profesional de la persona que adminisg-
tra o supervise la esdministracidn de los compuestos arriba
citados. Debe comprenderse que las dosificaciones aqui ex-
presadas son solamente & titulo de ejemplo; no limitando,en
ninguna extensidn, el objeto 0 1la prdctica de la invencidn.

Ia prescente invencidn puede ilustrarse mds clare-~
mente mediante los ejemplos que siguen, Todas las tempera—

turas estdn indicadas en grados centigrados;
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EJEMPIO 1.-

Preparacidn del feido ()=treo—1, 2=epoxi-1L,2,3=provantricar—

boxilico /Beido ()~trco-cpoxiaconitico/

Se agita g 852 por 2 horas wna so}ucién de deido
trans-aconitico (10 g) y deido tungstico (2,0 g) en solu -
cidn de hidrdxido de sogio 1N (143 cc) conteniendo peréxido
de hidrdgeno (30%; 6 cc). La solucidén se enfria, se adi -
ciona deido clorhfdrico 10N (15,5 ce) v luego Se extrac
exhaustivamentc con &ter utilizando wn extractor liguidoe-1i-
quido. Ia evaporacidn dec la capa etérea pronorcions un sdé-
lido blanco que al crisfalizar en éter-cloruro de metileno
da el epbxido, punto de fugidén 167-169¢C. Se aisla una
segunda recoleccidn, de punto de fusidn 159-1642 a partir
de los licores madre. El especimen puro analiticamente se
obtiene del mismo sistema disolvente, punto de fusidn
168-1702C,

EJEMPLO 2.~

1) Resolucién de deido ()-trco-1,2-epoxi-~1,2,3-propantricar~

box{lico/Beido (% )-treo—epoxiaconiiico/

Se calienta a reflujo una solucién de deido (%)=
treco—epoxiaconitico (3,0 g) en metanol (1?0 ce). A 1la solu-
cidn hirviente se adiciona cinconidina (9,0 g) scguido por
acetato de etilo (250 ce) y se contlnua el calentamiento
hésta que se inicia la cristalizacidn de la sal. La solu -
cién se deja enfriar y se recoge por filtracidn la sal de
cinconidina y se lava con acetato de etilo (20 ce) (recolec-
c¢ifn A). E1l filtrado se concentra y se obticnen dos recolec-
ciones adicionales de material cristalino (recoleccién B y

C). Los licores madrc se evanoran hasta sequedad bajo pre=
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gién reducida para dar un sélido blanco (recoleccién D).las
recolecciones A ¥ D se procesan como se indica mds abajo.
Las recolecciones By C se combinan para el reciclado.

(2) Preparacidn del deido (+)=treo~evoxiaconitico.-

5. TLa recoleccidn A se dispersa en cloroformo y se extrac con

solucidn de hidrdéxido de sodio 1IN (1 x 25 cc; 1 x 10 cc).
Tos extractos bdslicos combinados se lavan con cléroformo
(2 x 10 cc), luego se acidifican con deido clorhidrico 1IN
(36 cc) y se concentra bajo presidén reducida. EL residuo

10. resultante se extrae con acetato de etilo caliente y el clo=-
ruro de sodio residusl se elimina por filtracién. El fil-
trado se concentra bajo presién reducide y la cristalizacidn
del producto en acetato de etilo~tetracloruro deicarbono
da el epdxido como un solvato de tetracloruro de carbono.

15, El secado al alre proporciona el treo~cpdxido dextrogiro
como el monchidrato, punto de fusién 108-1129; Z§l£§7§5 +
63,12 (e, 1,0, H20).

(3) Preparacibn del doido (-)~treo-epoxiaconiti-

c0.~ Ia recoleccién D se dispersa en cloroformo (40 cc) y
20, se extrae con dos porciocnes (35 cc y 15 cc) de solucidn de
hidrdxido de sodio 1N. Los extractos acuosos combinados se
lavan con cloroformo (2 x 10 cc),luego se acidifican con
dcido clorhidrico 1N (51 cc) y se evapora hasta sequedad
bajo presibn reducida. La trituracidn del residua con ace-
25, tato de etilo y la evaporacidn de los extractos dan un
aceite que en la cristalizacidn fraccional en acetato de
etilo~tetracloruro de carbono pr0porciona’el epbxido levo-
giro solvatado, Despuds de secado al aire, el monchidrato

, 25
tenfa el punto de fusidén de 108-1122; [az;egn - 62,52
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(4) Preparacidn de gamme=lactona del decido (+)=eri-

tro-hidroxicitrico, (dcido de Hibiscus) a wertir de dcido

(+)-treo—enoxiaconitico.=

Una solucidg del epdéxido dextrogiro preparado co-
mo en el pdrrafo 2 (1,9 g ¢ 30 miliequivalentes) en hidrdxi-
do de sodio 1N (30 ce) se refluye bajo nitrdgeno por tres
dias, luego la mezcla reaccional se enfria a 802 y se adicio
na répidamente con agitacidn una solucidn de cloruro de cal-
cio (2,6 g) en agua (5 cc). El precipitado blanco resultante
se recoge por filtracidbn y se lava a fondo con agua, luego
se disnelve en la cantidad mfnime de dcido clorhidrico 1N
(15 ce). Ia solucidn se pasa a travéds de unqéolumna.de resi-
na intercambiadora catidnica. Los eluentes dcidos se evapo-—
ran hasta sequedad y luego el residuo se calienta en un ba-
fio de vapor para inducir s la cristalizacién para dar lacto-
na esencialmente pura. El residuo se disuclve en acgetato de
etilo y la solucidn amarillo pdlida se decolora con carbdn
vegetal. Dos cristalizaciones en acetato de etil~tetracloru-
ro de carbono pronorcionan deido de hibiscus analltioamente
puro, punto de fusidn 187-1889; Z§1ﬁ§725 + 1098 (e, 1,0,H O),
idéntico con material auténtico.

EJTPTO 3.~
Preggggcién del 4cido (?)—eritro-llz-epoxi—l,2,31propantri-

.

carboxilico /dcido (i)—eritro-epoxiaconitiegz

Una solucidn de fcido tiéngstico (1,3 g) en perdxi-
&0 de hidrégeno (30%; 6,6 cc) se adiciona a amhfdrido cis-aco
nitico (10,1 g) en agua (115 cc¢) y la mezcla reaccional agi-

tada se situa en un bafio de aceite calentado previamente a
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402, Ia reaccién se mantiene a esta temperatura por QS*QEk—
nutos, luego se situa en un extractor 1iquid0w1iquido ¥ se
extrae continuamente con éter. La concentracidn del extracto
obtenido despuds de 5,5 horas da un aceite.la cristalizacidn
fraccionada (acetsto de etilo-tetracloruro de carbono)de este
material da el eritro—epéxido, de punto de fusidn }76—1789;y
una segunds recoleccidn, de punto de fusidn 168—17?9. El ma-
terial obtenido de la extraccidén continua durante la noche
proporciona epdxido adicional, de punto de Ffusidn 173~1762.
El (¥)~eritro-epbxido puro se obtiene por cristali
zacibn en acetato de etilo~tetracloruro de carbono;de punto
de fusidén 175,5-17892.
EJEMPIO 4.~

Preparacidn del &ster trimetilico del dcido (%)-eritro-1,2~

~epoxi=1,2,3-nrovaniricarboxilico /8ster trimetilico del deci

do_(*)—eritro-epoxiaconitico/

Una soluci6n del dster trimetflico del deido (3)-
—treo—l—mesiloxi~2—hidroxi-l,2,3—propantricarboxilicg (56,0 g)
en metanol (800 cc) conteniendo acetato de sodio (28,0 g) se
refluye durante 100 minutos y luego se enfria s temperatura
ambiente. Un precipitado copioso que se ha formado durante
la reaccidn se separa por filtracidn y se descarta y el f£il-
trado se concentrs bajo presidén reducida, El residuo se reco
ge con cloroformo y la solucidn se lava consecutivamente con
salmuers y solucidn diluida de bicarbonato sdédico. La capa
orgdnica (MgSO4) seca se evapora basjo presidn reducida y el
aceite resultante cristaliza en &ter-hexano para dar el epd-
xido, de punto de fusidn 54-572., El epdxido analfticamente

puro se obtiene de éter-hexano, de punto de fusidbn 55-57¢2.
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EL éstor trimetflico del 4eido (¥)-treo~l-megilo
xi=2-hidroxi-l,2,3~provantricarboxilico wtilizado en el
procedimiento anterior puede prepararse como sigue

a) Preparacién del aconitato de trans—trimetilo.

Se adiciona cloruro de acetilo (100 ccla una so-
lucidn enfriada de dcido trans—aconftico (109 g) en metanol
(1.500 cc), Lia solucidn se refluye durante 3,5 horas,luego
se enfria a temperatura ambiente., Se adiciong piridina su-
ficiente (86 oc¢) para neutralizar la mezcla reaccional,lue
g0 se elimina la mayor parte del disolvente bajo presién
reducida. El aceite resultante se disuelve en cloruro de
metileno y la solucidn se lava consecut§Vamonte con golu -
cidn diluida de deido clorhidrico, agna, solucidn diluida
de bicarbonato sédico y finalmente agua. EL extracto de clo
ruro de metileno se seca (MgSO4) Yy se concentra bajo pre -
sién reducida para dar el éster trimet{lico en forma de un
aceite amarillo pdlido. Este material se destila bajo pre-
gidén reducida para proporcionar el tridster como un 1iqui-

do incoloro (punto de ebullicidn 110-112923 0,6 mm).

b) Preparacifn del éster trimet{lico del Zcido

(£)=1, 2-~dihidrozi~l, 2, 3~nropantricarboxtlico.

A una solucidn de aconitato de tians-trimetilo
(57 g) en acetona (300 cc) y agua (75 cc) se adiciona una
solucibn de tetrérido de osmio en acctona (1% 7;5 cc) se-
guido por perdxido de hidrégeno (30%; 37 cc). La solucidn
agitada se llecvz a reflujo y se mantiene a esta temperatura
durante 4 horas. Ia mezcla reaccional se¢ enfria y se deja
durante la noche a temperatura ambiente, luego se adiciona

suficiente bisulfito sédico (1 g) avroximadamente, para des-—
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cargar el oxidantc restante. E1 disolvente se elimina bajo
Presidn reducida y el aceite rcsidual se disuelve en agua
(300 cc) y se extrac con &ter (4 x 250 cc). Las capas de
&ter se lavan por contracorriente a su vez con agua (100 cec).
Se disuelve cloruro de sodio (130 g) en las capas acuosas
combinadas que se extraen luego con cloruro de metileno
(5 x 300 ¢c). Lios extractos combinados de cloruro de meti-
leno se secan (MgSO4) ¥y s¢ evaporan para dar un aceite vis-
COS0. La_oristalizacién del acgite en &ter-hexano propor -
ciona 29,3 g del (£)~treo-diol, de pumto de fusidén T74-T62.
Se obtiene la muestra analitica de la propia mezcla de di-
solvente; de punto de fusidn 75-762,
¢) Preparacién del dster trimetflico del 4eido

(i)-treb—l—mesilq;iyZ-hidrgggzl;2;3-uronantricarbsgilieo.

Se adiciona cloruro d e metansulfonilo (4,5 ces

57 milimoles) a wne solucidn enfriada (52) del (t)-treo-
~diol preparado como se ha indicado antes (12,0 g5 48 mili-
moles) en piridina (100 cc) y la mezcla se mantiede a 0-52
durante dos horas. Tusgo se adicionan varios pedaéitds de
hielo a la mezcla rcaccional y despuds de 5 mimutos se vier-
te en una mezcle de hielo-agua (500 cc), que contiene dcido
clorhidrico concentrado (110 cc). Ia solucidn deida amari-
1lo pdlida se extrae con cloruro de metileno (3 x 200 ce)

¥y lag capas orgdnicas se lavan consecutivamonte con salmue—
ra y con una solucién saturada de bicarbonato sédico. Los
extractos de clorure de metileno (MgSO4) secos ge¢ decolo-
ran‘(carbén vogetal) y luego se cvaporan hasta sequedad.

Ia cristalizacidn del residuo en cloruro de metileno-hexano

da cristales amarillo pdlidos, de punto de fusidn 92-942.
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cién en acetato de ctilo-hexano, de punto de fusidn 91-939.
EJEMPIO 5.- |

Preparacidn del &ster trimetilico del deido (%)-treo-1,2-opo-

xi-1,2,3-propentricarboxilico /Eater trimotflico del deido

(£)-treo-epoxiaconiticot .

Se adiciona cuidadosamente cloruro de acetilo (20
cc) a una solueidn de deido (%)=treo-epoxiaconitico (20 g)
en metanol (400 cc) previamente enfriada por medio de un ba-
fio de hielo=ggua. Ia solucién se refluye durante una hora,
luego se enfriz y se adiciona suficicnte piridina (25 ce)
para neutralizar la mezcla reaccional. El disolvente se eli-
mina bajo presidn recducida y el aceite rcsultante se divide
utilizando cloruro dc metileno y agua. la capa de cloruro de
metileno se lava con salmuera, solucidn de deido clorhidri-
co 0,5 N y finalmentec solucidn diluida de bicarbonato sédi~
co. DLas capas geuogas se lavan arcontracorriente a su ve?
con cloruro de metileno, luego los extractos orgdnicos com-
binados so secan (MgSO4) ¥ se cchcentran bajo presidn redu-
cide para dar un aceite viscoso. TLa cristalizacién del pro-
ducto crudo en &iver-hexano prOporcibna cpdxido esencialmen-
te puro, de punto dec fusidn 34¢. La muostra analitica se ob
ticne del mismo disolvente, de punto de fusidn 38-402.
BJRMPIO 6.

Método alternativo para la preparacidn del éster irimct{lico

del deido (%)~troo~L,2-epoxi—1,2,3-pronantricarboxflico /S5~

ter trimetflico del deido (L)-treo-epoxiaconitico %

Este compuesto puede prepararse a pertir del dster

trimetilico del decido @9eritro—l-meeiloxi—Q-hid;oxinl,2,3-
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~propantricarboxi{lico, en forma andloga a la descrita en el
ejemplo 4;
EL (%)-oritro-mesilato asi utilizado puede prepa-

rarse como sigue ¢
a) Preparacién del ster trimetf{lico del deido(d)-

—eri tro~1, 2~dihidroxi~1,2, 3~propantricarboxilico.

A una solucidn de gamma-lactona deol deido (¥)~eri-
tro-hidroxicitrico (21 g) en metanol (400 cc) se adiciona
cloruro de acetilo (21 g). La solucidn se lleva & reflujo y
ge mantiene a esta femperatura durante 90 minutos, lucgo se
enfria y sc deja por la noche a temperatura ambiente. Se adl
ciona piridina‘suficiente (19 cc) para neutralizar la mez -
cla reaccional, luego se elimina el disolvente bajo presidén
reducida. El jJarabe resultante se disuelve en agua (350 cc)
¥ la solucibn se extrae con éter (5 x 100 cc). Los extrac-
tos de dter se laven a contracorriente a su vez con agua
(2 x 100 cc): Se disuelve cloruro de sodio (125 g) en las
capas acuosas ¢ombinadas y la solucidn se extrae con cloru-
ro de metileno (1 x 350 cc; 3 x 125 cc). Los extractos de
oloruro de metileno se lavan consccutivamente con salmuera
¥ con solucidn saturada de bicarbonato sbdico. Los extrac-—
tos de cloruro de metileno (MgSO4) geco0s Se concentran bajo
presidn reducida para dar el dster trimetilico en forma de

aceite viscoso.

b) Prepargeidn del dster trimetilico del deido(E)—

—oritro=l-mesiloxi=2-hidroxi~1,2, 3=propantricarboxilica.

(f)~eritro-aiol (23,7 g) crudo preparado como se
he descrito antes, se disuelve en piridina (200 cc) y a la

solucidn enfriada (52) se adiciona cloruro de metansulfonilo
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150 minutos, luego sc vierte en una mezcla de hielo-agua

(1 litro) contenicndo dcido clorhidrico concemtrado (210

ce). Ta solucidn roja resultante se oxtras con cloruro de
metileno (4 x 200 cc) y luego las capas orgdnicas se lavan
& su vez con salmucra y con solucidn saturada de bicarbona-
to sédico. Log extractos de cloruro de metileno combinados
ge sccan (MgSO4) luego se decoloran (carbdn vegetal) y se
concentran bajo presidn reducida para dar un aceite amari-
110 pdlido. La trituracién del residuo con &ter proporcio-
na mesilato crudo que al reeristalizar en clorurq‘de neti-
leno~hexano proporciona 21;7 g de material puro, de pgnto
de fusidn 104-1062, ‘
EBJEMPLO To= '
~ El éster trimetilico del deido & eritro-1,2,epo-

xi—l;2,3-'pﬁopantrioarboxiiico; ge prepars a parﬁir de (¥)-
treo-mesilato, como se ha descrito en ¢l ejemplo 4. A

Bsbe treo-mesilato puede prepararse a partir de
gamma~lactona del deido (H-treo-hidroxicitrico dq modo and-
logo al descrito on el pdrrafo a) y b) del ejemplo 6.

Ia lactona asi utilizada puede prepararse como
gigue 3 i

Una solucidn del eritro-epbxido preparada como
en el ejemplo 3 (190 mg) en agua (3 g) se calienta en un
bafio de vapor durante 4,5 horas. El disolventc se separa bg
jo presidn reducida y ¢l residuo oleoso se calienta en un
bafio de vapor durante 30 minutos para dar 190 mg de gamma-
lactons del deido (¥)-treo-hidroxi-citrico.

Se esterifica una pequefia cantidad utilizando
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diazometano en &ter. El examen del dster resuliante mostré
que era Ster dimetflico de gamma-lactona del 4cido ()~treo-
hidroxi-citrico esencialmente puro. |
Método alternativo para la preparacién de gamma-—
5, ~lactona de deido (%)-treo-hidroxi-eitricd a partir de
deido trans—-aconitico,
Se disuelve deido trans-aconitico (50 g) en egua
(280 cc) que contiene perdxido de hidrdgeno (30%; 31 ec).
A esta mezcla se adiciona una solucidn de tetrdxido de
10, osmio en n-butanol (0,5%; 12 cc) y la mezcla reaccionél
se agita a temperatura ambiente por 66 horas (después)
de 48 horas, se adicionan 7 cc complementarios de perdxi-
do de hidrdgeno). Tras completado de la reacciéf;, se c'za-
lienta la solucidn en un bafio de vapor para destruir el
15, exceso de oxidante y luego se elimina el disolvente
bajo presidn reducido. E1l residuo oleoso resultante,
gue contiene dcido (X)-treo~hidroxicitrico se calienta
en un bafio de vapor bajo vacio clevado para agegurar
la lactonizacidén gradual del producto que es indicada
20, por una solidificacidén gradual del residuo, La cris-
talizacibn de este material en acetato de etilo-tetraclo-
ruro de carbono proporciona 24,0 g de la lactona, de pun—
t0 de fusidn 1712, La concentracidn del agua madre pro=-
porcionan 3,4 g adicionales de materisl, de punto de fu~
25. gién 1692, La recristalizacién en el mismo sistema disol-
vente proporciona la muestra analitica, de punto de fusidn
1729,

Resolucidn de gamma~lectona de dcido (%)-treo~hidroxic{tri=

[])

trent



1,0 g) en

Una solucidn de la lactona racémica ?
agua (30 cc) se calienta hasta ebullicibn y luego se adi-
ciona cinconina finamente pulverizada (2,7 g) hasta que
ya no se disuelve. La solucidn se diluye a unos 50 cec y
luego se filtra caliente. E1 filtrado se concentra a unos
30 cc, se deja enfriar a temperatura ambiente y el preci-
pitado cristalino resultante (recoleccién no 1; 1,5 g?
se recoge por filtracidn y se seca. Bl filtrado se trata
como anteriormente con una porcidn adicéional de cinconina
(300 mg) y al enfriar deposita rdpidamente una segundé reco
leccidn de material cristalino (recoleccidn ne 2; 0,2 g).
Al reposar por la noche, el filtrado no proporciona ninguna
recoleccidn subsiguiente hasta que se induce la cristaliza-
cién por raspado, Por consiguiente se forma un precip;tado
voluminoso y se recoge por filtracidén para proporcionar
144 g de recoleccidén nf 3,

La recolececidbn n? 1 (1,5 g) se fija en cloroformo
(150 ce) y se éxtrae con 60 cc de solucidn de hidréxido de
sodio 0,2 N, La capa acuosa se¢ lava con cloroformo y luego
se pasa a través de una resina intercambiadora de cationes
(Amberlite IR 120, 12 cc). El eluente decido se concentra
bajo presgidn reducida para proporcionar 340 mg de 1ae§ona
cristalina, La cristalizacidn en acetato de etilo-tetfaclg
ruro de carbono proporciona 210 mg de la gamma-lactona de
deido -)—treo—hidroxicitrico; de punto de fusibn 176-178¢;
f1fg/y + 103,90 (e, 1,0, H,0). Zste material es idéntico
al Meido de garcinia® natural.

El tratamiento de la recoleccidn n? 3 en una forma

gimilar proporciona 320 mg de lactona levogiro cruda que



al cristelizar proporciona i80 mg de la gamma-lactona de
dcido (+)—treo-h1drox101tr1co, de punto de fusidn 175—
1789; [uifa/ > -102,82 (c, 1,0, Hy0).
EJEMPIO 8.
5. Preparacidn del dster trimetilico del deido 1(R), 2(8)~1,2-epo-

xi-1,2,3-propantricarboxf{lico Jester trimetflico del geido

(-Z-eritro-egoxiaconitico/.

Una solucidn del éster trimetflico del deido 1(S),

2(8)-1~mesiloxi~2-hidroxi-1,2,3-propantricarboxilico /(~)-
10,  =treo-mesilatq/ (15 g) en metanol (200 cc) que contiene aceta- -
to de sodio se agita bajo reflujo durante 2 horas., La mezcla
reaccional se enfria y la mayor parte del metanol se e#apora
bajo presién reducida. El residuo se recoge cn cloroformo y
la solucién de cloroformo se lava consecutivamente con sal-
15, muera, solucidn de bicarbonato de sodio y finalmente con sal-

muera, La capa orgdnica sc seca ¥ se evapora bajo presién re-

ducida para dar un aceite., La cristalizacién del producto en

éter da el epéxido, de punto de fuesidn 64-652, El mismo di-

solvente proporciona la muestra pura analiticamente; de pun-
20. t0 de Tusibn 64-659; /Aifa/2’ - 34,62 (¢, 1,07, CH,0F)

El (=)-treomesilato ubtilizado en el procedimiento
anterior puede obtenerse como sigue:

a) Pregarac16n del dster trimetilico del decido (~)-

treo-1, 2-d1h1drox1—1 2, 3~propantricarboxilico,

25, A unsa solucidn onfriada de gamma-loctona del deido
{+)=treo~hidrocicitrico (decido de "garcinia"; 10 g) en meta-
nol (200 cc) se adiciona cloruro de acetilo (10 cc), La solu
cidn se calienta a reflujo durante 90 minutos, luego se en—

fria a temperaturs ambiente, Se sdiciona piridins suficien-
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teo (9,0 cc) pars neutralizar la mezcla reaccional,y luego se

separa el disolvente bajo presidn reducida. El residuo oleo~

80 Se dispersa en salmuera y Sc¢ oxtrae con cloruro de meti-
leno (5 x 100 cc).Los extractos orgdnicos se lavan a su vez
con solucidn de deido clorhidrico 1N y con solucién de bicar
bonato sédico saturada. Lios extractos se combinan, se secan
(MgSO4) ¥y se concentran bajo presién reducida para dar és -

ter trimetilico de diol crudo en forma de un aceite.

b) Preparacidn del &ster trimetilico del dcido

1(5),2(8)-1-megiloxi~2~hidroxi-1, 2, 3-propan—tricarboxilico

/{=)=treo-mesilato/

Se adiciona cloruro metan-sulfénilico (3,55 ec)
a una solucidn de g—)—treo—diol crudo preparado como se ha
descrito antes (11,7 g) en piridina (100 cc) previamente eon—
f?iada a 5-102, la mezcla reaccional se¢ mantienc g 0-52 por
2,5 horas, luego se vierte en una mezcla agitada de hielo-;
-agua que contiene 100 cc de dcido clorhidrico concentrado.
La solucidn resultente se extrae con cloruro de metileno
(4 x 200 cec) ¥ los extractos de lavan a su vez con salmuera
(1 x) y bicarbonato sbédico saturado (2 x). Los extractos
combinados se secan (MgSO4)rse decoloran (carbdn vegefal) NE
se concentran bajo presidn reducida para dar el mesilato
crudo como un aceite. la trituracidn del aceite con Ster
proporciona un sélido; de punto de fusidn 83-862. Ia re =
cristalizacidn de este materiol en cloruro de metileno-he-
xano da el mesilato, de punto de fusidn 89~912. Se obtiene
1a muestra pura enaliticamente mediante cristalizacién en
étgr»hexgno, dc puato de fusidn 89-91¢; Z§1f§7§5 - 8,38¢
(e, 0,75, CHBOH).

Q
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Ejemplo 8bis

Preparacidén de éster trietf{lico de decido (%)-eri-

tro=1,2-epoxi=1,2, 3=propantricarboxilico

Se adiciona hidruro de sodio (57% en une disper-
sién de aceite; 140 mg) a una solucidn de éste; trietilico
de écido'(i)—treo-1—mesiloxi—z—hidroxi~1;2;3—propantgicar-
boxIlico (1,1 g) en benceno seco (15 ¢c). Después de 15
minutos a temperatura ambiente, se diluye la mezcla de
reaccidén con hielo-agua (50 cc). Ia capa acuosa se¢ lava
con benceno y luego las soluciones orgdnicas combinadas
y secas (Na2804) se evaporan para proporcionar 800 mg de
epbxido esencialmente puro.

Bl (¥)~treo-mesilato utilizado anteriormente puede
obtenerse como sigue:

a) Preparacidén de éster trietilico de dcido (%)—treo~hidroxi

eftrico

Se disuelve deido trans-aconftico (50 - g) en umna
mezela de benceno y etanol (1:1; 500ce) que contiene 1 ce
de HZSO4 concentrado, Se refluye la soluecidn y los vapores
que se condensan se dejen percolar e través de un tamiz
molecular antes de volver al frasco de reaccidn. Despuds
de 24 horag, se concentra la wezcla de reaccidén hasta se-
gquedad y el regsiduc se toma en cloruroc de metileno y se
lava con solucidn de bicarbonato de sodio diluida y fria.
El extracto orgdnico se evapora bajo presidén reducida y el
regiduo oleoso se degtila bajo presidn reducida para pro-
porcionar 49,0 g de éster trietilico de 4eido transaco-

nitico como wn liguido incoloro (punto de ebullicidn
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118-1222; 0,1 um).

El triéster anterior (12 g) en wna mezcla de acetona

(50 ee) y agua (15 ce) que contiene 2 ce¢ de wma solucidn

al 0,5% de tetrdxido de osmio en n-butanol se trata qon

peréxido de hidrdgeno (30%; 6 cc). La mezcla de reacqidn
se agita a temperaturo ambiente por 48 horas y luego se
adiciona 1 cc complementario de Hy0, al 30%, Después de

16 horas adicionales de tiempo de reaccidn, la mezcla se
diluye con 250 tve de solucién de bisulfito de sodio al 5%
¥ la mezcle se extrae con cloruro de metilenmo (2 x 200 ce).
Los extractos de cloruro de metileno se lavan con ag&a;
luego se secan (MgSO4) ¥ se concentres bajo presién reduci-
da para proporcionar 13 g de dster trietflico de deido
(¥)~treo~hidroxicitrico como un aceite; ir (cHC13) 3500

y 1730 e,

b) Preparacién de éster trietflico de dcido (¥)—treo—i~

mesgiloxi~2-hidroxi~1,2,3~propantricarboxilico

Una solucién de éster trietflico de 4dcido (¥)-treo~
hidroxicitrico (8,7 g) en piridina (62 cc) se enfria a 02,
Se adiciona cloruro meten-sulfdnico (3,3 cc) y la solu~

cién se mantiene a 0-52 por 90 minutos, luego se vierte en

.una mezcla de hielo-agua (350 cc) que contiene 62 cc de

HC1 concentrado, La solucidén resultante sc extrae con
éter (2 x 250 c¢c) y los extractos de &ter se lavan a su
vez con solucidn dilufda de NalC0y (1X) y con sgua (2X),
Los extractos orgdnicos secos'(Ha2304) se concentran hasta
sequedad para proporecionar 10,2 g del monomesilato como

m aceite,
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BJEMPLO 9.-
' So preperen do forma convenelonal cdpsulas que tig

nen la composicién siguiente @

Por odpsula

5, +deido (%)~troo-epoxiaconitico 250 mg
Lactosa 60 ng
Almiddn de maiz 35 mg
Betearato magndsico __ 5 mg

Peso total 350 mg

10. HJEMPLO 10,-

Se preparan de forma convencional tabletas que

tiecnen la composgicidn siguiente ¢
Por tableta

Acido (*)-treo-epoxiaconitico 200 mg

15, Dihidrato de fosfato dicdlcico, no molido 235 ng

Alpiddn de maiz 70 mg
FD & C yellow A</ 5 - Aluminium Ieke 25% 2 ng
Burkee 117 25 mg
Estearato de calcio —3 mg
20. Peso total 535 ng

EJEMPIO 11.-
Se preparan cdpsulas de forma convencional que

tiene la composicidn siguiente :
Por_cdvsula

25,  acido (¥)-treo~epoxiaconitico 50 mg
Tactosa 125 ng
Alﬁiddn de maiz . 30 mg
Talco —2 g

Peso total 210 mg
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EJEMPLO 12.-

‘

Se preparan, de forma convencional,

tienen la composicidn siguiente ¢

tabletas que

qu tableta

5, Acido (¥)-treo-cpoxiaconitico . 25 mg
Dihidrato de fosfato dicalcico,no molido 175 ng
Almiddn de maiz 24 mg
Estearato de magnesio 1 ns

Peso total 225 ng

10,  EJBIPIO 13.-
Se preparan, de forma convencionzal, tabletas de la
compogicibn siguientc

Por tableta

heido (¥)-treo—-epoxiaconitico 100 mg
15. Tactosa 202 mg
Almidén de maiz 80 mg
Almiddn de maiz de grado alimenticio
prehidrolizado 20 mg
Estearato de calcio 8 mg
Peso total 410.m8
20 EJEMPLO 14.-
Se preparan;.en forma convencional; tabletas de la
composicidn siguiente ¢ |
Por tebleta
Acido (%)~treo-epoxicconitico 500 mg
2 Alnidén de maiz 30 mg
Lactosa 88 mg
Gelatineg, , 12 mg
Talco 15 mg
Estearato de magnesio 5 mg

Peso total 650 mg
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BJEMPTO 15.~

Medida de lipogecnesgis in wivo.

A ratas hembra Charles Riveor con un peso de 120~
150 g se les proporciond acceso libre al 2gua y se las ali- h
ment6 con una dicta comercial entes del inicio del experimen
0. Cada grupo exverimental de animales se mantuvo previamen-—
te en ayunes durante 2 dias y luego 8o log alimento con comi~
da medisnte una comida Wnice diariemente de 9-12 de la mafia-
na. La comida consistia de una dicta de glucosa al 70% exen—
ta de grasa (G-70) conteniendo 7% de glucosa, 24% de vita -
mina exente de caseina, 5% de sal y X% de vitamina, a la cual
se adiciond 40 g de celulosa por kg. '

El d1timo diz de la alimentacidn, en un momento de—
terminado antes de la iniciacidn de la comida, se administrd
el derivado epdxido cn ASV de la composiqi§n de cloruro de
sodio 0,9 %, celulosa carboximetilica 0,5%, alcohol bencili-
co 0;86 % y Tween 80 (monoleato de polioxictilon-sorbitan)
0,39% o en solucién salina. En un momento detorminado des =
pués de la alimentacidn; sc anestesiaron ligeramente las ra-
tas con Penthpane . (metoxiflurano) y se inyectaron en la vo- |
na de la cola/con 0,25 cc de una solucién con la composicién
siguiente: 12,3 mg de alanina, alanina de 5 microCl4C (acti-
vidad especifica = 156 mC/milimol) en forma de precursor de
deido graso y 30,6 mg de alfa-cetoglutarato en forma de un
aceptor de transaminasa disueltos en solucidn salina a un pH
de 7,4 - 746 Despuds de 30 minutos se sacrificaron las ra -
tas por decgpitado ¥ sus higados se escindieron, se pesaron
rdpidamente, se desmenuzaron en 15 cc de agua y se homogeneil

zaron en un homogenelizador Pottor-Elvehjem con 5 carrcras de
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un almirez de teflén impulsado por una wandriladora. Alicug
tas duplicadas de 3 cc de homogeneatos de higado entero se
adicionan a tgbos conteniendo 2,1 cc de NaOH 5N y se saponi
ficaron con 2,6 cc de sto4 5N y se extrajeron dos veces
con 5 ce de dter de petrdleo (punto de ebullicidn 40-602),
Se adicionaron dirgctamenie los sobrenadantes g viales con-
fadores de cristai, se evapor$ hasta soquedad y se ediciona-
ron 10 cc de fluido de escintilacidn de tolueno-PPO-POPOP.
Se analizaron muestras con respecto a la actividad absoluta
en un contador de escintilacidn Packard-Tri-—carb. Los datos
resultantes se expresaron ¢omo nanomoles dealanina14c in -
corporados/gramo de tejido/30 minutos.

Inhibicién de ratas in vivo de lipogenesis por adminigtra -

c¢idn oral de epdxidosl

Epbxido? ~ Tipogenesis
nanoﬂEles/@e alaning % de
C/g de
higado/30 min, inhibicidn
ASV 1022.4 £ 58.7(21)3 o
deido (X)-treo-epoxiaconi . »
tico 280.6 £ 81.9(5) 73
deido (-)-treo—epoxiaconi ' , '
tico 198.7 £ 32:5(5) 81
doido (+)~treo-espoxiaconi
tico 364.8 £ T72.0(5) 64
deido (%)-eritro~epoxiaco \ -
nitico 80845 £ 189,8(5) 20
 éster trimetilico del dei
do (-)-eritro-epoxiaco—{ .
. nitico 624.2 £ 175.6(5) 39 |

1 Se mantuvieron en ayunas previamente ratas durante 2 dias,

se alimentaron con comida, la dista G~70 gurante 12 dfas
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¥ se ensayé in vivo inmediatamente. despuds de completar
la dltima comida.

2 Se suspendieron derivados en ASV (2;63 milimoles/kg) y se
dieron por el tubo estomacal 60 minutos antes de la alimen
tacidn,

3 Término medio de I SHI para el nimero de ratas indicadas
en paréntesis.

Inhibicidn de ratas in vivo de lipogenesis por administracidn
1

oral del deido (X)~treo~epoxi-aconitico

Dosis ) -
Grupo ?gﬁigiizgggi Tipogenesis
salina)
Wilinoles/l nanomo%zg/gedzlanlna inh?bggidn
hicado/30 min. '

1 - 1091.4 * 55.6(51)2 0
2 5.26 222.0 ¥ 41.8(15) 80
3 2.63 372.2 * 66.7(19) 66
4 1,32 668.7 + 12950(9) 39
5 | 0166 769.2 £ 52,1(9) 29

1 Se mantuvieron en ayunas ratas previamente durante dos dias
¥ se alimentaron con comida; la dieta G~70 durante:9 dias.
En el dltimo dfa de la alimentacidn se dieron los deriva-
dos 60 minutos antes de la comida y se ensayd in vivo 5
horas desyuds de la iniciacién de la alimentacién.

2 Méymino medio de % SEM para el nimero de ratas indicadas

en paréntesis.
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Efecto del pre~tratamiento con dcido (&)~treo-epoxia
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Eonitiﬁo'
en la ra%@_ﬁe lipogenesis in vivo'
% Concentra~- ggﬁ?ﬁﬁatﬁé .
5. Grupo g%gﬁcggﬁ cigzggogzs _Idpogenesis in viYo
salina) la alimen- '
' tacidn) :
M41inoles/ . nanomo%zz/dedalanlna ‘ % ae.
kg oras higado/30 zin. inhibicién
A - 56 1255.2 & 123,5(8) 0
10, A 5.26 16 495.1 % .63.3(3) 60
A 2.63 16 1573.2 % 163.1(4) +25
B - 16 y 122 | 1189.1 % 127.3(5) 0-
B 5.26 j6 y 12 | 486.2 ¥ 104.4(5) 59
B 2,63 16 3 12 | 616.9 £ 173.5(5) 48
3. 1 Se mantuvieron en ayunas previamepte las ratas durante 2
dfas y se alimentaron con comida, la dieta G~70 durante
10 dfas. Se ensayaron in vivo 5 horas después de la ini-
ciacidn de la alimentacidn.
2 Se dieron derivados 16 horas antes de la alimentacidn (dia

20.. p
. 9) y 12 horas antes de la alimentacidn (dia 10).

3 Pérmino medio de L SEM para el nimero de ratas indicadas

en paréntesis.

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se

declaran nuevas y de propie invencidn las siguientes

25, ‘reivindicaciones, con prioridad .de la solicitud de paten—
te estadounidense serial n® 204.334 del 2 de Diciembre

de 19%1:
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1, Procedimiento para la preparacién de deriQ
vados del decido treo~cpoxiaconitico, asi comd, sus sales
y ésteres de alquilo inferior, de la férmula goneral
_ //,CH-COzR
5 ' O\l

?-COZR

CL?»?OZR

(1)

en donde R representa un 4dtomo de hidrégeno o w
10, grupo alaquilico inferior,
vy sales de los tridcidos de la férmula I, caracterizado
porquc en una primera ebtapa del proaeso; se somete a una

reaccién do epoxidacibn un compuesto de la foérmula

. Ut ~CH-CO-T
"15, - |
T V1=CmCO-V- (11)
N t
s éHé—CO-W

v e

en donde U' representa un grupo sulfoniloxi de al-

quilo inferior o wn grupo sulfoniloxi de arilo in

- 20, ferior, V' representa un grupo hidroxi y U, Vy W
W representan, cada uno, un grupo de alcoxi infe-
[ rior, o Ut y V! juntos representan un enlace adi-

‘-:u cional entre los atomoOs de carbono adyacentes y
. U, Vy W ropresentan, cada uno, un grupo hi-
25, droxi o un grupo alcoxi inforior,
¥y, en una sucesién opcional de etapas complomentarias &
1la de cpoxidaciébn anterior; se somote el trideido de foérmue
la I resultante en la primera ctapa a salificacidén con uma

base, con rosolucibn, en una etapa ulberior opeional, del
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racemato do f6rmula general I , resultonte en las ante-

riores, en sus antlipodas 6pticos,

2, Procedimicnto, de conformidad con la rei-
vindicacién 1, caracterizado porque en calidad de mate-
rial de partida de la férmula II se selecciona un com-

pucsto eon la configuracidén trans, de la £oérmula

CH;COZR
002R (11)
OHZ-CGZR

en donde R ticne i mismo gignificado dado

on la reivindicacibn 1,

3. Procedimiento; de conformidéd con la rei-
vindicacién 1 6 2, caracterizado porque en Su red-
lizacibn sc utiliza en la primera etapa del proceso
como ggente epOXiQantg para el mabterial ge'partida

do lg férmule IIa, perdxido de hidrdgeno,

4, Procedimiento, de conformidad con la reivin-
dicacidén 3, caracterizado porgue en su realizacién la
reaccibn de epoxidacibn se conduce on presencia de wna
cantidsd catalltica de dcido tungstico o una sal de

metal alcalino,

5, Procedimiento, do conformidad con la reivin-
dieacidn 1, caracterizado on una alternativa de su rea-
ligzacién, porque s¢ sclecciona como material de partide de la

formila II um compuesto que tiene la configuracidén eritro
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de la férmuls

XO—GH-OOZR'

HO—-G—-GOZR' .
2%

donde X representa un grupo alquil sulfo~

nilo inferior o aril sulfonilo inferior y

R' representa un grupo alquflico inferior

y en la primera etapa del proceso ce utiliza una base como

agente epoxidante;

. 6. Procedimiento; de conformidad con la reivin-
dicacidén 5, caracterizado porque la reaccién se lleva a

cabo en un disolvente orginico inerte.

T Procedimiento, de conformidad con la
reivindiocacidn 6, caracterizado porque especialmente
se se;eccionan acetato sédico como base y, co .o disol~
vente, un aloanol de la formula

R'oH

donde R' tiene el significado indicado entoss

8. Procedimiento, de conformidad con cualquiera
de las reivindiocaciones 1 a 7, caracterizado porqué en la
etapa ulterior opcional de resolucién de los antipodas
fpticos en un compuesto de la férmula genoral I, que fiene

la configuracién treo~ y presenta la estructura

GE-GOZH

/|
N

mfmg

(Ia)
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se somete el citado compuesitos resultante de lag etapas

anteriores, a una sucesidn de fases operativas que com-
prendens

() tratar el compuesto racémico citado con una

aming dpticamente activa para formar dos sales diasberso~

méricas; ’

(b) separar dichas sales diastereomdrices, y
' (c) descomponer una de las sales formadas en la
etapa (b) para proporecionar un sntipoda Sptico del com-

puesto de la Térmula anterior.

9s Procedimiento, de conformidad con la reivin-
dicacibén 8, caracterizado porque se selecciona la cinco-
nidina como la amina Spticamente activa y porque las sales

se separan mediante precipitacidén selectiva a partir de un

‘medio disolventc.

10, Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn G, caracterizado porque se seleccions el me-

tanol y el acetato etflico como medio disolvente.

11. Procedimiento, ge conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 & 4y 8 a 10 caracterizado porque
particularmente en la formacidn de los compuestos de la
férmula I, en que R es hidrdgeno, se utiliza como me-
ferial de partida un compuesto de la férmula II, en donde

Uy Vy W representan cada uno hidroxi:

12. Procedimiento para la preparzcién de deri-

vados del &cido “roo-epoxiaconiticos

Segln sc describe y reivindica on la presente
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memoxia descriptiva que consta de 37 hojas foliadas y

escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, a 1 de Diciembre de 1972
p:a;
JAIME ISERN
P P

~. —

<;;2auw%ﬂvo
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