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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presento intento se refiere a nuevos compnos- 
tos de la fórmula

10.'

^ j H - O O g R
^C-COgR (I)

en donde R representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo alquílico inferior, 

y sales do los triácidos de la fórmula I.
El invento se refiere, asimismo, a un procedimien­

to para la preparación de estos compuestos y sales.
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Como se utiliza a través de la descripción, el tér­

mino "alquilo inferior" significa un grupo de hidrocarburo 
de cadena recta o ramificada que no contiene insaturación 
y que tiene hasta e incluye 8 átomos de carbono, tal como 
metilo, etilo, hexilo, isopropilo, tercibutilo, etc. El 
término "arilo" significará fenilo o naftilo que puede es­
tar substituido con uno de los grupos siguientes: halógeno 
(es decir, cloro, bromo, yodo o flúor), alquilo inferior, 
hidroxi, alcoxi inferior o nitro. El término "alcoxi in - 
ferior", significará un grupo de éter alquílico en el que 
el grupo alquílico es como el descrito antes.

Los compuestos de la fórmula I, así como las sa­
les farmacéuticamente aceptables de los triácidos de la 
fórmula I inhiben la síntesis del ácido graso en sistemas 
biológicos y son útiles en el tratamiento de la obesidad y 
en las condiciones correctoras de anormalidades de los lí- 
pidos.

Las sales farmacéuticamente inaceptables de los 
triácidos de la fórmula I pueden convertirse, con métodos 
conocidos, en los compuestos de la fórmula I o en sus sa­
les farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la fórmula I anterior.compren­
de los triácidos de la fórmula

- 2 -

/CH-COpH
o f ! ^

^C-COgH

CHg-COgH
y los triésteres de la fórmula

/C H -C O -R '
() i ^

^C-COgR'

CHg-COpR'

(la)

(Ib)
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en donde R' representa un grupo alquílico inferior.

Segdn el presente invento los compuestos de la 
fórmula I y sus sales se preparan con un procedimiento que 
se caracteriza porque se epoxida un compuesto de la fórmu­
la

U'-CH-CO-U
t

V'-C-CO-V (II)
CHgCO-W

en donde U' representa un grupo sulfoniloxi de alqui 
lo inferior o un grupo sulfoniloxi de arilo-infe - 
rior, V' representa un grupo hidroxi y U, V y W re­
presentan, cada uno, un grupo de alcoxi inferior, 
o U' y V* juntos representan un enlace adicional 
entre los átomos de carbono adyacentes y U, V y W 
representan, cada uno, un grupo hidroxi o un grupo 
alcoxi inferior o U y V juntos representan un átomo 
de oxígeno y W representa un grupo hidroxi, 

porque en la producción de un triáster de la fórmula I se 
esterifica un triácido obtenido de la fórmula I, porque en 
la producción de un triácido de la fórmula I se saponifi­
ca un triáster obtenido de la fórmula I, porque en la pro­
ducción de una sal de un triácido de la fórmula I se hace 
reaccionar dicho triácido con una base y porque en la pro­
ducción de un antípoda óptico de la fórmula I se resuelve 
un racemato obtenido en sus antípodas y se aísla el antí­
poda deseado.

Los compuestos de la fórmula II comprenden los 
triácidos de la fórmula
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CH-CO^H

C-CO^H

CHgCOgS
(Ila-l)

el anhídrido cis-aconítico correspondiente de la fórmula
CH-C0\ 
íi ^,0C-CO/ (IIa-2)
!CĤ -CÔ H

y los triásteres de las fórmulas
CH-C0„R' 
ü ^0-00-R' (IIa-3)
! ^
CHg-COgR'

y
XO-CH-CO-R'

! ^
HO-C-COgR' (11b)

CHg-OOgR'
donde R' tiene el significado indicado antes y X re - 
presenta un grupo alquilsulfonilo inferior o arilsul- 
fonilo inferior.

La preparación de un epóxido de la fórmula I a 
partir de un compuesto de la fórmula IIa-1 , IIa-2 o IIa-3 
puede llevarse a cabo contactando dicho compuesto con un 
agente epoxidante.

La preparación de un triáster epoxi de la fórmula 
Ib a partir de un compuesto de la fórmula 11b puede llevar­
se a cabo haciendo Reaccionar dicho compuesto con una base.

La preparación de los compuestos de la fórmula I, 
así como un mátodo posible para preparar los materiales de 
partida de la fórmula II se ilustra en el esquema reaccio- 
nal A.
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CH-CO9R'
ii ^ 
C-COgR'
^Hg-COgR'

HO-CH-COpR'
HO-C-COgR'

CHg-COgR'

donde R' es alquilo inferior y X es alquilsulfoni 
lo inferior o arilsulfonilo inferior.
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Las fórmulas estructurales antes representadas y 

las del esquema reaccional A no ilustran la estereoquímica 
relativa o absoluta de las moléculas particulares. Sin em - 
bargo, debe comprenderse que la totalidad de los compuestos 
aquí descritos existen en dos formas estereoquímicas reía - 
tivass una forma cis y una forma trans para compuestos de 
la fórmula II y una forma treo y una forma eritro para el 
resto de los compuestos. Para facilitar la descripción de 
las transformaciones estereoquímicas aquí referidas se ha 
adoptado la nomenclatura treo y eritro como ha sido definida 
por Cram y colaboradores, J. Amer. Chem. Soc,, vol 74 pági­
na 5828 (1952) y por Prelog y colaboradores, Experientia,vol. 
12) página 81 (1956). Cada una de estas formas estereoquími­
cas relativas existe como un racemato y como dos antípodas 
ópticos, y las fórmulas aquí mostradas significa qúe inclu­
yen la totalidad de las formas isómeras y antípodas de los 
compuestos representados.

El ácido epoxiaconítico, compuesto la, puede pre - 
pararse por epoxidación de ácido aconítico, compuesto IIa-1 . 
El ácido trans-aconítico proporciona el treo-epóxido y el 
cis-aconítico proporciona el eritro-epóxido. La epqxidación 
se realiza apropiadamente utilizando un agente epoxidante. 
Agentes epoxidantes representativos, útiles para esta reac - 
ción, incluyen peróxido de hidrógeno y perácidos. Los peráci- 
dos apropiados incluyen ácido persulfúrico, ácido peracático, 
ácido trifluorperacético, ácido mono-perftálico, ácido per- 
benzoico, ácido metacloroperbenzoico, etc. Cuando se utili­
za peróxido de hidrógeno en calidad de agente epoxidante,se 
prefiere utilizar un catalizador de epoxidación en conjun -
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ción con ól. Un catalizador de epoxidación partíóalármen­
te efectivo es el ácido túngstico o una sal del mismo, par­
ticularmente una sal de metal alcalino. La epoxidación 
se realiza de preferencia en un medio acuoso, pero puede 
emplearse como un diluente, si se desea, un disolvente 
orgánico, tal como un alcohol o óter. Alternativamente 
puede realizarse la epoxidación en un disolvente orgánico 
inerte, tal como un hidrocarburo, un hidrocarburo halógena 
do o un éter. La temperatura reaccional está apropiada 
en la zona de aproximadamente Os c a aproximadamente 100SC. 
Para evitar la transposición de ácido cis-aconítico a áci­
do trans-aconítico antes de la epoxidación, es general­
mente preferido epoxidar el ácido cis entre aproximadamen­
te 208 y $08. El anhídrido del ácido cis-aconítico, com­
puesto IIa-2, puede emplearse apropiadamente en lugar del 
ácido.

La epoxidación de los esteres aconíticos de la 
fórmula IIa-3 a ásteres epóxidos de la fórmula Ib puede 
realizarse de la misma forma que se ha descrito antes pa­
ra la conversión de IIa-1 en la.

La interconversión de epóxidos la y Ib puede 
realizarse con procedimientos químicos usuales. Por ejem­
plo, el triácido epóxido de la fórmula la puede esterifi- 
carse para formar el triester epóxido de la fórmula Ib al 
contactar el citado ácido con un diazo-alquileno tal como 
diazometano o diazoetano de acuerdo con procedimientos bien co 
nocidos.Inversamente,el triester de la fórmula Ib puede hidro 
lizarse para forme el triácido de la fórmula la mediante 
tratamiento con una base.
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Bases apropiadas incluyen por ejemplo, hidróxi - 

dos de metal alcalino, por ejemplo hidróxido de sodio; y 
carbonados o bicarbonatos de metal alcalino, por ejemplo 
carbonato sódico o bicarbonato sódico. La hidrólisis puede 
realizarse en un medio alcohólico acuoso a temperaturas que 
alcanzan de aproximadamente O a aproximadamente 50BC.

En general no se prefiere hidrolizar el óster eri 
tro-epóxido de la fórmula Ib para formar el ácido eritro- 
epóxido correspondiente de la fórmula la debido a la relati 
va labilidad de los eritro-epóxidos en comparación con los 
treo-epóxidos correspondientes.

Según se ha descrito antes puede obtenerse un com­
puesto de la fórmula Ib a partir de un óster sulfonato de 
la fórmula 11b mediante tratamiento con una base. Las bases 
apropiadas incluyen, por ejemplo, sales de ácidos alcanoi - 
eos inferiores, por ejemplo acetato sódico o propionato 
sódico; hidróxidos de metal alcalino, por ejemplo, hidróxi­
do sódico; carbonatos de metal alcalino, por ejemplo, carbo­
nato sódico; hidruros de metal alcalino, por ejemplo hidru- 
ro sódico; etc. La elección de los disolventes y de las tem 
peraturas de reacción no es crítica y variará según la natu­
raleza de la base utilizada. Los disolventes apropiados in­
cluyen alcandés inferiores, por ejemplo, metanol o etanol; 
hidrocarburos, por ejemplo benceno o tolueno; y similares. 
Cuando se utiliza un alcanoi como disolvente se prefiere 
utilizar el alcanoi correspondiente a la porción R' del com 
puesto de la fórmula 1 1 b de modo que no se produzca transes- 
terificaciÓn. Cuando se utiliza una base más fuerte que un



alcóxido, se prefiere utilizar un disolvente aprótico como 
el benceno o el tolueno, de modo que no se produzca reac - 
ción entre la base y el disolvente. Las combinaciones apro­
piadas de bases y disolventes incluyen, por ejemplo, hidruro 
sódico en benceno, acetato sódico en metanol, etc. La tem­
peratura reacciona! puede estar comprendida entre 202 apro 
ximadamente y 150SC aproximadamente. Puede utilizarse una 
temperatura reaccional inferior cuando se utilice una base 
más fuerte y viceversa. Esta reacción de eliminación se 
produce con la inversión de configuración. Así.pues, treo- 
mesilato proporciona eritro-epóxido y eritro-mesilato pro­
porciona treo-epóxido.

Los materiales de partida de la fórmula 11a son 
compuestos conocidos.

Los materiales de partida de la fórmula 11b son 
compuestos nuevos.

Un método posible para la preparación de los com­
puestos de la fórmula 1 1b envuelve, como una primera etapa, 
la cis-hidroxilación de un óster aconítico IIa-3. La reac­
ción de cis-hidroxilación puede realizarse al utilizar un 
peróxido en presencia de un catalizador de hidroxilación.
Un peróxido especialmente preferido es el peróxido de hi­
drógeno. Un catalizador de hidroxilación especialmente pre 
ferido es el tetróxido de osmio. El catalizador puede em­
plearse en pequeña, cantidad en comparación con el substra­
to 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 - 
ción. La hidroxilación se realiza apropiadamente en un di-
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solvente o mezcla de disolventes acuosos cualesquiera,Cuan­
do se utiliza tetróxido Ae osmio en calidad de catalizador 
de hidroxilación, se prefiere en general tratar la mezcla 
reaccional con un agente reductor antes de la elaboración.

5. Los agentes reductores apropiados incluyen sulfito sódico, 
bisulfito sódico, tiosulfato sódico, etc. La temperatura 
reaccional de la reacción de hidroxilación puede estar en 
la zona de aproximadamente OS a aproximadamente lOOac. Por 
ejemplo, si se utiliza un óster trans-aconítico de la fór- 

10. muía IIa-3 , se produce entonces un treo-diol de la fórmula

dario del diol de la fórmula IIIa-3 puede entonces ser fun- 
cionalizado selectivamente para formar un grupo partiente 

15. OX apropiado, en donde X es alquilo inferíor-sulfonilo o
aril-sulfonilo mediante reacción con el haluro de sulfoni- 
lo apropiado. De este modo se obtiene un compuesto de la 
fórmula 1 1b. Ealuros de sulfonilo apropiados incluyen el 
cloruro de metansulfonilo, el cloruro de p-toluensulfonilo, 

20. el cloruro de p-hromobencensulfonilo, el cloruro de p-nitro 
bencensulfonilo, etc. Se prefiere en particular ql cloruro 
de metansulfonilo, en cuyo caso, el compuesto de la fórmu­
la. 11b es un óster de metansulfonato (mesilato). La esteii- 
ficación se realiza apropiadamente en presencia de una ba- 

25. se. Bases preferidas son las aminas orgánicas, por ejemplo 
la piridina, la trietilamjna, etc. Un exceso de la amina pue 
de servir en calidad de disolvente reaccional, o un disol­
vente orgánico inerte puede servir en calidad de diluente. 
Diluentes apropiados incluyen hidrocarburos, por ejemplo

IIIa-3.
En una segunda etapa el grupo de hidroxilo secun-
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el benceno o el tolueno? iteres, por ejemplo el áster etí­
lico o el tetrahidrofurano? hidrocarburos clorados, por 
ejemplo el cloruro de metileno? etc. La temperatura de la 
reacción de esterificacián puede hallarse en la gama de 
aproximadamente -20a a aproximadamente 50SC. Se prefiere 
una zona de temperatura de aproximadamente Os a aproximada­
mente 20SC. En la reacción de esterificación no existe cam­
bio en estereoquímica en el carbono que comporta el hidro- 
xilo secundario. Asi el troo-diol proporciona el:treo-mesi- 
lato y el eritro-diol proporciona el eritro-mesilato.

Un mátodo alternativo para la preparación de un 
compuesto de la fórmula IIIa-3 incluye, como una primera 
etapa, la preparación de un compuesto de la fórmula IIIa-1 
mediante cis-hidroxilación de un compuesto de la fórmula 
IIa-1 o disociación de un compuesto de la fórmula la.

La cis-hidroxilación citada de un compuesto IIa-1 
puede llevarse a cabo de igual modo que se ha descrito an­
tes para la conversión de un triester aconítico IIa-3 a un 
diol IIIa-3.

La conversión de la allla-l puede llevarse a cabo 
mediante disociación acuosa del epóxido en presencia de 
ácido o de una base. Por lo general, el ácido hidroxi-cí- 
trico IIIa-1 se convierte en la gamma-lactona. IIIa-2 en la 
mezcla reaccional durante la elaboración.

Bases apropiadas incluyen los hidróxidos de meta­
les alcalinos, por ejemplo el hidróxido de sodio. Como se 
ha indicado anteriormente, la reacción de hidrólisis se 
realiza en un medio acuoso. La temperatura reaccional pue­
de variar de aproximadamente 20 a unos 1503 C. En geheral,
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se prefiere una temperatura reaccional de aproximadamente 
5O a unos 1003C,

Un epóxido de la fórmula la puede asimismo diso - 
ciarse al calentarlo sólo en un medio acuoso; es decir, el 

5. propio ácido epóxido sirve como el catalizador ácido. La
temperatura reaccional para esta disociación autocatalizada 
puede hallarse en la zona de aproximadamente 202 a unos 1502 

aunque se prefiero en general una temperatura, de aproxima­
damente 50 a unos 10020. Se prefiere realizar la disocia -

10. ción del treo-epóxido bajo condiciones básicas, y la diso­
ciación del eiitro-epóxxdo bajo condiciones ácidas.

Entonces puede prepararse un diol ^IIa-3 mediante 
esterificación de un ácido hidroxi-cítrico IIIa-1 ,

Alternativamente, puede prepararse un diol IHa-3 
'15. a partir de gamma-lactona de ácido hidroxi-cítri co de la

fórmula IIIa-2 por alcanolisis del anillo de lactona y es­
terificación concomitante de los grupos carboxílicos. En 
esta reacción, la gamma-lactona se trata con el alcohol de­
seado, R'OH, en donde R' tiene la significación anterior, 

.20. en presencia de un ácido. En un procedimiento preferido, el 
alcanol sirve como un disolvente reaccional, aunque puede 
utilizarse cualquier disolvente orgánico inerte en calidad 
de diluehtc. Los ácidos apropiados incluyen los ácidos mi­
nerales, por ejemplo el ácido clorhídrico o el ácido sulfd- 

25. rico; el ácido sulfónico orgánico, por ejemplo el ácido p- 
toluensulfónico; etc. La temperatura reaccional puede darse 
en la zona de aproximadamente 50 a unos lOOac. So puede uti 
lizar una fuente do ácido mineral en lugar de un ácido mi­
neral en esta- reacción, por ejemplo, un haluro de ácido,tal
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como cloruro de acetilo puede adicionarse a la mezcla reac - 
cional que contiene el disolvente de alcohol para generar in 
si tu cloruro de hidrógeno.

Los compuestos ópticamente activos de las fórmulas 
I, IIIa-1-, IIIa-3 y H b  pueden prepararse en una variedad 
de formas. En un caso, pueden resolverse directamente com - 
puestos de la fórmula la. Un procedimiento de resolución 
envuelve la cristalización fraccionada de las sales del com­
puesto la con una base ópticamente activa, por ejemplo, una 
amina ópticamente activa. Una amina especialmente preferida 
para efectuar la resolución de compuestos de la fórmula la 
es la cinconidina.

Alternativamente, puede resolverse un diol IIIa-3 
o un áster suif onato 11b. Asimismo, pueden prepararse pro - 
duotos ópticamente activos partiendo de un ácido hj.droxi-cí­
trico ópticamente activo de la fórmula IIIa- 1  o sg gamma- 
lactona de la fórmula IIIa-2t

Los compuestos de la fórmula I son útiles para in­
hibir la síntesis de ácido graso en sistemas biológicos.Los 
sistemas biológicos en los cuales pueden utilizarse los 
compuestos de la presente invención incluyen aquellos que 
contienen enzima que disocia citrato. Los sistemas biológi­
cos preferidos son los mamíferos, particularmente los mamí­
feros no rumiantes.

La inhibición de la síntesis de ácido graso en 
sistemas biológicos, mediante el uso de los compuestos de la 
presente invención se cree que proviene de la inhibición de 
la enzima que disocia citrato contenida en tales sistemas.
La disociación del citrato es catalizada por la enzima que



disocia citrato de acuerdo con la estequiometría: citrato 
+ CoA + A T P ---^  acetilo - CoA + oxaloacetato + ATP 4- P¿.

En la conversión de carbohidratos y varios amino - 
ácidos para el engorde de mamíferos no rumiantes, el citra- 

54 to es la fuente mayor de la co-enzima acetílica A que se uti­
liza para la síntesis de los ácidos grasos. El citrato se 
forma en la mitocondria mediante 3a reacción de síntesis del 
citrato. Luego se metaboliza vía el ciclo de ácido cítrico. 
Bajo condiciones, cuando la producción de energía excede 

10. la demanda de energía, se desvia algo de citrato al espacio 
extra-mitocondrial de la célula donde se utiliza para la 
síntesis de ácido graso, es decir, para almacenado de ener­
gía. Los nuevos compuestos de la fórmula I de la presente 
invención son así útiles en el tratamiento de obesidad y en 

15. la corrección de anormalidades de los líquidos. Los epóxidos 
de la fórmula la pueden asimismo utilizarse en la forma de 
sus sales básicas no-tóxicas, aceptables farmacéuticamente, 
las sales preferidas para este propósito incluyen los meta­
les alcalinos, por ejemplo sodio o potasio? los metales al- 

20. calinotárreos, por ejemplo el calcio? o las sales complejas, 
tal como las sales del amonio o de amonio substituido, tal 
como una sal mono- o di- ó trí-alquilamónica o una sal 
mono-, di- ó tri-hidroxialquilamonica. Los compuestos pue­
den elaborarse en la forma de preparaciones farmacéuticas 

25* convencionales? por ejemplo, los compuestos antes citados
pueden mezclarse con vehículos orgánicos o inorgánicos,far- 
maceúticamentQ inertes, apropiados para la administración 
parentárica o entérica, tal como, por ejemplo, agua, gelati­
na, lactosa, almidón, estearato magnésico, talco, aceite ve-
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getal, gomas o similares.. Pueden administrarse en formas 
farmacéuticas convencionales, por ejemplo, formas sólidas, 
por ejemplo, tabletas, cápsulas, grageas, supositorios, o 
similares; o en formas liquidas, por ejemplo, soluciones, 
suspensiones o emulsiones. Además, las composiciones farma 
cáuticas que contienen los compuestos de esta invención pue 
den someterse a los expedientes farmacéuticos conyenciona­
les, tal como esterilización, y pueden contener excipientes 
farmacéuticos convencionales, tal como agentes preservantes, 
estabilizantes, emulsionantes, sales para el ajuste de la 
presión osmótica o amortiguadores. Las composiciones pueden 
contener asimismo otros materiales terapéuticamente acti - 
vos.

Una unidad de dosificación farmacéutica apropiada 
puede contener de aproximadamente 15 a 600 mg del compuesto 
antes citado.

Los regímenes de dosificación parentérica apropia­
dos en mamíferos comprenden de aproximadamente 1 mg/kg a 
aproximadamente 25 mg/kg por día. Sin embargo, para cual­
quier sujeto particular, pueden ajustarse los regímenes de 
dosificación específicos de acuerdo con la necesidad indi­
vidual y el criterio profesional de la. persona que adminis­
tra o supervisa la administración de los compuestos arriba 
citados. Debe comprenderse que las dosificaciones aquí ex­
presadas son solamente a título de ejemplo, no limitando,en 
ninguna extensión, el objeto o la práctica de la invención.

La presente invención puede ilustrarse más clara­
mente mediante los ejemplos que siguen. Todas las tempera­
turas están indicadas en grados centígrados.



- 16 -

409190 409190 H g
EJEMPLO 1 . —
Preparacidn del ácido (-)-treo-l. 2-epoxi-l,2,3'-'Propantricar- 
boxílico /ácido (i)-troo-cpoxiaconítico7'

Se agita a 853 por 2 horas una solución de ácido 
trans-aconítico (10 g) y ácido túngstico (2,0 g) en solu - 
ción de hidróxido de sodio 1N (143 ce) conteniendo peróxido 
de hidrógeno (30%; 6 cc). La solución se enfría, se adi - 
ciona ácido clorhídrico ION (15,5 cc) y luego se extrae 
exhaustivamente con óter utilizando un extractor líquido-lí­
quido. La evaporación de la capa etérea proporciona un só­
lido blanco que al cristalizar en éter-cloruro de metileno 
da el epóxido, punto de fusión 167-169^0. Se aísla una 
segunda recolección, de punto de fusión 159-164^ a partir 
de los licores madre. El espécimen puro analíticamente se 
obtiene del mismo sistema disolvente, punto do fusión 
168-170SC.
EJEMPLO 2.-
1) Resolución do ácido (-)-trco-l,2-epoxj-l,2,3-propantricar- 

boxílico/ácido (-)-treo-epoxiaconítico/
Se calienta a reflujo una solución de ácido (-)- 

treo-epoxiaconítico (3,0 g) en metanol (120 cc). A la solu­
ción hirvicnte se adiciona cinconidina (9,0 g) seguido por 
acetato de etilo (25O cc) y se continua el calentamiento 
hasta que se inicia la cristalización de la sal. La solu - 
ción se deja enfriar y se recoge por filtración la sal de 
cinconidina y se lava con acetato de etilo (20 cc) (recolec­
ción A). El filtrado se concentra y se obtienen dos recolec­
ciones adicionales de material cristalino (recolección B y 
C). Los licores madre se eva-noran hasta sequedad bajo pre-
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sión reducida para dar un sólido blanco (recolección D).Las 
recolecciones A y D se procesan como se indica más abajo.
Las recolecciones B y C se combinan para el reciclado.

(2) Preparación del ácido (+)-treo-epoxiaconítico.- 
5# La recolección A se dispersa en cloroformo y se extrae con

solución de hidróxido de sodio 1N (1 x 25 ce; 1 ^ 10 cc).
Los extractos básicos combinados se lavan con cloroformo 
(2 x 10 cc), luego se acidifican con ácido clorhídrico 1N 
(36 cc) y se ooncentra bajo presión reducida. El residuo 

10. resultante se extrae con acetato de etilo caliente y el clo­
ruro de sodio residual se elimina por filtración. El fil­
trado se concentra bajo presión reducida y la cristalización 
del producto en acetato de etilo-tetracloruro de carbono 
da el epóxido como un solvato de tetracloruro de carbono.

15. El secado al aire proporciona el treo-epóxido dextrogiro 
como el monohidrato, punto de fusión 108-1123; /álfa/j^ + 
63,13 ( c ,  1 , 0 ,  HgO).

(3) Preparación del ácido (-)-treo-epoxiaconiti­
co.- La recolección D se dispersa en cloroformo (40 cc) y

20. se extrae con dos porciones (35 cc y 15 cc) de solución de
hidróxido de sodio 1N. Los extractos acuosos combinados se
lavan con cloroformo (2 x 10 cc),luego se acidifican con
ácido clorhídrico 1N (51 cc) y se evapora hasta sequedad
bajo presión reducida. La trituración del residuo con ace-

25, tato de etilo y la evaporación de los extractos dan un
aceite que en la cristalización fraccional en acetato de
etilo-tetracloruro de carbono proporciona el epóxido levo-
giro solvatado, Despuós de secado al aire, el monohidrato

25tenía el punto de fusión de 108-1123; /alfa/ - 62,53
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(Cy 1*0 y H^O),
(4) Preparación de gamma-lac t ona del ácido (+)-eri- 

tro-hidroxicítrico, (ácido de Hibiscus) a partir de ácido 
(+)-treo-epoxiaconítico.-

5* Una solución del epóxido dextrogiro preparado co­
mo en el párrafo 2 (1,9 g : 30 miliequivalentes) en hidróxi- 
do de sodio UN (30 cc) se refluye bajo nitrógeno por tres 
días, luego la mezcla reaccional se enfría a 80R y se adicio 
na rápidamente con agitación una solución de cloruro de cal­

ió. ció (2,6 g) en agua (5 cc). El precipitado blanco resultante 
se recoge por filtración y se lava a fondo con agua, luego 
se disuelve en la cantidad mínima de ácido clorhídrico 1N 
(15 cc). La solución se pasa a travós de un^6olumna de resi­
na intercambiadora catiónica. Los eluentes ácidos se evapo- 

15* ran hasta sequedad y luego el residuo se calienta en un ba­
ño de vapor para inducir a la cristalización para dar lacto- 
na esencialmente pura. El residuo se disuelve en acetato de 
etilo y la solución amarillo pálida se decolora con carbón 
vegetal. Dos cristalizaciones en acetato de etil-tetracloru- 

20. yo de carbono proporcionan ácido de hibiscus analíticamente 
puro, punto de fusión 187-1882; /álfa/j^ + 109% (c, 1,0,H^O), 
idóntico con material autóntico.
EJEMPLO 3.-
Preparación del ácido (i)-eritro-l,2-epoxi-l,2,3-propantri- 

25* carboxílico /ácido (-)-eritro-epoxiaconítico7
Una solución de ácido túngstico (1,3 g) en peróxi­

do de hidrógeno (30%$ 6,6 cc) se adiciona a anhídrido cis-aco 
nítico (10,1 g) en agua (115 cc) y la mezcla reaccional agi­
tada se sitúa en un baño de aceite calentado previamente a
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403. La reacción se mantiene a esta temperatura por 90 mi - 
ñutos, luego se sitúa en un extractor liquiden-líquido y se 
extrae continuamente con óter. La concentración del extracto 
obtenido despuós de 5,5 horas da un aceite*La cristalización 
fraccionada (acetato de etilo-tetracloruro de carbono)de este 
material da el eritro-epóxido, de punto de fusión 176-1783,y 
una segunda recolección, de punto de fusión 168-1723. El ma­
terial obtenido de la extracción continua durante la noche 
proporciona epóxtdo adicional, de punto de fusión 173-1763.

El (-)-eritro-epóxido puro se obtiene por cristaJi. 
zación en acetato de etilo-tetracloruro de carbono,de punto 
de fusión 175,5-1783.
EJEMPLO 4 *-
Preparación del áster trimetílico del ácido (-)-eritro-l,2- 
-epoxi-1,2.3-prouantricarboxilico /ester trimetílico del áci 
do (-)-eritro-epoxiaconítico7

Una solución del óster trimetílico del ácido (-)- 
-treo-l-mesiloxi-2-hidroxi-l,2,3-propantricarboxílico (56,0 g) 
en metanol (800 oc) conteniendo acetato de sodio (28,0 g) se 
refluye durante 100 minutos y luego se enfría a temperatura 
ambiente. Un precipitado copioso que se ha formado durante 
la reacción se separa por filtración y se descarta y el fil­
trado se concentra bajo presión reducida. El residuo se reco 
ge con cloroformo y la solución se lava consecutivamente con 
salmuera y solución diluida de bicarbonato sódico. La capa 
orgánica (MgSO^) seca se evapora bajo presión reducida y el 
aceite resultante cristaliza en áter-hexano para dar el epó- 
xido, de punto de fusión 54-573. El epóxido analíticamente 
puro se obtiene de áter-hexano, de punto de fusión 55-573.
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El áster trimetílico del ácido (i) -tr eo.-l-mea. i lo 

xi-2-hidroxi-l,2,3-propantricarboxílico utilizado en el 
procedimiento anterior puede prepararse como sigue :

a) Preparación del aconitato de trans-trimetilo.
Se adiciona cloruro de acetilo (100 cc)a una so­

lución enfriada do ácido trans-aconítico (100 g) en metanol 
(1.500 ce). La solución se refluye durante 3,5 horas,luego 
se enfría a temperatura ambiente. Se adiciona piridina su­
ficiente (86 ce) para neutralizar la mezcla reaccional,lue 
go se elimina la mayor parte del disolvente bago presión 
reducida. El aceito resultante se disuelve en cloruro de 
metileno y la solución se lava consecutivamente con solu - 
ción diluida do ácido clorhídrico, agua, solución diluida 
de bicarbonato sódico y finalmente agua. El extracto de cío 
ruro de metileno se seca (MgSO^) y se concentra bajo pre - 
sión reducida para dar el áster trimetílico en forma de un 
aceite amarillo pálido. Este material se destila bajo pre­
sión reducida para proporcionar el triáster como un líqui­
do incoloro (punto de ebullición 110-11292 0,6 mm).

b) Preparación del áster trimetílico del ácido 
(-)-l,2-dihidroxi-l,2,3-nropantricarbox^lico.

A una solución de aconitato de trans-trimetilo 
(57 g) en acetona (300 cc) yagua (75 ce) se adiciona una 
solución de tetróxido de osmio en acetona (1%; 7,5 cc) se­
guido por peróxido de hidrógeno (30%2 37 cc). La solución 
agitada se lleva a reflujo y se mantiene a esta temperatura 
durante 4 horas. La mezcla reaccional se enfría y se deja 
durante la noche a temperatura ambiente, luego se adiciona 
suficiente bisulfito sódico (l g) aproximadamente, para des—
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cargar el oxidante restante. El disolvente se elimina bajo 

presión reducida y el aceite residual se disuelve en agua 
(300 ce) y se extrae con áter (4 x 250 ce). Las capas de 
áter se lavan por contracorriente a su vez con agua (100 cc). 
Se disuelve cloruro de sodio (130 g) en las capas acuosas 
combinadas que se extraen luego con cloruro de metileño 
(5 x 300 cc). Los extractos combinados de cloruro de meti- 
leno se secan (MgSO^) y se evaporan para dar un aceite vis­
coso. La cristalización del aceite en óter-hexano propor - 
ciona 29,3 g del (-)-treo-diol, de punto de fusión 74-762.
Se obtiene la muestra analítica de la propia mezcla de di­
solvente, de punto de fusión 75-762.

c) Preparación del áster trimetílico del ácido 
(-)-treo-l-mesi1oxi-2-hidroxi-1,2,3-nr onantricarb oxíli c o.

Se adiciona cloruro de metansulfonilo (4,5 cc;
57 milimoles). a una solución enfriada (53) del (-)-treo- 
-diol preparado como se ha indicado antes (12,0 g; 48 mili- 
moles) en piridina (100 cc) y la mezcla se mantiene a 0-53 
durante dos horas. Luego se adicionan varios pedacitos de 
hielo a la mezcla rcaccional y despuós de 5 minutps se vier­
te en una mezcla de hielo-agua (500 cc), que contiene ácido 
clorhídrico concentrado (110 cc). La solución ácida amari­
llo pálida se extrae con cloruro de metileno (3 x 200 cc) 
y las capas orgánicas se lavan consecutivamente con salmue­
ra y con una solución saturada de bicarbonato sódico. Los 
extractos de cloruro de metileno (MgSO^) socos so decolo­
ran (carbón vegetal) y luego se evaporan hasta sequedad.
La cristalización del residuo en cloruro de metileno-hexano 
da cristales amarillo pálidos, de punto de fusión 92-942.
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El mesilato analíticamente puro se obtiene por cristaliza­
ción en acetato de otilo-hexano, de punto de fusión 91-933. 
EJEMPLO 5.-
Preparación del óster trimetílico del ácido (-)-treo-l,2-epo- 
xi-1,2.3-propantricarboxílico /ester trimetílico del ácido 
(-)-treo-epoxiaconítico7.

Se adiciona cuidadosamente cloruro de acetilo (20 
oc) a una solución de ácido (-)-treo-epoxiaconítico (20 g) 
en metanol (4-00 cc) previamente enfriada por medio de un ba­
ño de hielo-agua. La solución se refluye durante una hora, 
luego se enfría y se adiciona suficiente piridina (25 cc) 
para neutralizar la mezcla reaccionáis El disolvente se eli­
mina bajo presión reducida y el aceite resultante se divide 
utilizando cloruro do metileno y agua. La capa de cloruro de 
metileno se lava con salmuera, solución de ácido clorhídri­
co 0,5 N y finalmente solución diluida de bicarbonato sódi­
co. Las capas acuosas se lavan a contracorriente a su vez 
con cloruro de metileno, luego los extractos orgánicos com­
binados se secan (HgSO^) y se concentran bajo presión redu­
cida para dar un aceite viscoso. La cristalización del pro­
ducto crudo en óter-hexano proporciona cpóxido esencialmen­
te puro, de punto do fusión 34-3. La muestra analítica se ob 
tiene del mismo disolvente, de punto de fusión 33-403.
EJBÜEPLO 6 . -
Hetodo alternativo para la preparación del óster trimetílico 
del ácido (-)-troo-l,2-epoxi-1.2.3-propantricarboxílico ¿és^ 
ter trimetmlico del ácido (-)-treo-enoxiaconítico 7-

Este compuesto puede prepararse a partir del óster 
trimetílico del ácido (̂) eritro-l-meailoxi-2-hidroxi-l, 2,3-
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-propantricarboxílico, en forma análoga a la descrita en el 
ejemplo 4°

El (-)-eritro-mesilato así utilizado puede prepa­
rarse como sigue :

a) Preparación del áster trimetílico del ácido(-)- 
-eritro-l,2-dihidroxi-1.2,1-propantri carb oxílie o.

A una solución de gamma-lactona del ácido (-)-eri- 
tro-hidroxicítrico (21 g) en motanol (400 ce) se adiciona 
cloruro de acetilo (21 g). La solución se lleva a reflujo y 
se mantiene a esta temperatura durante 90 minutos, luego so 
enfría y se deja por la noche a temperatura ambiente. Se adi­
ciona piridina suficiente (19 ce) para neutralizar la mez - 
cía reaccional, luego se elimina el disolvente bajo presión 
reducida. El jarabe resultante se disuelve en agua (350 cc) 
y la solución se extrae con óter (5 x 100 cc). Los extrac­
tos de áter se lavan a contracorriente a su vez con agua 
(2 x 100 cc)¿ Se disuelve cloruro de sodio (125 g) en las 
capas acuosas combinadas y la solución se extrae con cloru­
ro de metileno (1 x 350 cc; 3 x 125 cc). Los extractos de 
cloruro de metileno se lavan consecutivamente con salmuera 
y con solución saturada de bicarbonato sódico. Los extrac­
tos de cloruro de metileno (HgSO^) secos se concentran bajo 
presión reducida para dar el áster trimetílico en forma de 
aceite viscoso.

b) Preparación del áster trimetílico del ácido(i)- 
-eritro-l-mesiloxi-2-hidroxi-l. 2.3-pro'pantricarboxílico.

(í)-eritro-diol (23^7 g) crudo preparado como se 
ha descrito antes, se disuelve en piridina (200 cc) y a la 
solución enfriada (5^) se adiciona cloruro de metansulfonilo
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(7;2 ce). La mezcla reaccional se almacena a 0-53 durante 
150 minutos, luego se vierte en una mezcla de hielo-agua 
(l litro) conteniendo ácido clorhídrico concentrado (210 
cc). La solución roja resultante se extrae con cloruro de 
metileno (4 x 200 cc) y luego las capas orgánicas se lavan 
a su vez con salmuera y con solución saturada de bicarbona­
to sódico. Los extractos de cloruro de metileno combinados 
se secan (HgSO^) luego se decoloran (carbón vegetal) y se 
concentran bajo presión reducida para dar un aceite amari­
llo pálido. La trituración del residuo con áter proporcio­
na mesilato crudo que al recristalizar en cloruro de meti- 
lono-hexano proporciona 21,7 g de material puro, de punto 
de fusión 104-106s.
EJEMPLO 7. —

El áster trimetílico del ácido ^ eritro-l,2,epo- 
xi-1,2,3- propantricarboxíiico, se prepara a partir de (-)- 
treo-mesilato, como se ha descrito en el ejemplo 4.

Este treo-mesilato puede prepararse a partir de 
gamma-lactona del ácido (Í)-treo-hidroxi cítrico de modo aná­
logo al descrito en el párrafo a) y b) del ejemplo 6.

La lactona así utilizada puede prepararse como
sigue :

Una solución del eritro-epóxido preparada como 
en el ejemplo 3 (190 mg) en agua (3 g) se calienta en un 
baño de vapor durante 4,5 horas. El disolvente se separa bs 
jo presión reducida y el residuo oleoso se calienta en un 
baño de vapor durante 30 minutos para dar 190 mg de gamma- 
lactona del ácido (-)-treo-hidroxi-cítrico.

Se osterifica una pequeña cantidad utilizando
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diazometano en áten. El examen del áster resaltante mostrd 
que era áter dimetílico de gamma-lactona del ácido (Í)-treo 
hidroxi-cftrico esencialmente paro.

nátodo alternativo para la preparación de gamma- 
5. -lactona de ácido (-)-treo-hidroxi-cftrico a partir d$ 

ácido trans-aconítico.
Se disaelve ácido trans-aconítico (50 g) en agua 

(280 cc) que contiene peróxido de hidrógeno (30%; 31 ce).
A esta mezcla se adiciona ana solación de tetróxido de 

10. osmio en n-butanol (0,5%; 12 cc) y la mezcla reaccionál 
se agita a temperatara ambiente por 66 horas (despaás) 
de 48 horas, se adicionan 7 cc complementarios de peróxi­
do de hidrógeno). Tras completado de la reacción, se ca­
lienta la solación en an baño de vapor para destruir el 

15. exceso de oxidante y luego se elimina el disolvente 
bajo presión reducido. El residuo oleoso resultante, 
que contiene ácido (í)-treo-hidroxicítrico se calienta 
en un baño de vapor bajo vacío elevado para asegurar 
la lactonización gradual del producto que es indicada 

20. por una solidificación gradual del residuo. La cris­
talización de este material en acetato de etilo-tetraclo- 
ruro de carbono proporciona 24,0 g de la lactona, de pun­
to de fusión 171s. La concentración del agua madre pro­
porcionan 3,4 g adicionales de material, de punto de fu- 

25. sión 1693. La recristalización en el mismo sistema disol­
vente proporciona la muestra analítica, de punto de fusión 
172S.
Resolución de gamma-lactona de ácido (í)-treo-hidroxicítri- 
co
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Una solución de la lactona racómica (i ,0 g) en 

agua (30 cc) se calienta hasta ebullición y luego se adi­
ciona cinconina finamente pulverizada (2,7 g) hasta que 
ya no se disuelve. La solución se diluye a unos 50 cc y 
luego se filtra caliente. El filtrado se concentra a unos 
30 cc, se deja enfriar a temperatura ambiente y el preci­
pitado cristalino resultante (recolección na 1; 1,5 g) 
se recoge por filtración y se seca. El filtrado se trata 
como anteriormente con una porción adicional de cinconina 
(300 mg) y al enfriar deposita rápidamente una segunda reco 
lección de material cristalino (recolección na 2; 0,2 g).
Al reposar por la noche, el filtrado no proporciona ninguna 
recolección subsiguiente hasta que se induce la cristaliza­
ción por raspado. Por consiguiente se forma un precipitado 
voluminoso y se recoge por filtración para proporcionar 
1,4 g de recolección nS 3 .

La recolección nS 1 (1,5 g) se fija en cloroformo
(150 cc) y se extrae con 60 cc de solución de hidróxido de
sodio 0,2 N. La capa acuosa se lava con cloroformo y luego
se pasa a través de una resina íntercambiadora de cationes
(Amberlite IR 120, 12 cc). El eluente ácido se concentra
bajo presión reducida para proporcionar 340 mg de lactona
cristalina. La cristalización en acetato de etilo-tetraclo
ruro de carbono proporciona 210 mg de la gamma-lactona de
ácido (-)-treo-hidroxicítrico, de punto de fusión 176-178B; 

25 -
¿Slfq7p + 103,9a (c, 1,0, HgO). Este material es idéntico 
al'ácido de garcinia" natural.

El tratamiento de la recolección nS 3 en una forma

similar proporciona 320 mg de lactona levógiro cruda que
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al cristalizar proporciona 180 mg de la gamma-lactona de 
ácido (+)-treo-hidroxicítrico, de punto de fusión 175- 
178a? ¿alf a / ^  ^102,82 (c, 1,0, H^O).
EJEMPLO 8.-
Preparación del áster trimetílico del ácido 1(R), 2(S)-1.2-epo- 
xi-1.2.3-propantricarboxílico /éster trimetilico del ácido 
_(- )-eritro-e coxiaconítico/.

Una solución del áster trimetílico del ácido 1(S),
2(S)-1-mesiloxi-2-hidroxi-1,2,3-propantricarboxílico /(-)- 
-treo-mesilatq/ (15 g) en metanol (200 cc) que oontiene aceta­
to de sodio se agita bajo reflujo durante 2 horas. La mezcla 
reaccional se enfría y la mayor parte del metanol se evapora 
bajo presión reducida. El residuo se recoge en cloroformo y 
la solución de cloroformo se lava consecutivamente con sal­
muera, solución de bicarbonato de sodio y finalmente con sal­
muera. La capa orgánica se seca y se evapora bajo presión re­
ducida para dar un aceite. La cristalización del producto en 
áter da el epóxido, de punto de fusión 64-652. El mismo di­
solvente proporciona la muestra pura analíticamente, de pun­
to de fusión 64-652? /Álfa/^ - 34,6s (c, 1,07, CH^OH).

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

a) Preparación del áster trimetílico del ácido (-)- 
treo-1,2-dihidroxi-1.2.3-px*opantricarboxílico,

A una solución onfriada do gamma-lactona del ácido 
(+)-treo-hidrocicítrico (ácido de "garcinia"? 10 g) en meta­
nol (200 cc) se adiciona cloruro de acetilo (10 cc). La solu 
ción se calienta a reflujo durante 90 minutos, luego se en­
fría a temperatura ambiente. Se adiciona piridina suficien-
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te (9,0 cc) para neutralizar la mezcla reaccional,y luego se 
separa el disolvente bajo presión reducida. El residuo oleo­
so se dispersa en salmuera y se extrae con cloruro de meti- 
leno (5 x 100 cc).Lqs extractos orgánicos se lavan a su vez 
con solución de ácido clorhídrico 1N y con solución de bicar 
bonato sódico saturada. Los extractos se combinan, se secan 
(MgSO^) y se concentran bajo presión reducida para dar es - 
ter trimetílico de diol crudo en forma de un aceite.

b) Preparación del óster trimetílico del ácido 
l(S),2(S)-l-mesiloxi-2-hidroxi-l,2,3-propan-tricarboxílic o 
/T- )-treo-mesilato7

Se adiciona cloruro metan-sulfónílico (3,55 cc) 
a una solución de (-)-treo-diol crudo preparado como se ha 
descrito antes (11,7 g) en piridina (100 cc) previamente en­
friada a 5-103. La mezcla reaccional se mantiene a O-5S por 
2,5 horas, luego se vierte en una mezcla agitada de hielo- 
-agua que contiene 100 cc de ácido clorhídrico concentrado. 
La solución resultante se extrae con cloruro de metileno 
(4 x 200 cc) y los extractos de lavan a su vez con salmuera 
(1 x) y bicarbonato sódico saturado (2 x). Los extractos 
combinados se secan (MgSO^) se decoloran (carbón vegetal) y 
se concentran bajo presión reducida para dar el mesilato 
crudo como un aceito. La trituración del aceite con óter 
proporciona un sólido, de punto de fusión 83-863. La re - 
cristalización de este material en cloruro de metileno-he- 
xano da el mesilato, do punto de fusión 89-913. Se obtiene 
la muestra pura analíticamente mediante cristalización en 
óter-hoxano, de punto de fusión 89-91- ? </alfa/^ - 8,383 
(c, 0,7 5, CH3OH).
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Ejemplo 8bis

Preparación de áster trietílico de ácido (-)-eri- 
tro-1 .2-epoxi-1 .2.3-propantricarboxílico

Se adiciona hidruro de sodio (57% en una disper­
sión de aceite; 140 mg) a una solución de áster trietílico 
de ácido (-)-treo-1-mesiloxi-2-hidroxi-1 ,2,3-propantricar- 
boxilico (1,1 g) en benceno seco (15 cc). Despuás de 15 
minutos a temperatura ambiente, se diluye la mezcla de 
reacción con hielo-agua (50 cc). La capa acuosa se lava 
con benceno y luego las soluciones orgánicas combinadas 
y secas (NagSO^) se evaporan para proporcionar 800 mg de 
epóxido esencialmente puro.

El (i)-treo-mesilato utilizado anteriormente puede 
obtenerse como sigue:
a) Preparación de áster trietílico de ácido (i)-treo-hidroxi 
cítrico

Se disuelve ácido trans-aconítico (50 g) en una 
mezcla de benceno y etanol (1 :1 ; 500cc) que contiene 1 cc 
de HgSO^ concentrado. Se refluye la solución y los vapores 
que se condensan se dejan percolar a travás de un tamiz 
molecular antes de volver al frasco de reacción. Despuás 
de 24 horas, se concentra la mezcla de reacción hasta se­
quedad y el residuo se toma en cloruro de metileno y se 
lava con solución de bicarbonato de sodio diluida y fría. 
El extracto orgánico se evapora bajo presión reducida y el 
residuo oleoso se destila bajo presión reducida para pro­
porcionar 49)0 g de áster trietílico de ácido transaco- 
nítico como un liquido incoloro (punto de ebullición



118-122S; 0,1 mm).
El triéster anterior (12 g) en una mezcla de acetona 

(50 cc) y agua (15 cc) que contiene 2 cc de una solución 
al 0,5% de tetróxido de osmio en n-butanol se trata con 

5. peróxido de hidrógeno (30%; 6 cc). La mezcla de reacción 
se agita a temperatura ambiente por 48 horas y luego se 
adiciona 1 cc complementario de al 30%. Después de 
16 horas adicionales de tiempo de reacción, la mezcla se 
diluye con 250 cc de solución de bisulfito de sodio al 5%

10. y la mezcla se extrae con cloruro de metileno (2 x 200 cc). 
Los extractos de cloruro de metileno se lavan con agua, 
luego se secan (H¡gS0̂ ) y se concentra bajo presión reduci­
da para, proporcionar 13 g de éster trietílico de ácido 
(-)-treo-hidroxicítrico como un aceite; ir (OHCl^) 3500 

15. y 1730 cnT^.
b) Preparación de éster trietílico de ácido (-)-treo-1- 
me siloxi-2-hidroxi-1,2,3-propantricarboxílico

Una solución de éster trietílico de ácido (i)-treo- 
hidroxicítrico (8,7 g) en piridina (62 cc) se enfría)a Oa.

20. Se adiciona cloruro metan-sulfónico (3,3 cc) y la solu­
ción se mantiene a 0-5a por 90 minutos, luego se vierte en 
una mezcla de hielo-agua (350 cc) que contiene 62 cc de 
HC1 concentrado. La solución resultante se extrae con 
éter (2 x 250 cc) y los extractos de éter se lavan a su 

25. vez con solución diluida de NaHCO^ (1X) y con agua (2X).
Los extractos orgánicos secos (NagSO^) se concentran hasta 
sequedad para proporcionar 10,2 g del monomesilato como 
un aceite.



EJEMPLO 9.-
So preparan do forma convencí onal cápsulas que fie

nen la composición siguiente :
Por cápsula

5. -ácido (i)-troo-epoxiaconítico 250 mg
Lactosa 60 mg
Almidón de- maiz 35 mg
Estearato magnésico .. 5 mg

Peso total 350 mg
10. EJEMPLO 10.-

Se preparan de forma convencional tabletas que
tienen la composición siguiente :

Por tableta
Acido (-)-tre o-epoxiaconíti co 200 mg

15. Dihidrato de fosfato dicálcico, no molido 235 mg
Almidón de maiz 70 mg
FD & C yellow /==/ 5 - Aluminium Lake 25%̂ 2 mg
Durkee 117 25 mg
Estearato de calcio 3 mg

30. Peso total 535 mg
EJEMPLO 11.-

Se preparan cápsulas de forma convencional que
tiene la composición siguiente :

Por cápsula
25. acido (-)-treo-epoxiaconítico 50 mg

Lactosa 125 mg
Alpidón de maiz 30 mg
Talco 5 mg

Peso total 210 mg
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EJEMPLO 12.-

Se preparan, de forma convencional, tabletas que 
tienen la composición siguiente :

Por tableta
Acido (-)-treo-epoxiaconítico 25 mg
Dihidrato de fosfato dicalcico,no molido 175 mg
Almidón de maíz 24 mg
Estearato de magnesio 1 mg

Peso total 225 mg
EJEMPLO 13.-

Se preparan, de forma convencional, tabletas de la 
composición siguiente :

Por tableta
Acido (-)-treo-epoxiaconítico 100 mg
Lactosa 202 mg
Almidón de maíz 80 mg
Almidón de maíz de grado alimenticio

prehidrolizado 20 mg
Estearato de calcio 8 mg

Peso total 410 mg
EJEMPLO 14.-

Se preparan, en forma convencional, tabletas de la 
composición siguiente :

Por tableta
Acido (-)-treo-epoxiaconitico 500 mg
Almidón de maíz 30 mg
Lactosa 88 mg
Gelatina 12 mg
Talco 15 mg
Estearato de magnesio 5 mg

Peso total 650 mg
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EJEMPLO 15.-
Medida de lipogenesis in vivo.

A ratas hembra Charles Rivor con un peso de 120-..
150 g se les proporcionó acceso libro al agua y se las ali­

mentó con una dieta comercial antes del inicio del experimen 
to. Cada grupo experimental de animales se mantuvo previamen­
te en ayunas durante 2 dias y luego se las alimento con comi­
da mediante una comida única diariamente de 9-12 de la maña­
na. La comida consistía de una dieta do glucosa, al 70% exen­
ta de grasa (G-70) conteniendo 70% do glucosa, 24% de vita - 
mina exenta de casein-a, 5% de sal y 1% de vitamina, a la cual 
se adicionó 40 g de celulosa por kg.

El último dia de la alimentación, en un momento de­
terminado antes de la iniciación de la comida, se administró 
el derivado epóxido on ASV de la composición de cloruro de 
sodio 0,9 %, celulosa carboximetílica 0,5%, alcohol bencíli­
co 0,86 % y Tween 80 (monoleato de polioxictilon-s.orbitan) 
0,39% o en solución salina. En un momento determinado des - 
puós de la alimentación, se anestesiaron ligeramente las ra­
tas con Penthrane- (metoxiflurano) y se inyectaron en la vo- 
na de la cola con 0,25 ce de una solución con la composición 
siguiente: 12,3 mg de alanina, alanina de 5 microC^C (acti­
vidad específica = 156 mC/milimol) en forma de precursor de 
ácido graso y 30,6 mg de alfa-cetoglutarato en forma de un 
aceptor de transaminasa disueltos en solución salina a un pH 
de 7,4 - 7,6. Despuós de 30 minutos so sacrificaron las ra - 
tas por decapitado y sus hígados se escindieron, se pesaron 
rápidamente, se desmenuzaron en 15 ce de agua y se homogenei 
zaron en un homogenoizador Pottor-Elvohjem con 5 carreras de



- 30 -
4 0 9 1 9 0

un almirez de teflón impulsado por una mandridadora. Alicuo 
tas duplicadas de 3 ce de homogenoatos de hígado entero se 
adicionan a tubos conteniendo 2,1 cc de NaOH 5N y se saponi 
ficaron con 2,6 cc de H^SO^ 5N y se extrajeron dos veces 
cpn 5 cc de óter de petróleo (punto de ebullición 4-0-603).
Se adicionaron directamente los sobrenadantes a viales con­
tadores de cristal, se evaporó hasta sequedad y se adiciona­
ron 10 cc de fluido de escintilación de tolueno-PPO-POPOP.
Se analizaron muestras con respecto a la actividad absoluta 
en un contador de escintilación Packard-Tri-carb. Los datos 
resultantes se expresaron como nanomoles de áLanina^C in - 
corporados/gramo de tejido/30 minutos.
Inhibición de ratas in vivo de lipogonesis ñor administra - 
ción oral de epóxidos^

Epóxido^ Lipogenesis
nanomoles de alanina 

hígado^O^min.
% de

inhibición
ASV 1022.4 - 58.7(21p 0
ácido (i)-treo-epoxiaconí 

tico "* 280.6 i 81.9(5) 73
ácido (-)-treo-epoxiaconí 

tico " 198.7 í 32.5(5) 81
ácido (+)-treo-epoxiaconí 

tico "* 364.8 + 72.0(5 ) 64
ácido (i)-eritro-epoxiaco 

ni tico *" 808J5 i 189.8(5) 20
áster trimetílico del áci 

do (-)-eritro-epoxiaco- 
nítico 624.2 i 175.6(5) 39

1 Se mantuvieron en ayunas previamente ratas durante 2 días, 
se alimentaron con comida, la dieta G-70 durante 12 días
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y se ensayó in vivo inmediatamente después de completar 
la ditima comida.

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

3 Término medio de í S M  para el número de ratas indicadas
en paréntesis.

Inhibición de ratas in vivo de li-oogénesis -por administración 
oral del ácido (í)-treo-epoxi-aconítico^

Grupo
Dosis

administrada 
(en solución 
salina)

Lipogenesis

Milimoles/kg nanomoles de alanina 
, 14c/g de higado/30 min.

% de
inhibición

1 - 1091.4 i 55.6(31)^ 0
2 5.26 222.0 i 41.8(15) 80
3 2.63 372.2 í 66.7(19) 66
4 1.32 668.7 ± 129¿0(9) 39
5 0í66 769.2 + 52.1(9) 29

1 Se mantuvieron en ayunas ratas previamente durante dos días
y se alimentaron con comida, la dieta G-70 durante 9 días. 
En el último día de la alimentación se dieron los deriva­
dos 60 minutos antes de la comida y se ensayó in vivo 5 
horas después de la iniciación de la alimentación.

2 Término medio de i SEH para el número de ratas indicadas
en paréntesis.
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Efecto del pre-tratamiento con ácido (í)-treo-epoxiaconitico 
en la rata de lipogenesis in vivo^

!t['Grupo
i

Concentra­
ción (en 
solución 
salina)

Tiempo de 
administra 
ción( horas 
antes de 
la alimen­

tación)

Lipogenesis in vivo

i Milimoles/ horas
nanomoles de alanina 

14*C/g de 
hígado/30 min.

% de
inhibici ón

A - 16 1255.2 i 123.5(8)3 0
A 5.26 16 495.1 i 63.3(3) 60
A 2.63 16 1573.2 + 163.1(4) +25
B - 16 y 12^ 1189.1 í 127.3(5) 0

B 5.26 16 y 12 486.2 i 104.4(5) 59
Bt======! 2.63 16 y 12 616.9 ± 173.5(5) 48

 ̂ Se mantuvieron en ayunas previamente las ratas durante 2 
días y se alimentaron con comida, la dieta G-70 durante 
10 días. Se ensayaron in vivo 5 horas después de la ini­
ciación de la alimentación.

2 Se dieron derivados 16 horas antes de la alimentación (día
9) y 12 horas antes de la alimentación (día 10).

3 Término medio de í STM para el nómero de ratas indicadas
en paréntesis.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes 

25. reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de paten­
te estadounidense serial nS 20/]..334 del 2 de Diciembre 
de 1971.
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1, Procedimiento para la preparación de deri­
vados del ácido troo-epoxiaconitico, asi como, sus sales 
y ásteres de alquilo inferior, de la fórmula general

^CH-COgR
0.

\  ( I )C-COgR
C1.2 -OOpR

en donde R representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo alqullico inferior,

y sales do los triácidos de la fórmula I, caracterizado 
porque en una primera etapa del proceso, se somete a una 
reacción do epoxidación un compuesto do la fórmula

U'-CH-CO-U
V'-C-COL-V- (II)¡

ÓHp-CO-W

en donde U' representa un grupo sulfoniloxi do al­
quilo inferior o un grupo sulfoniloxi de arilo in 
ferior, V' representa un grupo hidroxi y U, V y W 
representan, cada uno, un grupo de alcoxi infe­
rior, o U' y V' juntos representan un enlace adi­
cional entre los átomos de carbono adyacentes y 

* U, V y W ropresentan, cada uno, un grupo hi­
droxi o un grupo alcoxi inferior, 

y, en una sucesión opcional de etapas complementarias a 
la de epoxidación anterior, se somete el triácido de fórmu­
la I resultante en la primera etapa a salificación con una 
base, con resolución, en una etapa ulterior opcional, del
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racemato do fórmula general I , resultante en las ante­
riores, en sns antípodas ópticos.

2, Procedimiento, do conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque en calidad de mate­
rial do partida de la fórmula II se selecciona un com­
puesto con la configuración trans, de la fórmula

CH-CO R
i ^
Q-COgR (II)
OHg-COpR

en donde R tiene el mismo significado dado 
en la reivindicación 1 ,

3. Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1 ó 2, caracterizado porque en su rea­
lización so utiliza en la primera etapa del proceso 
como agente epoxidante para el material de-partida 
do la fórmula 11a, peróxido de hidrógeno.

4. Procedimiento, do conformidad con la reivin­
dicación 3? caracterizado porque en su realización la 
reacción de epoxidación se conduce en presencia do una 
cantidad catalítica de ácido túngstico o una sal de 
metal alcalino,

5, Procedimiento, de conformidad con la reivin­
dicación 1, caracterizado en una alternativa de su rea­
lización, porque se selecciona oono material de partida de la 
fórmula II un compuesto que tiene la configuración eritro
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de la fórmula

XO-CH.-CO„R' I 2'
HO-O-OOgR'

ra-co.R'

donde X representa un grupo alquil sulfo- 
nilo inferior o aril sulfonilo inferior y 
R' representa un grupo alquílico inferior 

y en la primera etapa del proceso se utiliza una base como 
agente epoxidante.

6. Procedimiento, de conformidad con la reivin­
dicación 5, caracterizado porque la reacción se lleva a 
cabo en un disolvente orgánico inerte.

7. Procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 6, caracterizado porque especialmente 
se seleccionan acetato sódico como base y, co. ,o disol­
vente, un alcanol de la fórmula

R'OH

donde R' tiene el significado indicado antes.

8. Procedimiento, de conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porquá en la 
etapa ulterior opcional de resolución de los antípodas 
ópticos en un compuesto de la fórmula general I, que tiene 
la configuración treo- y presenta la estructura

CK-
Q

(la)
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se somete el citado compuesto, resultante de las etapas 
anteriores, a una sucesión de fases operativas que com­
prenden:

(a) tratar el compuesto racómico citado con una 
amina ópticamente activa para formar dos sales diastereo- 
móricas;

(b) separar dichas sales diastereomóricas, y
(c) descomponer una de las sales formadas en la 

etapa (b) para proporcionar un antípoda óptico del com­
puesto de la fórmula anterior.

9*' Procedimiento, de conformidad con la reivin­
dicación 8, caracterizado porque se selecciona la cinco- 
nidina como la amina ópticamente activa y porque las sales 
se separan mediante precipitación selectiva a partir de un 
medio disolvento.

10. Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 9, caracterizado porque se selecciona el me- 
tanol y el acetato etílico como medio disolvente.

11. Procedimiento, de conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 4y 8 a 10 caracterizado porque 
Particularmente en la formación do los compuestos de la 
fórmula I, en que R es hidrógeno, se utiliza como ma­
terial de partida un compuesto de la fórmula II, en donde 
U, V y W representan cada uno hidroxi*

12. Procedimiento para la preparación de deri­
vados del ácido troo-epoxiaconítico.*

Segán se describo y reivindica en la presente



memoria descriptiva que consta de 37 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 1 de Diciembre de 1972 
p.a.

JA IME [SERM
p. p.

r
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