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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a nuevos compues­
tos de la fórmula

O O
C - Z ' C-Y

HO OH
CHgCOOR' H

y a las lactonas correspondientes de la fórmula

la

Ib

OR1

10.
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5.

10.

15.

20.

25.

en la que 40
es hidrógeno o alcanoilo inferior,

Y es uno de los grupos OR^' o NR^R^,
Z es nno de los grupos ORg o NR^Rg,
Z^ es uno de los grupos 0R"g o NR^Rg, '
Y es NR^R^ cuando R^ es hidrógeno y Z es 

ORg o cuando Z' es OR"g,
Rg es hidrógeno, alquilo inferior, aril-alquilo 

inferior o arilo, -
R', R'g Y son alquilo inferior, aril-alqpilo 

inferior o arilo,
R^, R^, R^ y Rg son, cada uno, hidrógeno, alquilo 

inferior, cicloalquilo, arilo o aril-alquilo 
inferior,

R^ y R^ tomados junto con el átomo de nitrógeno 
adyacente, o

R^ y Rg tomados junto con el átomo de nitrógeno
adyacente, forman cada uno un anillo heterocí- 
clico pentagonal o hexagonal que puede contener 
un heteroátomo adicional elegido del grupo cons­
tituido por nitrógeno y oxígeno, 

y sus sales.
B1 inrento se refiere, asimismo a un procedimien­

to para la preparación de los compuestos y de las sales.
Tal como se usa en toda la descripción y en las 

reivindicaciones anexas, la expresión "alquilo" significa 
un grupo de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada,ca­
rente de insaturaciones y que presente,a lo sumo, 20 áto - 
mos de carbono, como metilo, etilo, hexilo, isopropilo,bu-
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tilo¡4terciario, decilo, etc.; la expresión "eicloalquilo" 
significa un grupo de hidrocarburo saturado que tiene a lo 
monos un anillo carbocíclico, el cual contiene de 3 a 8 áto­
mos de carbono, como ciclopropilo,ciclopentilo, ciclohexilo, 
ciclooctilo, 1-adamantilo, etc.; la expresión "arilo" sig­

nifica fenilo o fenilo monosubstituído con uno de los gru - 
pos siguientes: halógeno, o sea cloro, bromo, yodo o flúor, 
alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior, nitro, cia- 
no, carboxilo o aleanoil-amino. La expresión "alcanoilo" 
significa el radical formado al eliminarse la porción hidro- 
xílica del grupo carboxílico de un ácido alcanoico provisto 
de 20 átomos de carbono a lo sumo, como formilo, acetilo, 
propionilo, pivaloílo, hexanoílo, etc. Ejemplos de anillos 
heterocíclicos formados cuando R^ y R^ o R^ y Rg se toman 
junto con el átomo de nitrógeno adyacente son pirrolidinilo, 
piperidinilo, morfolinilo, etcí La expresión "inferior** 
aplicada a cualquiera de los grupos anteriores depota un 
grupo dotado de un esqueleto de carbono que contiene a lo 
sumo 8 átomos de carbono inclusive.

Los compuestos de las fórmulas la y Ib, asi como 
las sales farmacóuticamente aceptables de los compuestos de 
la fórmula Ib inhiben la síntesis de ácido graso en siste - 
mas biológicos y son útiles en el tratamiento de la obesi­
dad y en las condiciones correctoras de anormalidades de los 
lípidos.

Las sales faánnacéuticamente inaceptables de los 
compuestos de la fórmula Ib pueden convertirse en los com­
puestos de la fórmula Ib o en sus sales farmacóuticamente 
aceptables con mótodos conocidos.



Los compuestos de la fórm.Ia anterior comprenden 
los compuestos de la fórmula

0
0 - OR' Ia-1

H0-
OHgOOOR! H

en la que
R' es alquilo inferior, aril-alquilo inferior o 

arilo,

cicloalquilo, arilo o aril-alquilo inferior* o 
R^ y tomados junto con el átomo de nitrógeno 

adyacente forman un anillo heterocíclico 
pentagonal o hexagonal que puede contener 
un heteroátomo adicional elegido del grupo 
constituido por nitrógeno y oxígeno.
Un ejemplo de un compuesto de la fórmula Ia-1 es 

e til-4-¿T?-( l-adamantilcarbamoiljy-3 -etoxicarbonil-3,4-di- 
-hidroxibutanoato.

Los compuestos de la fórmula Ib comprenden los com 
puestos de las fórmulas

0
y J

0

R^ y son, cada uno, hidrógeno, alquilo inferior,

Ib-1

OR.1
en la que

R^ e Y tienen el significado indicado antes,



5.

10.

15.

20.

25.
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siendo Y NR^R^ cuando R^ es hidrogeno,

Ib-2

en la que
e Y tienen el significado indicado antes,
Z' es uno de los grupos OR"g o NR^Rg,
Rg" es alquilo inferior, aril-alquilo inferior 

o arilo,
R^ y Rg tienen el significado indicado antes, e

Y es NR^R^ cuando R^ es hidrógeno y Z' es 0R"g.
Los compuestos de la fórmula Ib-1comprenden los

compuestos de las fórmulas
O
í!

=0 Ib-11

en la que 
R'- es alcanoilo inferior y R'g TRone el signifi­

cado indicado antes,
0

R^\
R;

N**0 .0.

H
\ COOH

=0 Ib-12

OR<



10.

15.

20.

25.

R^* y R̂ . tienen el aignificado indicado antes.
Los compuestos de la fórmula Ib-2 comprenden los 

compuestos de las fórmulas
0!!

en la que

R'O-C
/ ° \
o 1 = 0ti / É\C-OR^

Ib-21

en la que
R'^, R'^ y R"g tienen el significado indicado antes.

Ib-22

en la que
Rn, R R -  y R^ tienen el significado indicado an- 

tes,
0

=0 Ib-23

en la que



y
^2/ 3 **2* R3 y tienen el significado indicado antes,

Ib-24

en la que
R^, R^, R^, R^ y Rg tienen el significado indicado

antes.
Ejemplos de compuestos de la fórmula Ib-11 son: 

el ácido tetrahidro-2-metoxi-carboni1-3-acetoxi-5-oxo- 
-3-furan-carboxílico,

el ácido tetrahidro-2-etoxi-carbonil-3-acetoxi-5-oxo- 
-3-furan-carb oxí li o o,

el ácido tetrahidro-2-bendloxicarbonil-3-acetoxi-5- 
-oxo-3-furancarboxílico y la sal dietilamínica de este com­
puesto.

Ejemplos de los compuestos de la fórmula Ib-12 son: 
el ácido tetrahidro-2-(N-etilcarbamoil)-3-acetoxi-5- 

-oxo-3-furanoarboxílico,
el ácido tetrahidro-2-¿W-(l-adamantilcarbamoi3j7-3- 

-ac e t oxi -5 -0x0-3 -furan carb oxí li c o y
el ácido te trahidro-2-(N ,N-di etiloarbamoi1)-3-acet0- 

xi-5-oxo-3-furancarb oxíli c o.
Un ejemplo de un compuesto de la fórmula Ib-21

es :
el dietil-tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-2,3-furan-dicar-
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boxilato.
Ejemplos de los compuestos de la fórmula Ib-22

5.

10.

15.

20.

25.

son s
el me til-t otrahidr0-3-a ce to xi -3-carbamoi1-5 -oxo-2-fu- 

rancarboxilat o,
el e ti 1-tetrahidr 0-3 -ac et oxi -3-carbamoil-5-oxo-2-f u- 

ran-carboxilato,
el e ti 1-te trahidr o-3—(N-eti lcarbamoil)-3-*acetoxi-5- 

-oxo-2-furancarboxilato,
el etil-tetrahidro-3-(N,N-dietilcarbamoil)-3-aceto^i- 

-5-oxo-2-furanoarboxilato y
el etil-tetrahidro-3-^N-(4-carboxifenil)-carbamoiTy- 

-3-acetoxi-5-oxo-2-furancarb oxilato.
Un ejemplo de un compuesto de la fórmula Ib-23

es :
el metil-tetrahidro-2-(N,N-dietilcarbamoil)-3-acetoxi- 

-5-oxo-3-furancarboxilato.
Segón el presente invento, los compuestos de las 

fórmulas la y Ib y las sales de. los compuestos de la fórmu­
la Ib se obtienen con un procedimiento que se caracteriza 
porque se hace reaccionar un compuesto de la fórmula

O
C-0

0^
^,=0 II

dR'
1

en la que
R'^ es alcanoilo inferior ,



con un compuesto de la fórmula

en la que
Y tiene el significado indicado antes, 

porque en la producción de un compuesto de la fórmula Ib, 
en la que Z tiene otro significado que el de un grupo hidro 
xilo, se activa un compuesto obtenido de la fórmula Ib, en 
la que Z es un grupo hidroxilo y se hace reaccionar el deri 
vado activado obtenido con un compuesto de la fórmula

HZ' IV

HY III

en la que
Z ' es alcoxilo inferior, aril-alcoxilo inferior, 

ariloxi o NR^R^ y Rg y Rg tienen el significado 
indicado antes,

porque en la producción de un compuesto de la fórmula Ib, 
en la que Z es un grupo alcoxilo inferior o aril-alcoxilo 
inferior, se hace reaccionar un compuesto obtenido de la 
fórmula Ib, en la que Z es un grupo hidroxilo, con un com­
puesto diazo de la fórmula

R -C M g  V

en la que
R es hidrógeno, alquilo inferior, aril-alquilo 

inferior o arilo,
porque en la producción de un compuesto de la fórmula la se 
hace reaccionar un compuesto obtenido de la fórmula Ib, eh 
condiciones acidices, con un compuesto de la fórmula 

R*ÓH VI
en la que

R' tiene el significado indicado antes, porque en la
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producción de un compuesto de la fórmula Ib, en la que R^ 
es hidrógeno, so lactoniza un compuesto obtenido de la fór- 
Ia, porque en la producción de un antípoda Óptico de un 
compuesto de la fórmula la o Ib se resuelve un racemato ob- 

5- tenido en sus antípodas ópticos y se aisla el antípoda de­
seado y porque, si se desea, se convierte un compuesto de 
la fórmula Ib en una sal respectiva.

Debe entenderse que los procedimientos que aquí 
se describen pueden emplearse tanto en la serie racómica co 

10. mo en la ópticamente activa y que todos los nuevos compues­
tos que aquí se describen pueden prepararse en la forma ra- 
cémica o en la forma antípoda. Cuando no se utiliza un ma­
terial de partida de la fórmula II ópticamente activo, los 
compuestos obtenidos, como los de la fórmula la, pueden ie- 

15* solverse utilizando tócnicas de resolución óptica corrien­
tes, que implican la separación de las sales diastereoméri- 
cas del ácido con una base ópticamente activa.

Los materiales de partida de la fórmula II son 
nuevos compuestos, un ejemplo de los cuales es el anhídri- 

20. do del ácido tetrahidro-3-acetoxi-5-oxofuran-2,3-dicarboxí- 
lico.

Estos compuestos de la fórmula II son excelentes 
agentes acilantes para aminas y alcoholes de la fórmula 
III, Asi pues, un anhídrido II puede reaccionar o bien con 

25* un alcohol de la fórmula R'^OH, donde R'^ tiene el signi­
ficado indicado antes, o con una amina de la fórmula R^R^NH 
donde Rg y R^ tienen el significado indicado antes, para 
proporcionar, respectivamente, los compuestos de las fór­
mulas
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5. ORi
1

Ib-11

en las que
R^, R'^, R'g, R^ y R^ tienen el significado indicado 

10. antes.
Los compuestos preparados directamente a partir 

del anhídrido II son los miembros de los subgéneros Ib-11 
y Ib-12 en los que R^ es alcanoílo inferior. La preparación 
de los demás miembros de estos subgéneros, en los que R^

15# es hidrógeno, se describe más adelante. Esto se aplica tam­
bién a la preparación de los compuestos de la fórmula la.

La reacción se efectúa convenientemente tratando 
el anhídrido con un exceso de la amina o del alcohol, en un 
disolvente orgánico inerte. Cuando se utiliza una amina co- 

20, mo reactivo, generalmente se prefiere emplear, a lo menos, 2 
equivalentes, dado que un solo equivalente reaccionaria con 
el grupo carboxílico engendrado, para formar una sal de adi­
ción. Los disolventes orgánicos inertes apropiados incluyen 
los hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno, hexano,

25. etc.), los éteres orgánicos (por ejemplo, éter dietílico, 
tetrahidrofurano, dioxano, etc.) y similares. La reacción 
acilante puede efectuarse en un intérvalo de temperatura des 
de -20SC aproximadamente hasta 150SC aproximadamente. Para 
las aminas y para los alcoholes de peso molecular bajo se
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5.

10.

1?.

20.

25.

prefiere un intervalo de temperatura de 0 a 30ac aproximada­
mente. Para los alcoholes de peso molecular alto se prefie­
re un intervalo de temperatura de 75 a lOOac,

Los compuestos monosubstituidos de la fórmula 
Ib-11 y Ib-12 pueden convertirse en los compuestos disubs­
tituidos de la fórmula Ib-21, Ib-22, Ib-23 y Ib-24 en un pro 
ceso de dos etapas que comprende la conversión del ácido 
carboxilico libre en un derivado activo (como un haluro de 
acilo, un anhídrido mixto o un imidazol de acilo) seguida 
por reacción de áster derivado activado con un compuesto de 
la fórmula IV o sea, un alcohol de la fórmula R"gOH o una 
amina de la fórmula R^R^NH. Los compuestos de la fórmula 
Ib-11 se convierten así en los compuestos de las fórmulas

0
;;R'O-C

OH?
1 Ib-21

en las que

R^y R'-^y ^ " 2 * ^5  ^  ^6

Los compuestos de la 
de esta manera en compuestos d

tienen el mismo significado 
que antes.

fórmula Ib-12 se convierten 
¡ las fórmulas
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tienen el mismo significado 
que se les ha. atribuido an - 
tes.

Los haluros de acilo de los ácidos carboxílicos 
de la fórmula Ib-11 y Ib-12 pueden prepararse haciendo reac­
cionar el ácido carboxilico con un agente halogenante apro- 

15. piado. Ejemplos de agentes halogenantes apropiados son el
cloruro de tionilo, el cloruro de oxalilo, el bromuro de tio 
nilo, el tricloruro de fósforo, el tribromuro de fósforo, 
etc. Los haluros de acilo se preparan haciendo reaccionar 
el ácido carboxilico y el agente halogenante en un disolven 

20. te orgánico inerte. Los disolventes orgánicos inertes apro­
piados incluyen los hidrocarburos (por ejemplo, benceno y 
tolueno) los óteres orgánicos (por ejemplo, óter dietilico 
y tetrahidrofurano), etc. La reacción halogenante puede 
efectuarse convenientemente a temperatura desde unos 20ac 

25. hasta unos 1503C. Se prefiere una temperatura de unos 50ac 
a unos 15030, Los ácidos carboxílicos de las fórmulas Ib-11 
y Ib-12 pueden tambión ser convertidos en otros derivados de 
acilo activados, como los imidazoles de acilo. En este pro­
cedimiento, el ácido carboxilico se trata con oarbonil-dii-

10.
en las que

^l' '̂*2' ^3* ^4* ^5 ^ ^6



midazol en un disolvente orgánico inerte, a temperatura al­
rededor de la del ambiente.

Los derivados de acilo activado que se han des­
crito antes se hacen reaccionar a continuación con el al­
cohol o la amina apropiados, para obtener los compuestos de 
la fórmula Ib-21, Ib-22, Ib-23 ó Ib-24. Esta reacción 
puede efectuarse convenientemente en un disolvente orgáni­
co inerte, como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno o 
tolueno), los éteres orgánicos (por ejemplo, éter dietíli­
co, tetrahidrofurano o dioxano), los esteres orgánicos 
(por ejemplo, acetato de etilo), etc. La temperatura de 
reacción ruede hallarse entre OS arroximadamente y'1002 C 
aproximadamente., aunque por lo general se prefierp una tem 
peratura entre más o menos Os y más o menos la temperatura 
del ambiente.

Los compuestos de la fórmula Ib-21 y Ib-23 en los 
que Rjj es alquilo inferior o aril-alquilo inferior pueden 
prepararse haciendo reaccionar el ácido carboxílicp Ib-11 ó 
Ib-12 con el diazoalquileno o fenil-diazoalquileno apropia­
do de la fórmula V (por ejemplo, diazornetaño, diazoetano o 
fenildiazometano), en un disolvente orgánico inerte (de pre­
ferencia, en un éter orgánico) y alrededor de la temperatu­
ra del ambiente.

Una lactona de la fórmula Ib puede convertirse en 
un diol de la fórmula la por tratamiento con un alcohol de 
la fórmula VI en condiciones acídicas. Así pues, los com­
puestos Ib-2 y Ib-12 se convierten en los compuestos de las 
fórmulas la y Ia-1 respectivamente, por tratamiento con un 
alcohol, R'OH, (donde R' tiene el mismo significado que se
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le ha atribuido antes), en presencia de un ácido fuerte. En 
esta reacción, se produce aloanólisig del anillo lactóni- 
co y esterificación concomitante del grupo carboxílico li­
bre, lo mismo que hidrólisis de un áster del grupo OR^. La 

5. reacción se realiza convenientemente en cualquier disolven­
te orgánico inerte apropiado, aunque por lo general se pre­
fiere emplear como disolvente un exceso del alcohol reacti­
vo. Los ácidos fuertes apropiados incluyen los ácidos mine­
rales (por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico,

10. ácido sulfúrico, etc.) los ácidos sulfónicosorgánicos (por 
ejemplo, ácido p-toluensulfónico), etc. El ácido fuerte 
puede añadirse directamente a la mezcla reaccional o bien 
puede engendrarse in situ por reacción de un precursor de 
ácido apropiado con el alcohol existente. Los precursores 

15. de ácido apropiados incluyen los agentes halogenantes que 
se han descrito anteriormente para la preparación de los 
haluros de acilo, como el cloruro de tionilo o el cloruro- 
de oxalilo. La reacción de alcohólisis puede efectuarse en 
un intórvalo de temperatura que va desde más o menos la 

20. temperatura del ambiente hasta unos 100SC. Es muy convenien 
te efectuar la reacción al punto de ebullición del medio 
reaccional.

Los compuestos de la fórmula Ib en la que R-̂  es 
hidrógeno pueden prepararse á partir de los compuestos de 

25- la fórmula la por lactonización. Los procedimientos de lac- 
tonización apropiados incluyen el calentamiento del com - 
puesto de la fórmula Ib con eliminación aceotrópica de R'OH. 
Un procedimiento particularmente preferido es la destila­
ción fraccionada.
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Los materiales de partida de la fórmula II pueden 
obtenerse contactando un compuesto de la fórmula

COOH

OH
con un agente deshidratante.

El compuesto de la fórmula VII es la gamma-lacto- 
10. na del ácido treo-hidroxicítrico raeárnica u ópticamente ac­

tiva. El antípoda (+) de la fórmula VII es un producto natu 
ral bien conocido, la esencia de Garcinia, que se'obtiene 
por aislamiento del fruto de la Garcinia cambogia utilizando 
procedimientos conocidos*

15 * Un agente deshidratante se define como un agente
que sirve para convertir un ácido cis-1,2-dicarboxíüco en 
el anhídrido respectivo. Los agentes deshidratantes apropia­
dos incluyen los anhídridos de ácido alcanoico (por ejemplo, 
el anhídrido acótico, el anhídrido propiónico, etc.) y los 

20. haluros de alcanoílo (por ejemplo, el cloruro de acetilo, 
el cloruro de propionilo, etc.). El agente deshidratante 
realiza a la- vez la conversión de la agrupación de ácido 
cis-dicarboxílico en un anhídrido y la conversión del gru­
po hidroxílico en su derivado alcanoílico inferior. De es- 

25* ta manera, se retiene como R'^ del anhídrido II la porción 
alcanoílica del agente deshidratante.

La formación del anhídrido II puede realizarse 
convenientemente utilizando como medio de reacción un exce­
so del agente deshidratante, aunque puede usarse como di -
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luente un disolvente orgánico inerte- Los disolventes orgá­
nicos inertes apropiados incluyen los hidrocarburos (por 
ejemplo, el benceno o el tolueno), los óteres orgánicos(por 
ejemplo, dioxano o áter dimetílico del etilenglicol), etc.

5. La reacción deshidratante se efectúa conveniente­
mente a temperatura elevada, en el intervalo de unos 502 a 
unos 1502C y más preferentemente en el intervalo de unos 802 

a unos 1202C. En una modalidad particularmente preferida,se 
emplea como agente deshidratante una mezcla de anhídrido de 

10.' ácido alcanoico y haluro de alcanoílo derivado del mismo
ácido alcanoico. La relación de estos reactivos no es ástric 
tamente crítica y resulta factible una relación molar de 1:9  

aproximadamente a 9:1 aproximadamente entre anhídrido y ha­
luro. Se prefiere una relación de 1:2 aproximadamente a 2:1  

15. aproximadamente entre anhídrido y haluro.
Los compuestos de las fórmulas la y Ib resultan 

útiles para inhibir la síntesis de los ácidos grasos en los 
sistemas biológicos. Los sistemas biológicos en los que pue 
den usarse los compuestos de este invento incluyen los que 

20. contienen enzimas do escisión de citrato. Los sistemas bio­
lógicos preferidos son los mamíferos, en particular los ma­
míferos no rumiantes.

La inhibición de la síntesis de los ácidos grasos 
en los sistemas biológicos mediante el uso de los compues - 

25. tos de este invento se cree que procede de la inhibición por 
dichos compuestos de la enzima escindidora de citrato conte 
nida en tales sistemas. La escisión de citrato se cataliza 
por la enzima escindidora de citrato según la estequiometría: 
citrato + CoA + ATP ^  acetilo - CoA + oxaloacetato +
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+ ADP + P^.
En la conversión de los hidratos de carbono y di 

versos aminoácidos en grasa por los mamíferos no rumianton. 
el citrato es la fuente principal de la coenzima acetílica 

5. A, la cual se utiliza para la síntesis de los ácidos grasos# 
El citrato se forma en el mitocondrio en "virtud de la reac­
ción de sintasa de citrato. Luego se metaboiiza pasando por 
el ciclo de ácido cítrico. En circunstancias en las que la 
absorción de energía supera a la demanda de energía, algo 

10. de citrato se desvía hacia el espacio extramitocóndrico de 
la cólula, donde se le usa para la síntesis de los ácidos 
grasos, o sea para el almacenamiento de energía. Los nuevos 
compuestos de las fórmulas la y Ib do este invento son ñor 
lo tanto útiles en el tratamiento de la obesidad y en la ce 

15. rrección de las anormalidades de los lípidos.
Como se ha indicado antes, los compuestos de la 

fórmula Ib pueden usarse en forma de sales aceptables far­
macéuticamente. Las sales preferidas para este fin incluyen 
las de metales alcalinos (por ejemplo, las de sodio o pota- 

20. sio), las de metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio) 
o sales complejas como las amónicas o las amónicas substi­
tuidas (por ejemplo, una sal de mono-, di- o tri-alquilamo 
nio o una sal de mono-, di- o tri-hidroxi-alquilamonio).

Los compuestos de las fórmulas la y Ib pueden ela 
25. borarse en forma de preparados farmacéuticos tradicionales; 

por ejemplo, dichos compuestos pueden mezclarse con vehícu­
los farmacéuticos inertes, orgánicos o inorgánicos, aptos 
para la administración parenteral o enteral, como, por ejem 
pío, agua, gelatina, lactosa, almidón, estearato de magne-
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sio, talco, aceites vegetales, gomas, etc. Se los puede ad­
ministrar en formas farmacéuticas tradicionales; por ejem­
plo, formas sólidas, como pastillas, cápsulas, grageas, su­
positorios, etc. o formas líquidas, como soluciones suspen 

5, siones o emulsiones. Además, las composiciones farmacéuti­
cas que;contienen los compuestos de este invento pueden so­
meterse a los expedientes farmacéuticos tradicionales, como 
la esterilización, y pueden contener excipientes farmacéuii 
eos tradicionales, como agentes de conservación, estabili- 

10. zadores, emulgentes, sales para ajustar la presión osmóti­
ca o amortiguadores. Las composiciones pueden contener tam­
bién otros materiales de actividad terapéutica.

Uha unidad apropiada de dosificación farmacéuti­
ca puede contener de unos 15 a 600 mg del compuesto en 

15. cuestión. Los regímenes apropiados de dosificación parente- 
ral para los mamíferos comprenden de 1 mg/kg, aproximadamen 
te, a 25 mg/kg, aproximadamente, por dia. No obstante, para 
cualquier sujeto particular, los regímenes específicos de 
dosificación deben ajustarse según las necesidades indivi- 

20. duales y el criterio profesional del facultativo que admi­
nistre o supervise la administración de dichos compuestos. 
Debe entenderse que las dosis aquí expuestas son únicamente 
demostrativas y que no implican en absoluto limitación 
del alcance o la práctica del invento.

25* Este invento se ilustra más claramente por medio
de los ejemplos que siguen. En ellos, todas las temperatu­
ras están expresadas en grados centígrados.
EJIMPLO 1.-
Preparación del ácido 2(S),3(S)-tetrahidro-2-metoxicarbonil



-3-acetoxi-5-oxo-3-*furancarboxílic o. -
Se disuelve en metanol anhidro (100 cc) el anhí­

drido del ácido 2(S),3(S)-tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-furan- 
-2,3-dicarboxílico (11,09 g) y se calienta la solución en 
reflujo durante 5 minutos. Luego se elimina el disolvente 
bajo presión reducida y se seca el sólido restante bajo 
presión reducida* La cristalización en cloroformo seco-te- 
tracloruro de carbono proporciona 11,2 g del monoóster, de 
punto de fusión 116-118S. La muestra analíticamente pura se 
obtiene en cloroformo seco/hexano? punto de fusión 116-1183;-
¿ a l f ^ 5  = + no,65s (c = 1,0 en CHC1 )

D *3
El anhídrido utilizado en el procedimiento ante -

rior puede prepararse como sigue :
A. Se mantiene a 953 (baño de vapor) durante 30 

minutos una mezcla de gamma-lactona del ácido (+)-treo-hi- 
droxicítrico (ácido 2(S),3(S)-tetrahidro-3-hidroxi-5-oxo- 
-furan-2,3-dicarboxíÍico, ácido de (+)-garcinia) (28,0 g)y 
anhídrido acótico (150 cc) y luego se elimina el disolven­
te bajo presión reducida. Se filtra una solución del resi­
duo en cloruro de metileno, para eliminar una pequeña can­
tidad de material insoluble, y luego se diluye con tetra - 
cloruro de carbono. El precipitado cristalino resultante se 
recoge por filtración y da 26,1 g del anhídrido, con punto 
de fusión de 136-139S, La recristalización en cloruro de 
metileno/éter proporciona la muestra analítica, de punto
de fusión 142-1433.

B. En condiciones anhidras, se calienta en re­
flujo durante 90 minutos una solución de gamma-lactona de 
ácido (+)-treo-hidroxicítrico (20 g) en anhídrido acético



- 21 -

4 09191-
(80 cc) y cloruro de acctiüo (40 cc)..-Eliminando el disol­
vente bajo presión reducida se obtienen 22 g de anhídrido 
idéntico al preparado en la parte A anterior.
EJEMPLO 2,-
Preparación del deido 2(S),3(S)-tetrahidro-2-etoxicarbonil- 
-3-acetoxi-5-oxo-3-fnrancarboxílico.

árido p-aparado en el ejemplo 1 (6,5 g) y se calienta la so 
lución en reflujo durante 5 minutos. Evaporando bajo pre - 
sión reducida el disolvente, se obtienen 8,0 g de un sólido 
blanco. La cristalización en ótor/hexano proporciona 4)7 g 
del óster etílico, do punto de fusión 133-1353. La concen - 
traoión de las aguas madres suministra 2,0 g más, de punto 
de fusión 132-1343. La recristalización en óter/hexano pro­
porciona el material puro, de punto de fusión 135-1363;

EJEMPLO 3 .-
Pfeparación del 2(S),3(S)-tetrahidro-3*-acetoxi-3-carbamoil 
-5-oxo-2^furan-carboxilato de metilo.-

en tetrahidrofurano seco del óster metílico preparado en el 
ejemplo i (6,2 g) y so somete la solución a reflujo durante 
30 minutos. Luego se ovapora la solución bajo presión redu­
cida y se elimina el cloruro de oxalilo residual por evapo­
ración repetida con benceno seco. El cloruro do ácido que 
queda se disuelve en tetrahidrofurano seco (50 cc) y se en­
fría la solución hasta Os. A esta solución, agitada, se 
agregan rápidamente 25 cc de una solución 2,3-molar de amo­
níaco, en tetrahidrofurano. Al cabo do 1 minuto se elimina

Se disuelve en etanol absoluto (100 oc) el anhí-

Se añade cloruro de oxalilo (20 cc) a una solución



el disolvente bajo presión reducida y el aceite resultante 
se disuelve en agua y se extrae en acetato de etilo. Los 
extractos orgánicos, combinados, se secan (Na^SO^) y se 
concentran hasta sequedad, lo que proporciona 4-?8 g de 
amida bruta, en forma de un aceite. La cristalización en 
acetato de etilo/hexano proporciona 2,3 g de la amida en 
forma de un sólido amarillo, de punto de fusión 161-1633.
La concentración de las aguas madres da 1,2 g más de mate­
rial, de punto de fusión 160-1633. Se decoloran con carbón 
las cosechas combinadas y se cristalizan en acetato de 
etilo/hexano, con lo cual se obtienen 2,8 g de cristales in 
color os, con punto de fusión de 164-1663. El material ana­
líticamente puro se obtiene del mismo sistema disolvente; 
punto de fusión, 165-1663$ /ñlfa/p = +1299423 (c = 1,0 en 
MeOH).
EJEMPLO 4.-
Preparación del 2(S),3(S)-tetrahidro-3-acetoxi-3-carbamoil- 
-5-oxo-2-furancarboxilato de etilo.-

Se calienta en reflujo durante 60 minutos una mez­
cla del áster etílico preparado en el ejemplo 2 (15 g) y 
cloruro de oxalilo (60 cc), se elimina el disolvente bajo 
presión reducida y luego se descarta el cloruro de oxalilo 
residual, mediante evaporación repetida con benceno seco.
Se disuelve el cloruro de ácido bruto en.tetrahidrofurano 
seco, se enfría la solución en un baño de agua helada y 
luego se añaden rápidamente 80 cc de una solución 2,3 mo­
lar de amoníaco en tetrahidrofurano. Se evapora inmedia­
tamente la solución bajo presión reducida y a temperatura 
baja, se disuelve el residuo en agua y se extrae con aceta-
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to de etilo. Los extractos orgánicos se secan (Na^SO^) y se 
concentran bajo presión reducida, lo que da 13 g de amida 
bruta en forma de un aceite amarillo. La cristalización en 
acetato de etilo/hexano proporciona 9,8 g de cristales amari

5. líos, de punto de fusión 133-1353. La decoloración con car­
bón y la recristalización consecutiva en acetato dé etilo 
proporciona amida analíticamente pura, de punto de fusión
134-1353? /5lfa7^ = + 108,843 (o = 1,0 en CHClJ.

D -3
EJEMPLO 5.-

10. Preparación del ácido 2(S).3(S)-tetrahidro-2-(N-etilcarba - 
moil)-3-acetoxi-5-oxo-3-furancarboxílico.

Se trata con una solución de monoe ti lamina (8 g, 
0,176 moles) en tetrahidrofurano anhidro una solución agita­
da de 78 milimoles del anhídrido preparado en el ejemplo 1 

15. en tetrahidrofurano seco (150 ce). La reacción exotórmica se 
modera mediante refrigeración en un baño de agua con hielo. 
Al cabo de 5 minutos se elimina el disolvente bajo presión 
reducida y se recoge el residuo en ácido clorhídrico 1N 
(180 cc). Se extrae con acetato de etilo (2 x) la pezola áci

20. da y se lavan con salmuera los extractos orgánicos. Las fa­
ses de acetato de etilo, combinadas, se secan (NagSO^) y se 
concentran bajo presión reducida, lo que da 14 ,1 g de un 
residuo sólido. La cristalización en acetato de etilo/tetra- 
cloruro de carbono proporciona 9,7 g de la amida cristalina, 

25. blanca, de punto de fusión 161-1633. De la misma mezcla de
disolventes se obtiene el material analíticamente puro, de

25punto de fusión 161-1633? /alfaY = + 143,753 (c = 1,02 enD
MeOH).
EJEMPLO 6.-
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Preparación del ácido 2( S) ,1 (S )-totrahidro-2-/N-( 1-adamp.ntil- 
-carbamoil) 7-3-acetoso.-5-oxo-3-furancarboxí lie o.

A una solución agitada del anhídrido preparado en 
el ejemplo 1 (9,3 g, 51^5 milimoles) en tetrahidrofurano se­
co (250 cc) se añade una solución de l-adamantanamina (16,8 
g, 0,11 moles) en tetrahidrofurano anhidro (100 cc). Al cabo 
de 5 t<r¡ ',.ut<:-s se elimina el disolvente bajo presión reducida 
y se dispersa el residuo en solución 1 N de ácido clorhídrico 
(150 cc). Se extrae la mezcla con cloroformo (3 x) y las fa­
ses orgánicas se lavan consecutivamente con solución de áci­
do clorhídrico al 2^ (1 x) y con salmuera (2 x). Los extrac­
tos combinados se secan (MgSO^) y se evaporan bajo presión 
roducida. Cristalizando el residuo dos veces en acetona/hexa- 
no, se obtiene 17i7 g de la amida, de punto de fusión 129- 
1313 (descomposición). La recristalización en acetona/hexano 
proporciona la muestra analítica en forma del solvato acetó- 
nico, de punto de fusión 1303 (descomposición), ¿alfa7^ = + 
65,33 (c = 0,5 en CHCl^).
EJ3KFL0 7.-
Proparación del ácido 3(S),2(S)-tetrahidro-2-(N,_T¡i-dietilcar- 
bamoil)-3-ac etoxi-5-oxo-3-furancarboxílico.-

A una solución agitada de 5,25 milimoles del anhí­
drido preparado en el ejemplo 1 en tetrahidrofurano seco 
(100 cc) se añade rápidamente una solución de dietilamina 
(12,5 cc, 0,12 moles) en tetrahidrofurano anhidro (100 cc).
Se enfria por completo la mezcla reacciona! mediante un baño 
de agua con hielo y al cabo de 5 minutos se concentra la mez­
cla reaccional en presión reducida y se disuelve en solución 
1 N de ácido clorhídrico (100 cc) el material resultante.Lúe-
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go se extrae la- mezcla reaccional ácida con acetato de eti­
lo (2 x) y se lavan las fases orgánicas con ácido clorhí - 
drice 0,2 N. Los extractos combinados se secan (MgS0^),se 
decoloran con carbón y luego se evaporan bajo presión re­
ducida, hasta sequedad. El residuo, cristalizado dos ve - 
ces en cloruro de metileno/hexano, da 8,1 g de dietilamiga

25pura, de punto de fusión 132-1332 (descomposición); ^alfa¡7^ 
= + 64,623 (c = 0,89 en CHCl^).
EJEMPLO 8.-
Preparación aol 3(S),4(S)-/N-(l-adamantilcarbamoil)7-3-eto-
xi-carbonil-3,4-dihidroxibutanoato de etilo.

Se someto a reflujo durante una hora una solución
de la amida de ácido preparada en el ejemplo 6 (l,0 g) y
cloruro de oxalilo (2 cc) en etanol absoluto (30 cc) y se
la deja luego a la temperatura del ambiente por una noche.
A continuación se vierte la mezcla reaccional en solución
de bicarbonato sódico y se la extrae con acetato de otilo
(2 x). Las fases orgánicas se lavan consecutivamente con
salmuera, con solución diluida de ácido clorhídrico, con
solución diluida de bicarbonato sódico y por dltimo con
salmuera. Los extractos combinados se socan (MgSO^) y se
concentran hasta sequedad, bajo presión reducida. Dos
cristalizaciones en acetato do etilo proporcionan 575 mg
del diester diólico puro, de punto de fusión 115-1162. De
la misma mezcla de disolventes se obtiene el material ana-

25líticemente puro, do punto de fusión 116-1173; ¿alfa/p = 
-18,352 (c = 0,98 en CHCl^).
EJEMPLO 9.-
PRoparación del 2(S).3(S)-tetrahidro-2-(N,N-dietilcarbamoil)
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-3-acetoxi-5-oxo-3-furancarboxilato de metilo.

Se trata con una solución de diazometano en éter 
una solución enfriada de la amida de ácido preparada en el 
ejemplo ? (6,0 g) en éter dietílico (125 cc), hasta que per 

5* siste el color amarillo. Luego se deja, la solución a la 
temperatura del ambiente hasta que se disipa el exceso de 
diazometano y entonces se elimina el disolvente bajo pre - 
sión reducida. El residuo resultante, cristalizado dos ve­
ces en éter, da 3*45 g del éster metílico puro, de punto

25 '10* de fusión 103,5-l05Sg /alfa/^ = + 68,683- (c = 0,99 en 
CHCl^).
EJEMPLO 10.-
Preparación del 2(S),3(S)-tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-2,3- 
furan-dicarboxilato de dietRo.-

15- Se calienta en reflujo durante 30 minutos una so­
lución en tetrahidrofurano (20 cc) del éster inonoetílico 
preparado en el ejemplo 2 (1,0 g) y cloruro de oxalilo (4 
cc) y luego se elimina el disolvente bajo presión reducida. 
A continuación se disuelve el cloruro de ácido en 10 cc de 

20. etanol absoluto y al cabo de varios minutos se vuelve a 
eliminar el disolvente bajo presión reducida. Se disuelve 
el diéster bruto en acetato de etilo y se lava la solución 
con bicarbonato sódico acuoso y con salmuera. La capa or­
gánica, desecada (MgSO.), se concentra bajo presión redu - 

25* cida hasta sequedad, lo que da 530 mg del diéster en forma 
de un aceite. Se decolora (carbón) este material y se cris­
taliza (3 veces) en soluciones enfriadas en éter/hexano, 
lo que proporciona 230 mg del éster dietílico analíticamen
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25-be puro, de punió de fusión 39-403, ^&fa¡7p = + 97,53 (c =

= 1,04 en CHC2̂ ).
EJEMPLO 11.-
Preparación del 2( S ). 3 (S)-tetrahidro-3-(N-etilcarbamoil)-3— 

5. -acetoxi-5-oxo-2-furancarboxilato de etilo.
Se somete a reflujo durante 30 minutos una solu - 

ción en tetrahidrofurano seco (20 cc) del monoóster prepa­
rado en el ejemplo 2 (1,0 g; 3*9 milimóles) y cloruro de 
oxalilo (4 cc) y luego se la evapora hasta sequedad bajo 

10. presión reducida. Se disuelve el residuo en tetrahidrofura- 
no seco (20 cc) y se enfria hasta 0-53 por medio de un baño 
de agua helada. A la solución, agitada, se añade, en una so 
la porción, monoetilamina (346 mg, 7*8 milimoles) en tetra- 
hidrofurano (5 cc). Al cabo de 5 minutos se diluye con agua 

15. la mezcla reaccional y se la extrae con acetato de etilo
(3 x). Los extractos de acetato de etilo se lavan a su, vez 
con solución de bicarbonato sódico (2 x) y con salmuera 
(3 x) y luego se combinan, se secan (MgSO^) y se evaporan 
bajo presión reducida, lo que proporciona 0,9 g del produc 

20. to. La cristalización del material bruto en cloroformo/he- 
xano da 720 mg de la e ti lamí da, de punto de fusión 131- 
1323. La recristalización en acetato de etilo/tetracloruro 
de carbono proporciona el material analíticamente puro, de 
punto de fusión 134-1353; ^alfa¡7^= + 101,253 (c = 1,035 

25. en CHCl^).
EJEMPLO 12.-
Preparación del 2(S},3(s)-tetrahidro-3-(N.N-dietiloarbamoil)- 
-3-acetoxi-5-oxo-2-furancarboxilato de etilo.

Se calienta a temperatura de reflujo durante 30
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minutos una solución en tetrahidrofurano (100 cc) del mono- 
áster preparado en el ejemplo 2 (10 g, 39 milimoles) y clo­
ruro de oxalilo (4-0 cc) y luego se elimina el disolvente ba­
jo presión reducida. Se disuelve en tetrahidrofurano (100 cc) 

5* el oloruro de ácido bruto y se añade a la solución enfriada 
(O-52) dietilamina (10 cc, 96 milimoles). Al cabo de 5 minu­
tos se diluye con agua la mezcla reaccional y se la extrae 
con acetato de etilo (3 x). Los extractos orgánicos se la - 
van con solución de bicarbonato sódico (3 x) y con salmuera 

10. (3 x) y luego se combinan, se secan (MgSO^) y se evaporan.
El residuo, cristalizado en óter, da 5?3 g de la dj.etilami- 
da, de punto de fusión 81-82S. El material analíticamente 
puro se obtiene del mismo disolvente; punto de fusión, 8l-
823? ¿alfa/^ = + 136,793 (c = 0,935 en CHClJ.D *3

15. EJEMPLO 13.-
Preparación del 2(S),3(S)-tetrahidro-3-yW-(4-carboxifenil)- 
-carbamoil^-3-acetoxi-5-oxo-2-furancarboxilato de etilo.

Se calienta en reflujo durante 30 minutos una so­
lución en tetrahidrofurano (14-0 cc) del monoóster prepara- 

20, do en el ejemplo 2 (7,0 g, 27 milimoles) y cloruro de oxali­
lo (28 moles). Luego se evapora el disolvente bajo presión 
reducida, hasta sequedad, y se elimina el cloruro de oxali­
lo residual por adición y evaporación repetidas de benceno 
seco. Se disuelve el cloruro de ácido bruto en tetrahidro- 

25- furano seco (50 cc) y a esta solución, agitada, se añade en 
una sola porción una solución de ácido p-aminobenzoico (4,4 
g, 32 milimoles) e hidróxido sódico (1,32 g, 33 moles) en 
agua (12 cc). Al cabo de 5 minutos se elimina la mayor par­
te del disolvente bajo presión reducida, se diluye la mez-
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cía reaccional con acetato Ae etilo y se lava con deido olor 
hídrico diluido (2 x) y salmuera (2 x). Se secan las fases 
orgánicas (MgSO^) y se concentran bajo presión reducida,has­
ta sequedad. El residuo se dispersa en ácido clorhídrico 1N 

5. y se extrae con cloroformo (6 x). Los extractos clorofórmi- 
cos se lavan con agua y luego se combinan, so secan (MgSO¿¡.) 
y se evaporan bajo presión reducida. La cristalización del 
residuo en acetato de etilo/tetracloruro de carbono propor­
ciona en dos cosechas 5,0 g de producto, de punto de fusión 

10. 1873 (descomposición). La muestra analíticamente pura se ob­
tiene de acetato de etilo/hexano; punto de fusión,' l87^(des-

25 'composición), /alfa/ = + 139,8a (c = 0,9 enMeOH).
D

E J.MWPLO 14-. —
Preparación del ácido 2(S),3(S)-tetrahidro-2-benciloxicarbo- 

15. nil-3-accto:xi-5-oxo-3-furancarboxílico.
Ai.una solución en tetrahidrofurano (75 pe) de 15,8 

milimoles del anhídrido preparado en el ejemplo 1 se aSade 
alcohol bencílico (1,8 cc, 17,4 milimoles) y a continuación 
piridina (1,5 cc; 18,6 milimoles). Se deja la solución a la 

20. temperatura del ambiente por dos horas y luego se elimina
bajo presión reducida la mayor parte del disolvente. Se di­
suelve el residuo en agua y se lava con óter (2 x). Se aci­
difica la fase acuosa con solución 3JN de ácido clorhídrico 
(20 cc) y se extrae con cloroformo. La evaporación de los 

25. extractos clorofórmicos secados (Na^SO^) proporciona un
aceite. La cristalización en metanol/agua da 3,5 g de pro­
ducto en forma de su solvato monometanólico, de punto de
fusión 79-81,53; /alfa7^ = + 93,73 (c =0,5 en MeOH).DEJEMPLO 15.-
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Preparación del 2(S), 3 (S )-tetrahidro-2-benci loxi carbonil-l- 
-acetoxi-5-oxo-3-furencarboxilato de dietilamonio.-

So añade dietilamina (1,65 ce, 16 mí limóles) a 
una solución de áster bencílico bruto preparada como en el 

5. ejemplo 14 (4,0 g, 12,5 mi limóles) y empieza a formarse in­
mediatamente un material cristalino blanco. Se recoge el 
sólido por filtración y se lava con óter, lo que da 4,0 g 
de sal. La re cristalización en mctancQ/ótor proporciona 3,4 
g del derivado do dietilamonio, de punto do fusión 128-1303.

10. ¿alfa?^ = + 101,813 (c = 0,94 en CE^OH).
Las formulaciones farmacéuticas de los ejemplos 

16 a 21 so ilustran a base del ácido 2(S),3(S)-tetrahidro- 
-2-metoxicarbonil-3-acetoxi-5-oxo-3--furancarboxílico. Estas 
son aplicables a todos los compuestos de las fórmulas Iá y

15. . Ib.
EJEMPLO 16.-

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

Por cápsula
20. Acido 2(S),3(S)-tetrahidro-2-metoxicar-

bonil-3-acetoxi-5-oxo-3-furancarbo -
xílico 250 mg

lactosa 60 mg
Almidón de mais 35 mg
Estearato de magnesio 5 mg

Peso total 350 mg
EJEMPLO 17.-

So preparan pastillas, en forma convencional,de 
la composición siguiente :
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Por pastilla

Acido 2(S),3(S)-tetrahidro-2-metoxi- 
carbonil-3-ac etoxi-5-oxo-3-furanear
boxílico 200 mg

5. Dihidrato de fosfato dicálcico, sin
moler 235 mg

Almidón de maíz 70 mg
Amarillo n^5 FD & C - Aluminum Lake 25% 
Durkee 117 (mezcla de ásteres de ácidos

2 mg

10. grasos di- y tri-C^g-C^g de glicerina) 25 mg
Estearato cálcico 3 mg _

Peso total
EJEMPLO 18.-

535 mg

Se preparan cápsulas, en forma convencíonal,
15. la composición siguiente:

Acido 2(S),3(S)-tetrahidro-2-metoxicar
Por cápsula

bonil-3-acetoxi-5-oxo-3-furancarboxílico 50 mg
Lactosa 125 mg

20. Almidón de maíz 30 mg
Talco 5 .mg. ,

Peso total
EJEMPLO 19.-

210 mg

Se preparan pastillas en forma convencional,
25. la composición siguiente:

Acido 2(S),3(S)-tetrahidro-2-metoxicar
Por pastilla

boni1-3-acet oxi-5-oxo-3-furancarboxílic o 25 mg
Dihidrato de fosfato dicálcico,sin moler 175 mg
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Almidón de maíz 24 mg
Estearato da magnesio — LS&-

Peso total 225 mg*
EJEMPLO 20.-

5. Se preparan pastillas, en forma convencional,
la composición siguientes-

Por pastilla
Acido 2(S),3(S)-tetrahidro-2-metoxicar--

*bonil-3*-acetoxi-5-oxo-3-furancarb oxí li c o 100 mg
10. Lactosa ." ' -202 'mg

Almidón de maíz 80 mg
Almidón de maíz de calidad alimenticia 3

prehidrolizado 20 mg
Estearato cálcico 8 mg

15. Peso total 410 mg
EJEMPLO 21.—

Se preparan pastillas, en forma convencional 
la composición siguientes

Por pastilla
20. Acido 2(S),3(S)-tetrahidro-2-metoxioarbo-

nil-3-acetoxi-5-oxo-3-furancarboxílico 500 mg
Almidón de maíz 30 mg
Lactosa 88 mg
Gelatina 12 mg

25. Talco 15 mg
Estearato de magnesio 5 mg

Peso total
EJEMPLO 22.-

650 mg

Redición de la lipogénesis in vivo
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A unas ratas hembras de Charles River, que pesa­

ban de 120 a 150 g, se les di ó libre acceso al agua y se 
las alimentó con una dieta comercial antes de la iniciación 
del experimento. Cada grupo experimental de animales se so- 

5. metió a ayuno previo por dos días y luego se alimentó con
una sola comida diaria, de 9 a 12 de la mañana. La comida 
estaba constituida- por un 70% de dieta de glucosa sin gra­
sas (0-70) que contenía 70% de glucosa, 24% de caseína sin 
vitaminas, 5% de sal y 1% de vitaminas, a la que se aña- 

10. dieron 40 g de celulosa por kilógramo.
El último día de la alimentación, en un momento 

determinado antes de la iniciación de la comida, se admi­
nistró el derivado de ácido hidroxicítrico en ASV de la 
composición: cloruro sódico, 0,9%! carboximetilcelulosa,

15* 0,5%5 albohol bencílico, 0,86%; y Tween 80 (monooleato de
polioxietilensorbitán), 0,39%. En un momento determinado 
desunes de la alimentación, se anestesiaron ligeramente las 
ratas con Penthrane (metoxiflurano) y se inyectaron en la 
vena de la cola con 0,25 ce de una solución de la composi- 

20. ción siguiente: 12,3 mg de alanina, 5 microC de ^C-alanina
(actividad específica =156 mC/miiimol) en forma de precur­
sor de ácido graso y 30,6 mg de alfa-cetoglutarato en for­
ma de un aceptor de transaminasa disuelto en solución sali­
na a pH 7,4 - 7,6. Al cabo de 30 minutos se sacrificaron 

25* las ratas por decapitación y se seccionaron sus hígados
que se pesaron rápidamente, se desmenuzaron en 15 ce de 
agua y se homogeneizaron en un homogeneizador Potter-Elveh 
jem con 5 carreras de un almirez de teflón impulsado por 
una mandriladora. Alícuotas duplicadas de 3 cc de homogénea



ios de hígado entero se añadieron a tubos que contenían 
2,1 cc de NaOH 5 N, se saponificaron con 2,6 cc <̂ e HgSO^
$ N y se extrajeron 2 veces con 5 cc de éter de petróleo 
(de punto de ebullición 40-603). La materia sobrenadante 
se añadió directamente a frascos contadores de vidrio, se 
evaporó hasta sequedad y se añadieron 10 cc de fluido de 
escintilación de tolueno-PIO-POPOP. Se analizaron muestras 
en un contador de escintilación Fackard-Tri-carb, para de­
terminar la actividad absoluta. Los datos resultantes se 
expresaron como nanomoles de ^C-alanina incorporados/gra- 
mo de tejido/30 minutos.
Efecto de la administración oral de derivados de ácido hi-
droxicítrico (2,63 milimóles/kg) sobre ratas de lipogéne- 
. 1 .sis m  vuvo

Derivados de la fórmula 1 (con 
figuración 2S,3S, a menos que 

se indique de otro modo)2 j Lipogénesis

Y ^1 Z Nanomoles dé 
14C-alanina/g de hí- 
gado/30 minutos

Porcentaje
de

inhibición
ASY 1022.4 i 58.7(21)3 0

Salina 1027.3 i 47.9(9) 0
CE30 CH3CO NHg 342.2 í 133.6(4) 67

CgE^O CH^CO NHg 683.1 ± 124.0(8) 33
CgH^NHg CH^CO OH 648.6 t 104.9(7) 37
(^2^)2^ CH^CO OH 858.8 i 108.7(8) 16
(Cgl^lgN CH^CO CH^O 684.9 í 114.5(8) 33
OgH^O CH^CO CgH^O 616.8 í 70.9(7) 40
CgH^O CH^CO C2H5NH 452.6 i 128.2(5) 56
CgH^O 

__________

CH^CO (CgH^)2N 446.7 í 42.5(6)

!

56



- 35 -

409191
Cont. Tabla anterior

Derivado! 
figuraoi! 

se ind:

3 de la fórmula 1 (con 
$n 2S,3S, a menos que* 
¡.que de otro modo)2

Lipogónesis

Y "i Z
Nanomoles de 

^C-alanina/g de hí- 
gado/30 minutos

Porcentaje
de

inhibición
C2H5O

CgH^-CHg
1-adaman 
til *"

CH^CO
CH^CO
CH^CO

p-HOOC-CgH^-NH
OH
OH

838.0 í 228.5(4)
612.6 í 96.1(5)
476.6 + 63.5(7)

566.1 i 59.0(7)

18
40
53

45
Fórmula Jt 
-¿¡N-(l-ac 
-etokicai tanoato 3

-a-1 - 3(S),4(S)-4- 
LamantiloarbamoilJ7-3- 
*boni 1-3,4-dihidroxibu Le etilo *"

1 Las ratas se sometieron a ayuno previo durante 2 días y
se alimentaron con la dieta G-70 por 7 a 13 días. Se les 

15. administró los derivados (2,63 milimoles/kg) por sonda
esofágica, 60 minutos antes de la comida el día del ex­
perimento y se examinaron in vivo inmediatamente después 
de la comida.

2 Los derivados se disolvieron en ASV
20. 3 Término medio de í SBM para el número de ratas indicado

entre paréntesis.
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de­
claran nuevas y de propia invención, las siguientes reivin- 

25* dicaciones con prioridad de la solicitud de patente U.S.A.
nS 204.288 del 2 Diciembre de 1971.

1.- Procedimiento para la preparación de compues 
tos derivados de ácido cítrico de la fórmula
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O
!i
C-— z*

40¿ A ̂  1 ^

O
!!c

X^COOR' 1
-OHHO

y de las laotoñas correspondientes de la fórmula

la

Y-C

10.

15.

20.

25.

0.
Q \ = 0

H\0-Z / Ib

en la que

R1
Y 
Z 
Z'
Y

ÍL

OR.

es hidrógeno o alcanoilo inferior, 
es uno de los grupos OR^ ó NR^R^, 
es uno de losgrupos 0 ^  ó NR^Rg, 
es uno de los grupos OR^ ó NR^Rg, 
es NR^R^ cuandd R^ es hidrógeno y Z es OR2 o 

cuando Z' es OR^

R' R<

es hidrógeno, álquilo inferior, aril-alquilo in­
ferior o arilo,

2̂? Rg son alquilo inferior, aril-alquilo inferior 
o arilo,

R3* R^ y Rg son, cada uno, hidrógeno, alquilo infe­
rior, cicloalquilo, arilo o aril-alquilo infe­
rior,

^3 y R<¡¡ domados junto con el átomo de nitrógeno adya­
cente, o

^5 Rg tomados junto con el átomo de nitrógeno adyacen­
te, forman cada uno un anillo heterocíclico pen
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5.

1 0.

15.

20.

403191
tagonal o hexagonal que puede contener un hete- 
roótomo adicional elegido del grupo constituido 
por nitrógeno y oxígeno,

y las sales de los compuestos de la fórmula- Ib, caracteri­
zado porque se hace reaocionar un compuesto de la fórmula

II

OR'
1

en la que
Rjj es alcanoilo inferior, 

con un compuesto de la fórmula
HY III

en la que
Y tiene el significado indicado antes, 

y porque en la producción de un compuesto de la fórmula Ib, 
en la que Z tiene otro significado que el de un grupo hi- 
droxilo, se activa un compuesto obtenido de la fórmula Ib, 
en la que Z es un grupo hidroxilo y se hace reaccionar el 
derivado activado obtenido con un compuesto de la fórmula

HZ' IV
en la que

Z' es alcoxilo inferior, aril-alcoxilo inferior, 
ariloxi o NR^Rg y R¡- y Rg tienen el significado 
indicado antes,

y porque en la producción de un compuesto de la fórmula Ib, 
en la que Z es un grupo alcoxilo inferior o aril-alcoxilo
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5.

10.

15-

20.

25.

inferior, se hace reaccionar un compuesto de la fórmula Ib, 
en la que Z es un grupo hidroxilo, con un compuesto diazo 
de la formula

R-CH=Ng V
en la que

R es hidrógeno, alquilo inferior, aril-alquilo infe­
rior o arilo, y

porque en la- producción de un compuesto de la fórmula la 
se hace reaccionar un compuesto obtenido de la fórmula Ib, 
en condiciones acídicas, con un compuesto de la fórmula

R'OH VI
en la que

R' tiene el significado indicado antes, 
y porque en la producción de un compuesto de la fórmula Ib, 
en la que R-¡ es hidrógeno, se lactoniza un compuesto obte­
nido de la fórmula la, y porque en la producción de un antí 
poda óptico de un compuesto de la fórmula la o Ib se resuel 
ve un racemato obtenido en sus antípodas ópticos y se aísla 
el antípoda deseado y porque, si se desea, se convierte un 
compuesto de la fórmula Ib en una sal respectiva.

2.- Procedimiento, de conformidad con la reivin­
dicación 1, para la preparación de un compuesto de la fórmu­
la la, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto 
de la fórmula II con un compuesto de la fórmula III, y por­
que se hace reaccionar un compuesto obtenido de la fórmula

O
Y-C

I'b-1
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5-

10.

15.

20.

25.

y tomados junto con el átomo de nitrógeno adya­
cente forman un anillo heterocíclico pentagonal 
o hexagonal que puede contener un heteroátomo adi 
cional elegido del grupo constituido por nitróge­
no y oxígeno,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la 
fórmula II con un compuesto de la fórmula

H-N 111b

en la que
R^ y tienen el significado indicado antes, 

y porque se hace reaccionar, bajo condiciones acídicas, un 
compuesto obtenido de la fórmula

en la que

I'b-12

Rjj, R^ y R^ tienen el significado indicado antes, con 
un compuesto de la fórmula VI.
4.- Procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1 ó 3, para la preparación de un compuesto se­
gún la reivindicación 3) que es el etil-4i/%-(1-adamantilcar 
bamoil)-3*-etoxicarbonil-3,4-dihidroxibutanoato, caracteri­
zado porque como material de partida de la fórmula III se
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5.

10.

15.

20.

25.

utiliza 1-adamantanamina y porque como material de parti­
da de la fórmula VI se utiliza etanol.

5. - Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, para la preparación de los compuestos de 
la fórmula Ib y sus sales, caracterizado porque se hace 
reaccionar un compuesto de la fórmula II con un compuesto 
de la fórmula III, porque en la producción de un compues­
to de la fórmula Ib, en la que Z tiene otro significado 
que el de un grupo hidroxilo,se activa un compuesto obte­
nido de la fórmula Ib, en la que Z es un grupo hidroxilo, 
haciéndose reaccionar el derivado activado obtenido con un 
compuesto de la fórmula IV j  porque en la producción de un 
compuesto de la fórmula Ib, en la que Z es un grupo de al- 
coxilo inferior o aril-alcoxilo inferior, se hace reaccio­
nar un compuesto obtenido de la fórmula Ib, en la que Z es 
un grupo hidroxilo, con un compuesto de la fórmula V, y 
porque en la producción de un compuesto de la fórmula Ib, 
en la que R^ es hidrógeno, se hace reaccionar, bajo condi­
ciones acídicas, un compuesto obtenido de la fórmula Ib, 
en la que es alcanoilo inferior, con un compuesto de la 
fórmula VI y se lactoniza un compuesto obtenido de la fór­
mula la.

6. - Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1 o la 5, para la preparación de un compuesto 
de la fórmula Ib, en la que R^ es acetilo y sus sales, ca­
racterizado porque se utiliza como material de partida un 
compuesto de la fórmula II, en la que Rjj es acetilo.

7. - Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación i o la 5) para la preparación de un compuesto
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según la reivindicación 5 de la fórmala

5.

10.

15.

20.

25.

Ib-1

en la que
R.¡ e Y tienen el significado indicado antes, siendo 

Y NR^R^ cuando R.¡ es hidrógeno 
y sus sales, caracterizado porque se hace reaccionar un 
compuesto de la fórmula II con un compuesto de la fórmula 
III y porque en la producción de un compuesto de la fórmu­
la Ib-1, en la que R^ es hidrógeno, se convierte un compues 
to obtenido de la fórmula Ib, en la que R^ es alcanoilo in­
ferior, en un compuesto de la fórmula la y se lactoniza el 
compuesto obtenido.

8.- Procedimiento, de conformidad con la reivin 
dicación 1, 5 ó 7, para la preparación de un compuesto se­
gún la reivindicación 7, de la fórmula

0
f!

R^O-C
0

/  \ .
,C00H /

=0 Ib-11

en la que
Rjj y R^ tienen el significado indicado antes, 

y sus sales, caracterizado porque como material de partida
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de la fórmula III se utiliza un compuesto de la fórmula
HOR^ Illa

en la que
tiene el significado indicado antes.
9. - Procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, 5 u 8, para la preparación de un compuesto 
según la reivindicación 8, o sea el ácido tetrahídro-2- 
-me toxicarbonil-3-acetoxi-5-oxo-3-f urancarboxí lico, carac­
terizado porque se utiliza el anhídrido del ácido tetrahi 
dro-3-acetoxi-5-oxo-furan-2,3-"dicarboxílico como ̂ material 
de partida de la fórmula II y el metanol como material de 
partida de la fórmula III.

10. " Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, 5 u 8, para la preparación de un compuesto 
según la reivindicación 8, o sea el ácido tetrahidro-2- 
-etoxicarhonil-3-acetoxi-5-oxo-3-furan-carboxílico, carac­
terizado porque se utiliza el anhídrido del ácido tetrahi 
dro-3-acetoxi-5-oxo-furan-2,3-dicarhoxílico como material 
de partida de la fórmula II y el etanol como material de 
partida de la fórmula III.'

11. - Procedimiento, de conformidad cqn lá rei­
vindicación 1, 5 u 8, para la preparación de un compuesto 
según la reivindicación 8, o sea el ácido tetrahidro-2- 
-benciloxi-carbonil-3-acetoxi-5-oxo-3-furan-carboxílico, 
caracterizado porque se utiliza el ácido tetrahidro-3-ace 
toxi-5-oxo-furan-2,3-dicarboxílico como material de parti­
da de la fórmula II y el alcohol bencílico como material de 
partida de la fórmula III.

12. - Procedimiento, do conformidad con la rei­
vindicación 1, 5 u 8, para la preparación de la sal dietil
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5.

10.

15.

20.

25.

amínica del ácido preparado según la reivindicación 11, ca­
racterizado porque se hace reaccionar dicho ácido con dietil 
amina.

13.- Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, 5, 6 ó 7, para la preparación de un compues­
to según la reivindicación 7 y que tiene la fórmula

en la que
R.¡, R^ y R^ tienen el significado designado antes, 

y sus sales, caracterizado porque se utiliza un compuesto 
de la fórmula 111b como material de partida de la fórmula
III.

14. - Procedimiento, de conformidad con cualquie 
ra de las reivindicaciones 1, 5 a 7 y 13, para la prepara­
ción de un compuesto según la reivindicación 13, o sea el 
ácido tetrahidro-2-(N-etilcarbamoil)-3-acetoxi-5-oxo-3-fu 
rancarboxálico, caracterizado porque se utiliza el anhídrido 
del ácido tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-furan-2,3-d.icarboxíli- 
co como material de partida de la fórmula II y la monoetil- 
amina como material de partida de la fórmula III.

15. - Procedimiento, de conformidad con cualquie 
ra de las reivindicaciones 1, 5 a 7 y 13, para la prepara­
ción de un compuesto de conformidad con la reivindicación 
13, o sea el ácido tetrahidro-2-¿%-(1-adamantilcarbamoi1j/-
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5.

10.

15.

20.

25-

-3-acetoxi-5-oxo-3-furancarboxí li co, caracterizado porque 
se utiliza el anhídrido del ácido tetrahidro-3-acetoxi-5- 
-oxo-furan-2,3-dicarboxílico como material de partida de la 
fórmula II y la 1-adamantanamina como material de partida 
de la fórmula III.

16. - Procedimiento, de conformidad con cualquie 
ra de las reivindicaciones 1, 5 a 7 y 13 y para la prepara­
ción de un compuesto según la reivindicación 13 y o sea el 
ácido tetrahidro-2-(N,N-dietilcarbamoil)-3-acetoxi-5-oxo- 
-3-furancarboxílico, caracterizado porque se utiliza el 
anhídrido del ácido tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-furan-2,3*- 
-dicarboxílico como material de partida de la fórmula II y 
la dietilamina como material de partida de la fórmula III.

17. -* Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1 , 5 ^ 6 ,  para la preparación de un compuesto 
según la reivindicación 5 y que tiene la fórmula

en la que
R^ e Y tienen el significado indicado antes,
Z' es uno de los grupos OR^ ó NR^Rg,
Rjj es alquilo inferior, aril-alquilo inferior o ari 

lo y
^5 y ^6 tienen el significado indicado antes e 
Y es NR^R^ cuando R^ es hidrógeno y Z' es OR^,
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y sus sales, caracterizado porque se hace reaccionar un 
compuesto de la fórmula II con un compuesto de la fórmula 
III y se hace reaccionar una forma activada de un compuesto 
obtenido de la fórmula I'b-1 con un compuesto de la fórmu­
la IV, porque en la producción de un compuesto de la fórmu­
la Ib-2, en la que Z' es alcoxilo inferior o aril-alcoxilo 
inferior, se hace reaccionar un compuesto obtenido de la 
fórmula I'b-1 con un compuesto de la fórmula V, y.porque 
en la producción de un compuesto de la fórmula 1)3-2, en 
la que R^ es hidrógeno, se hace reaccionar, bajo condicio­
nes acidices, un compuesto obtenido de la fórmula Ib-2, en 
la que R^ es alcanoilo inferior, con un compuesto de la fór 
muía VI y se lactoniza un compuesto obtenido de la fórmu­
la la.

18.- Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, 5, 6 ó 17, para la preparación de los com­
puestos según la reivindicación 17 y que tienen la fórmula

ORJj
en la que

R.j, R^ y R^ tienen el significado indicado antes, 
caracterizado porque se utiliza un compuesto de la fórmula 
Illa como material de partida de la fórmula III y porque 
se utiliza un compuesto de la fórmula 

HORg IVa



en la que

1
Rjj tiene el significado indicado antes, 

como material de partida de la fórmula IV.
19*-* Procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, 5y 6, 17 ó 18, para la preparación de un com­
puesto según la reivindicación 17 ó 18, o sea el dietil- 
-tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-2,3-furan-di car boxi la t o, carac­
terizado porque se utiliza el anhídrido del ácido tetrahi- 
dro-3-acetoxi-5-oxo-furan-2,3-dicarboxílico como ¡material 
de partida de la fórmula II y el etanol como material de 
partida de las fórmulas III y IV.

vindicación 1, 5y 6 o 17, para la preparación de los com­
puestos según la reivindicación 5 ó 17 y que tiene la fór­
mula

caracterizado porque se utiliza un compuesto de la fórmula 
Illa como material de partida de la fórmula III y un com­
puesto de la fórmula

20.- Procedimiento, de conformidad con la rei­

Ib-22

en la que
Ri, Rr- y Rr tienen el significado indicado antes 2 2 o

IVb
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y Rg tienen el significado indicado antes, 
como material de partida de la fórmula IV.

21. - Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1 , 5, 6, 17 ó 20, para la preparación de un 
compuesto según la reivindicación 5, 17 ó 20, o sea el me- 
til-tetrahidro-3-acetoxi-3-carbamoil-5-oxo-2-furan-carboxi. 
lato, caracterizado porque se utiliza el anhídrido del áci­
do tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-furan-2,3-dicarboxí íico como 
material de partida de la fórmula II, metanol como material 
de partida de la fórmula III y amoníaco como material de 
partida de la fórmula IV.

22. - Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1 , 5, 6, 17 ó 20, para la preparación de un 
compuesto según la reivindicación 5, 17 ó 20, o sea el 
etil-tetrahidro-3-acetoxi-3-carbamoil-5-oxo-2-furancarboxi- 
lato, caracterizado porque se utiliza el anhídrido del áci­
do tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-furan-2,3-dicarboxílico como 
material de partida de la fórmula II, etanol como material 
de partida de la fórmula III y amoníaco como material de 
partida de la fórmula IV.

23. - Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1 , 5, 6, 17 ó 20, para la preparación de un 
compuesto según la reivindicación 5? 17 ó 20, o sea el 
etil-tetrahidro-3-(N-etilcarbamoil)-3*-acetoxi-5**oxo-2-furan 
carboxilato, caracterizado porque se utiliza el anhídrido 
del ácido tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-furan-2,3**dicarboxí- 
lico como material de partida de la fórmula II, etanol como 
material de partida de la fórmula III y monoetilamina como

en la que
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5.

10.

15.

20.

25.

material de partida de la fórmula IV.
24. -* . Procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, 5y 6, 17 ó 20, para la preparación de un 
compuesto según la reivindicación 5, 17 ó 20, o sea el etil- 
-tetrahidro-3-*(N,N-3ietilcarbamoil)-3-aceto:xi-5-oxo-2-furan 
carboxiláto, caracterizado porque se utiliza el anhídrido 
del ácido tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-furan-2,3-dicarboxí- 
lico como material de partida de la fórmula II, etanol como 
material de partida de la fórmula III y dietilamina como 
material de partida de la fórmula IV.

25. " Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, 5? 6, 17 ó 20, para la preparación de un com 
puesto según la reivindicación 5* 17 6 20, o sea el etil- 
-tetrahidro-3-¿^-(4-carboxifenil)-carbamoiy-3-acetoxi-5- 
-oxo-2-furancarboxilato, caracterizado porque se utiliza
el anhídrido del ácido tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-furan- 
-2,3-dicarboxílico como material de partida de la fórmula 
II, etanol como material de partida de la fórmula III y áci 
do p-aminobenzoico como material de partida de la fórmula
IV.

26. - Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, 5, 6 ó 17, para la preparación de los com­
puestos según la reivindicación 5 ó 17 y que tienen la fór­
mula

O
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R^, R^, R^ y R^ tienen el significado indicado antes, 

caracterizado porque se utiliza un compuesto de la fórmula 
111b como material de partida de la fórmula III y un com­
puesto de la fórmula IVa como material de partida de la 
fórmula IV.

en la que

vindicación 1, 5, 6, 17 ó 26, para la preparación de un 
compuesto según la reivindicación 5, 17 ó 26, o sea el me- 
til-tetrahidro-2-(N,N-dietilcarbamoil)-3-acetoxi-5-oxo-3- 
-furancarboxilato, caracterizado porque se utiliza el anhí­
drido del ácido tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-íuran-2,3-dicar 
boxílico como material de partida de la fórmula II, dietila 
mina como material de partida de la fórmula III y diazometa 
no como material de partida de la fórmula V.

vindicación 1, 5, 6 ó 17, para la preparación de los com­
puestos según la reivindicación 17 y que tienen la fórmula

27.- Procedimiento, de conformidad con la rei

28.- Procedimiento, de conformidad con la rei-

Ib-24

OR
en la que

R.j, R^, R^, R^ y Rg tienen el significado indicado
antes,

caracterizado porque se utiliza un compuesto de la fórmul^
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111b como material de partida de la fórmula III y un com­
puesto de la fórmula IVb como material de partida de la \
fórmula IV.

29. - Procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 28, para la preparación 
del antípoda óptico de un compuesto de la fórmula la o Ib 
que tiene la configuración absoluta 2(S),3(S), caracteri­
zado porque se utiliza como material de partida un compues­
to de la fórmula II que tiene la misma configuración.

30. - Procedimiento para la preparación de com­
puestos derivados de ácido cítrico.

Segdn se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva que consta de 51 páginas foliadas y es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 1 de Diciembre de 1972

MIA
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