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MEMORTA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a nuevos compues-

tos de la Fférmula
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. v & las lactonas correspondientes de la férmula -
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Ry  es hidrdgeno o alcanoilo inferior,
Y es uno de los grupos ORQf o NR3R4,
Z es uno de los grupos 0R2 o) N35R6’,
2 es uno de los grupos OR"2 0 NRSR6’

Y es NR3R4 cuando R, es hidrégeno y 2 es

1
OR2 0 cuando Z!' es ORY

2? . :
R es hidrfégeno, alquilo inferior, aril-alquilo
inferior o arilo, '

R', R!', y R"_ son alquilo inferior, aril-alquilo

2 2
igferior 0 ari}o, ’

Rys Ry Ré ¥ R son, cada uno, hidrégeno, alquilo
inferior, cicloalquilo, arilo o aril-alquilo
inferior,

R3 TRy tomado§ junto con el dtomo de nitrdgeno
adyacente, o

R; ¥ Rg tomados junto con el dtomo de nitrégeno
adyacente, forman cada uno un anillo heteroci~
cliéo pentagonel o hexagonal que puede contener

un heterodtomo adicional elegido del grupo cons=—

tituido por nitrdégeno y oxigeno,

¥y sus sales.

El iwento se refiere, asimismo a un procedimien-

to para la preparacidn de los compuestos y de las sales.

Tal como se usa en toda la descripeidn y en las

reivindi caciones anexas, la expresidén "alquilo® significa

wn grupo de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada,ca=-

rente de insaturaciones y que presente,a 1o sumo, 20 &to -

mos de carbono, como metilo, etilo, hexilo, isopropilo,bu-
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tilouterciaxio, decilo, etc.; la expresibh "eicloalquilo"
gignifica un grupo de hidrocarburo saturado que tiene a 10
monos un anillo carbociclico, el cual contiens de 3 a 8 4dto-
nog de earbopo, como oiclopropilo,diclopenfilo, ciclohexilo,

ciclooetilo, l~adamantilo, etc.§ la expresidn "arilo" sig~
nifica fenilo o fenilo monosubstituid9 con uno de los gru -
pos siguientess: yaldgeno, o sea oloro, bromo, yodo o fldor,
alguilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior, nitro, cia~
no, carboxilo o aleanoil-amino, Ia expresién "alcanoilo®
gignifice el radical formado al eliminarse la vporcién hidro-
x{lica del grupo carboxilico de un deido alcanoico provisto
de 20 4dtomos de carbono & lo sumo, como formilo, acetilo,
propionilo, pivaloilo, hexanoilo, etc. Ejemplos de anillos
heterociclicos formados cuando R3 y R4 o R5 ¥ Rg se toman
junto con el &tomo de nitrdgeno adyacente son pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, etci Ia expresién "inferior®
aplicada a cualquiers de los grupos anteriores depota un
grupo dotado de un esqueleto de carbono que contiéne a lo
sumo 8 dtomos de carbono inclugive. ';

Los compuestos de las férmulas Ia y Ib, asi como
las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la férmula Ib inhiben la sintesis de deido graso en siste =
mas bioldgicos y son ¥tiles en el tratamiento de la obesi-
dad y en lag condiciones correctoras de asnormalidades de los
lipidos.

Ias sales farmacduticamente inaceptables de los
compuestos de la férmula Ib pueden converiirse en los com-
puestos de la £érmula Ib o en sus sales farmacéuticamente

aceptables con métodos conocidos.
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Los compuestos de la f£érm.Ie anterior comprenden

los compuestos de la f£érmuls

0 0 R

f ™

Q - OR? ¢ - N\R Ia-1
Ho- { om ¢

(jHac()ORt H

en la que
R' es alguilo inferior, aril-alquilo inferior o )
arilo,‘
R, y Ry son, cada uno, hidrégeno; alquilo infgricf;
cicloalquilo, arilo o aril-alquilo inferior'o
Ry y By tomados junto con el dtomo de nitrégeno
adyacente forman un anillo heterociclico
pentagonal o hexagonal que puede contener
un heterodtomo adicional elegido del grupo
congtitufdo por nitrdégeno y oxfgeno.
Un ejemplo de un compuesto de la férmula ?a—l es
etil=4=/N-(1l~adanantiloarbamoil)/-3-etoxicarbonil—~3,4~di-
~hidroxibutanoato.

Los cowpuestos de la férmula Ib comprenden los com

puestos de las férmulas

0
w

) 0
V =0 Ib-1
COOH
HL
OR ’

1
en la que

Rl e Y tlenen el gignificado indicado antes,
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siendo Y NR3R, cuando R, es hidrégeno,

y
H
Y-C
0
9 =0 Ib=2
H C-z-
en la gue

Rl e Y tienen el significado indicado an?es;
Z' es uno de los grupos OR"2 o NR5R6,
Ryt es alqu;lo inferior, aril-glguilo inferior
0 arilo, '
R5 ¥ Rg  tlenecn el significado indicado antes, e
Y es NR3R4 cuando Ry es hidrégeno y 2! es OR"Z'
Los compuestos de la férmula Ib~]comprenden los

compuestos de las férmulas

0
i
R50-¢
Ibh~11
\fﬁ/ |

H

!

OR1

en la gque
R'1 es alecanoilo inferior y Rﬁz tiene ol signifi-

cado indicado antes,

y 0
RN
o > _T-C 0,
4 >= Tb-12
ﬁ ¢gooe
A\ -_J/
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en la que
R, Ry y R# tienen el eignificado indicado antes.
Los compuestos de la férmuls Ib-2 comprenden los
compuestos de las férmulas -
8
RéO—C

O\\\\
=0 Ib-21

C~ORY/
]
R1
en la que
R'l, Rt y R® tienen el significado indicado antes,
Ib-~22
en la que

Ry, R B ¥ R, tienen el significado indicado an-
tes,

0
R ff
j:>m-c
Ry
Ib-23

en la que
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Bi3 B, By y R, tienen el significado indicado antes,

4.
¥
BN
N-C
B 0
./4§/’ \\\\\.=o . Ib-24
” d R5
C-N_
“R¢
OR’
en la que
Bis Ryy Rys Ré y Bg  tienen el significado indicado
antes.
Ejemplos de compuestos de la férmula Ib-11 son:
el 4cido tetrahidro-2-metoxi-carbonil-3-acetoxi-5~0x0~
~3~furan—-carboxilico,

el decido tetrah@dro-z—ethi-carbonil—BﬂaeetOxi-5-oxo-'
~3=furan-carboxflico,
el deido tetrahidro-2-bencl Loxicarbonil-3-acetoxi~5-
~ox0=3-furancarboxi{lico y la sal dietileminica de este com=
puesto.
Ejemplos de los compuestos de la férmula Ib-12 son: .
el deido tetrahidro~2-(N-etilcarbamoil)—3-acetoxd =5
~0x0-3=furancarboxilico, |
el eido tetrahidro~2-/F-(1l-ademantilearbamoil J/-3-
~acetoxi-5~0xo~3~Tfurancarboxilico y
el deido tetrahidro~2-(N,N-dietilcarbamoil)-3-aceto-
xi-5-0x0-3~furancarboxflico.
Un ejemplo de un compuesto de la férmula Ib-2L

..

es

¢

el dietil-tetrahidro-3-acetoxi-5—-0xo=~2, 3~fursn~dicar~
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boxilato.

Ejemplos de los compuestos de la férmula Ib-22

el me'til--"be'brahid.ro-},-aceto:d.-B-carbamoil—-ﬁ-Ox0-2-fu-
rancarboxilato,

el etil=tetrahidro=3~acetoxi=3-carbamoil-5=o0x0-2-fu-
ran—carboxilato;

el etiletetrahidro~3—(N~etilcarbamoil)~-3-acetoxi-5-
—oxo~2-furancarboxilato , _

el etil-tetrahidro~3-(N,N-dietilcarbamoil)-3-acetoxi-
~5~0x0-2-furancarboxilato y

el etil-tetrahidro-3-/F~(4-carboxifenil)-carbamoil/-
~3=-acetoxi-5~oxo-2-furancarboxilato,

Un ejemplo de un compuesto de la férmula Ib-23

el metil~tetrahidro-2-(N,N-dietilcarbamoil )-3-acetoxi~
~5=-oxc=3~furancarboxilato.
Segin el presente invento, los compuestos de las
férmulas Ia y Ib y las sales de.los compuestos de la férmu~
la, Ib se obtienen con un procedimiento que se caracteriia

vorque Se hace reaccionar un compuesto de la fdérmula

N
(O
/

o QO
o

1

(@]

II

i
2
1§

m—?,.m-.,v

Q...
rd
-

en la que

R'l es alecanoilo inferior ,
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- oon un compuesto de la férmuls

HY ITI

en la que )

I tiene el significado indicado antes, '
porque en la produccidn de un compuesto de la Férmula Ib,
en la que 2 tiene otro gignificado que el de un grupo pidrO-
xilo, se activa un compuesto obtenido de la fdrmu;a Ib, en
la que Z es wn grupo hidroxilo y se hace reaccionér el deri-
vado activado obtenido con un compuesto de la férmule

' HE! o A
eh la que ‘

VAl eg glcoxilo inferior, aril-alcoxilo inferior,
ariloxi o NR5R6 ¥ Bs v Bg tienen el significado
indicado antes,

porque en la produccidn de un compuesto de la férmula Ib,
en la que Z es un grupo alcoxilo inferior o aril-alcoxilo
inferior, se hace reaccionar un compuesto obtgnido de la
£érmula Ib; en la que Z o8 un grupo hidroxilo, con un com=-
puesto diazo de la férmula '
R-CH=N, v

en la que ’ ’

R es hidfégeno, alquilo inferior, aril-alquilo

inferior o arilo,
porque en la producclén de un compuesto de la férmula Ia se
hace reaccionar un compuesto obtenido de la férmla Ib, eh
condiciones acidicas, con un compuesto de la férmula
R¥CH VI

en la que

v

R! tiene el significado indicado antes, porque en la
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produccién de un compuesto de la f£érmula Ib, en la que R,
es'hidrégeno; so lactoniza un compuesto obtenido de la fér-
Ia, porque en la produccidén de un antipods éptico de un
compuesto de la férmula Ia o Ib se resuclve wn racemato ob=-
tenido en sus gntipodas épticos y se aisla el antipoda de-
seado ¥ @orque, gi se desea, se convierte un compuesto de
lg férmula Ib en una sal respectiva.

Debe entenderse que los procedimientos que aqui
se describen pueden emplearse tanto en la serie racémica co
mo en la Spticamente activa y que todos los nuevo; compues—
tos que aqui se describen pueden prepararse en la forma ra-
cémica 0 en la Fforma antipoda. Cuando no se utiliza un ma=-
terial de partida de la Pérmula IT épticamente activo, los
compuestos obfenidos, como los de la férmula Ta, pueden re-
solverse utilizando técnicas de resolucidn éptica corrien-
tes; que implican la rseparacidn de las sales diastereoméri-
cas del 4cido con una base 6pticamente activa.

Tos matgriales de partida de la férmula II son
nuevos compuestos, un ejemplo de los cuales es'el anh{dri-
do del 4cido tetrahidro-3-acetoxi-5-oxofuran-2,3~dicarboxi-
1lico.

Estos compuestos de la férmula II son excelentes
agentes acilantes para aminas y alcoholes de la f£érmula
IIT. Asi pues, un anhidrido II puede reaccionsr o bien con
un alcohol de la férmgla R'ZOH, donde R'2 tiene el signi~
ficado indicado antes, o con una amina de la férmu}a RqR,NH,
donde R3 y R4 tienen el significado indicado antes, para
proporcionar, respectivamente, los compuestos de las f£ér-
nulas
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0
i
R30-C BN N_!ﬁ
0
\ R{ 0
CO0H ¥ coowr /.
- H
OR'
1 . R1
Ib-11 Ib-12

en lag que' '
R s Ry, R'yy By T Ry tienen el significado indicado
antes.

Los compuestos preparados directamente a partir
del anhidrido II son los miembros de los subgéneros Ib-11
y ITb-12 en los que Ry es alcanoflo inferior, Ia preparacién
de los demés_miembros de estos subgéneros, en los gue Ry
es hidrdgeno, se describe mds adelante, Esto se apiica tam~
bién a la preparacibn de los compuestos de la férmula Ia.

Ia reaccifn se efectis convenientemente tratando
el anhidrido con un exceso de la amina o del alcohol, en un
disolvente orgdnico inerte., Cuando se utiliza una amina co-
mo reaetivo,lgeneralmente se prefiere emplear; a lo menos,?2
equivalentes, dado que un solo equivalente reaccionaria con
el grupo carboxilico engendradc, para formar una sal de adi-
cibn. Tos disolventes orgdnicos inertes apropiados incluyen
los hidrocarburos (por ejemplo, benceno,'tolueno, hexano!
etc.), log &teres orgdnicos (por ejemplo, &ter diet{lico,
tetrahidrofurano; dioxano, etc.) y similares, La reaccidn
acilante puede efectuarse en un intérvalo de temperatura des
de -202C aproximadamenté hasta 1502C agproximadamente, Para

les aminas y para los alcoholes de peso molecular bajo se
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prefiere un intérvalo de temperatura de O a 300C aproximada-
mente. Para los alcoholes de peso molecular alto se prefie~
re un intérvalo de temperatura de 75 a 1002C,
Los compuestos monosubstituidos de la féfmula
5e Ib-11 y Ib-12 »ueden convertirse en‘los compuestos disubs~

tituidos de la férmula Ib-21, Ib-22, Ib-23 y Ib~24 en un pro
ceso de dos etapas que comprende la conversién del dcido
carboxilico libre en un derivado activo (como un haluro de
acilo, un anhidrido mixto o un imidazol de acilo) seguida

10, por reaccién de éstgr derivado activado con un compuesto de
la f£érmulae IV o0 sea, un alcohol de la férmula R1,0H o una
amina de la f6rmula.R5R6NH. Los compuestos de la férmula

Ib~1l se convierten asi en los compucsios de las férmulas

15,

20, Tb~21 1 Tb-22
en las que
R,y R'y, R'y, R" R5 ¥y Ry tienen ol mismo significado
que antes,
Los compuestos de la férmula Ib-12 se convierten

25, de egsta maners en compuestos de las férmulas
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en lags que

) Bys RS 7 Rg  tienen ol mismo signifiocado

Rl, R"s B,
que se les ha gtribuido an -
tes.

Ios haluros de acilo de los dcidos carbox{1icos
de la férmula Ib-1ll y Ib-12 pueden prepararse haciendo reac-
cionar el 4cido carboxflico con un agente halogenante apro—
viado. Ejemplos de’agentes halogenantes aprOpiados son el
cloruro de tionilo, el oloruro.de oxalilo, el bromuro de.tig
nilo, el tricloruro de fésforo, el tribromuro de fésforo,
ete. Los haluros de acilo se preparan haciendo reaccionar

el dcido carbox{lico y el agente halogenante en un disolven

te orgdnico inertes Los disolventes orgdnicos %nertes apro-

piados incluyen los hidrocarburos (por ejemplo, benceno y

‘tolueno) los éteres'orgénicos (por ejemplo, &ter dietilico

y tetrahidrofurano), .etc, la reaccidn halogenante puede

efectuarse convenientemente a temperatura desde unos 202C

hasta unos 1502C, Se prefiere una temperatura de unos 509C

g unos 1508C, Tog dcidos carbox{licos de las férmulas Ib-ll

y Ib-12 pueden ﬁambién ser convertidos en otros derivados de

ecilo activados, como los imidazoles de acilo. Eﬁ este pro-

cedimiento, el deido. carboxilico se trata con carbonil-dii-
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midazol en un disolventé orgdnico inerte, a btemperatura al-
rededor de la del ambiente.

Los derivados de acilo activado que se han des~
crito antes se hacen reaccionar a continuacién con el al-
cohol o la swmina anropiados, para oblener los compuestos de
la férmula Ib=21, Ib-22, Ib-23 & Ib-24. Esta reaccidn
puede efectuarse convenientemente en un disolvente orgdni-
co inerte, como los hidrocarburos (por ejemplo, benceno o
tolueno), los éieres orgdnicos (por ejemplo, &ter dietili-
¢o, tetrahidrofurano o dioxano), los ésteres orgdnicos
(por ejemplo, acetato de etilo), etc. Ia temperatura de
reaccidén ouede hallarse entre 02 anroximadamente y' 1002 C
aproximadamente., aunque por lo general se prefierg una tem
veratura entre mds o menos 02 y mis o menos la tem%ératura
del ambiente.

Los compuestos de la férmula Ib-21 y Ib-23 en los
que RE es alquilo inferior o aril-alguilo inferior pueden
prepararse haciendo reaccionar el dcido earboxilic? Ib-11 &
Ib-12 con el diazoalquilenc o fenil~diazo§lqgileno apropia~
do de la férmula V (por ejemplo, diazometbano, diazoetano o
fenildiazometano), ea un disolvente orgdnico inerte (de pre-
ferencia, en un éter orgdnico) y alrededor de la temperatu-
ra del ambiente.

Una lactona de la férmula Ib puede convertirse en
un diol de la férmvla Ta por tratamiento con un glcohol de
la férmula VI en condiciones acidicas. Asi pues, los com-
puestos Ib-2 y Ib~12 se convierten en los compuestos de las
férmules Ia 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 atrbuido antes), en presencia de un deido fueite.. En
esta reaccidn, se produce alcandligis del anillo lactdéni-
co y esterificacién concomitante del grupo carboxilico li~-
bre, 1o mismo que hidrdélisis de un éstor del grupo OR;. Ila
reaccidn se realiza convenientemente en cualquier disolven-
te orgdnico inerte apropisdo, aungque por io gencral se pre-
fiere emplear como disolvente un exceso del alcohol reacti-
vo. Los dcidos fuertes apropiados incluyen los 4cidos mine=-
rales (por ejemplo, £cido clorhidrico, dcido bromhidrico,
deido sulfurico, etc.) los dcidos sulfénicosorgdnicos (por
ejemplo, deido p-toluensulfénico), etc. EL deido fuerte
puede afiadirse directamente a la mezcla reaccional o bien
wuede engendrarse in situ por reaccidn de un precursor de
dcido apropiado con el alcohol existente. los precursores
de decido apropiadog incluyen los agentes halogenantes que
se han descrito anteriormente nara la preparacién de los
haluros de acilo, como el cloruro de tionilo o el cloruro
de oxalilo. Ia reaccidn de alcohdlisis puede efectuarse en
wn intérvalo de temperatura que va desde mds o menos la
temperatura del ambiente hasta umos 1009C, Es muy convenien
te efectuar la reaccidn al punto de ebullicidn del medio
reaccional, _
Los compuestos de la férmula Ib en la que Ry es
nidrégeno pueden prepararse & partir de los dompuedtos de
la férmula Ta por lactonizacidn. Los procedimientos de lac-
tonizacidn apropiados incluyen el calentamienio del com =
nuesto de la férmule Ib con eliminacidn aceotrdpica de R'OH.
Uh procedimiento particularmente preferido es la destila~=

cidn fraccionada.
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Los materiales de partida de la férmula II pueden
obtenerse conbtactando un compuesto de la Pérmla
COOH

=0 Vil

CH

con un agente deshidratante. ;

El compuesto de la férmula VII es la gamma-lacto-
na del dcido treo-hidroxicitrico racémica u épticamente ac~
tiva. El antipoda (+) de la férmula VII es un yroducto natu
ral bien conocido, la esencia de Garcinia, que se;obtiene
por aislamiento del fruto de le Garcinia cambogia utilizando
procedimientos conocidos.

Un agente deshidratante se de?ine como un agente
que sirve para convertir un dcido cis-l,2-dicarboxilico en
el anhidrido respectivo. Los agentes deshidratantes apropiaT
dos incluyen los anhidridos de dcido alcanoico (por ejemplo,
el anhfdrido acdtico, el anhidrido propidnico, etc.) y los
bhaluros de alcanoilo (por ejemplo, el cloruro de acetilo,
el cloruro de propionilo, etc.). El agente deshidratante
realiza 2 la veZ la conversidn de la agrupacibén de 4cido
cis-dicarboxilico en un anhidrido y la conversidén del gru-
PO hidroxilico en su derivado alecanoilico inferior. De es-
ta manera, se retiene como R'1 del anhidrido II la porcién
aloanoflica del agente deshidratante.

Ta formacidn del anhidrido II puede realizarse
convenientemente utilizando como medio de reaccidn un exce-—

80 del agente deshidratante, aungue puede usarse como di =



5e

10,

15.

20.

25,

409101

luente un disolvente orgdnico inerte. Los disolventes orgd-

nicos inertes apropiados incluyen los hidrocarburés (por

ejemplo, el benceno o el tolueno), los &teres org{nicos(por

ejemplo, dioxano o &iter dimetilico del etilenglicol), etc.
La reaccidn deshidratante se efectua conveniente-

mente a temperatura elevada, en el intérvalo de unos 502 a

unos 1509C y mds preferentemente en el intérvalo de unos 802

a unos 1202C, En una modalidad particularmente preferida,se

emplea como agente deshidratante una mezcla de anhidrido de
deido alcanoico y haluro de alcanoilo derivado dei mi smo
dcido alcanoico. Ia relacidn de estos reactivos nd es éstrig
tamente critica y rgsulta factible una relacidn molar de 1:9
aproximadamente a 9:1 aproximadamente entre anhidrido y ha-
luro. Se prefiere uns relacidn de 1l:2 anroximadamente a 2:1
aproximadamente entre anhidrido y heluro,

Los compuestos de las férmulas Ia y Ib resultan
Gtiles para inhildir la sfntesis de los dcidos grasos en los
sistemas bioldgicos. Tos sistemas bioldgicos en los que pug
den usarse los compueshtos de este invento incluyen los que
contienen enzimas de escisidn de citrato., Los sistemas bio-
1l6gicos preferidos son los mamiferos,; en particular los ma=-
niferos no rumiantes.

Ie inhibicidn de la sintesis de los 4cidos grasos
en los sistemas bioldgicos mediante el uso de los compues -
tos de este invento se cree que procede de la inhibicidn por
dichos compuestos de la enzima escindidora de citrato conte
nida en tales sistemas. Ia escisidn de citrato se cataliza
por la enzima escindidora de citrato segin la estequiometrias

citrato + CodA + ATP veeuwd acetilo - CoA + oxaloacetato +
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+ ADP «+ Pi' _

En la conversidﬁ de los hidratos de carbono y di
versos aminodcidos en grasa por los mamfferos no rumiantes.
el citrato es la fuente principal de la coenzima acetilica
4, la cual se utiliza para la sintesis de los dcidos grasos,
El citrato se forma en el mitocondrio en virtud dé la reacw=
cidn de sintasa de citrato. Luego se mefabo;iza pasando por
el ciclo de 4cido citrico. En circunstancias en las que la
absorcidn de energifa supera a la demanda de energia, algo
de citrato se desvia hacia el espacio extramitocdﬁdrico de
la célgla, donde se le usa parae la sintesis de los 4cidos
grasos, 0 Sea para el almaéenamiento de encrgia. LO® LusT0S
compﬁestos de las férmulas Ia y Ib dc este invento son nor
lo tanto dtiles en el tratemiento de la obesidad y en la ©o
rreccién de las anormalidades de Los 1ipidos.

Como se ha indicado antes, los compuesios de la
férmula Ib pueden usarse en forma de sales aceptables far-
macéuticamente. Lds sales preferidas para este f£in incluyen
las de metales alcalinos (por ejemplo, las de sodio o pota-
gio), las do metales alcalinotérreos (por cjemplo, calcio)
0 sales complejas como las smdnicas ollas ambénicas substi-
tuidas (por ejemplo, una sal de mono-, di~ o tri-alquilamo
nio o wna sal de mono=, di= o tri~hidroxi=-alquilamonio).

Los compuestos de las férmulas Ia y Ib pueden ela
borarse en ﬁorma de preparados farmacéuticos tradicionales;
por ejemplo, dichos compuestos pueden mezclarse con vehicu-
los farmacéuticos inertes, orgdnicos o inorgénicos; aptos
para la a@ministrac;dn parenteral o egﬁeral, como, por ejem

Plo, agua, gelatina, lactosa, almiddn, cstearato de magne-
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sio, talco, aceites vegetales, gomas, eotc. Se los puede ad-
pinistrar en formas.farmacéuticas t?adicionalgs; por eojem-

plo, formas sélidas, como pastillas, cdpsulas, grageas, su-
positorios, ete., o formas 1iquidas, como soluciones suspen

siones o emulsiones. Ademds, las composiciones faymacéuti-~

cas que:contienen los compuestos de este invento pueden S0~
neterse a los expgdientes farmacéuticos tradicionales, como
la esterilizacién? y pueden contener excipientes farmacéut;
cos tradicionales, 90mo agentes de conservacidn, éstabili—

radores, emulgentes, sales para ajustar la presidn osmdti-

ca o amortiguadores. Ias composiciones pueden contener tam-
bién otros materiales de actividad terapéutica.

Una unidad apropiada de dosificacidn farmacéuti=-
ca puede contencr de unos 15 a 600 mg del compuesto en
cuestibn, Tos regimenes apropiados de dosifigaciGn parente-
ral para los m@miferos comprenden de 1 mg/kg, aproximadamen
te, & 25 mg/kg, aproximadamente, por dia., No obstante, para
cualquier sujeto particular, los regfmenes especificos de
dosificacidn deben ajustarse segin las necesidades indivi-
duales y el criterio profesional del facultativo que admi-
nistre o supervise la administracidn de dichos compuestos.
Debe entenderse que las dosis aqui expuesias son Unicamente
demostrativas y que no implican en absoluto limitacidn
del alcance o la prdctica del invento.

Bste invento se ilustra még claramente por medio
de los ejemplos que siguen. En ellosg, todas las temperatu-
ros estdn expresadas en grados centigrados.

BJRMPIO 1.-~
Preparacidn del deido 2(8),3(S)~tetrahidro-2-metoxicarbonil-
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~3-acetoxi~5-0x0~3~Ffurancarboxilico.—

Se disuelve en metanol anhidro (100 cc) el anhi-
drido del dcido 2(S)93§S)—tetrahidro-B-acetoxi-5~oxo~furan—
-2,3-dicarboxilico (11,09 g) y se calienia la solucidn en
reflujo durante 5 minutos. Luego se elimina el disolvente
bajo presidn reducida y se scca el s6lido restante bajo
presién reducide. Ia cristalizacién en cloroformo seco-te-
tracloruro de carbono proporciona 11,2 g del monodster, de
punto de fusidn 116~1182, ILa muestra analiticamente pura se
obtiene en cloro;ormo seco/hexano; punto de fusidn 116-11825
[511:‘97;5 = + 110,652 (¢ = 1,0 en CHC‘JB)

El anhidrido utilizado en el procedimiento ante -
rior puede prepararse como sigue

A. Se mantiene = 952 (baiio de vapor) durante 30
minutos una mezcla de gamme~lactona del deido (+)-treo-hi-
droxicitrico (decido 2(S),3(8S)-tetrahidro-3~hidroxi-5-oxo—
-furan-2,3-dicarboxflico, 4cido de (+)-garcinia) (28,0 g)y
anhidrido acético (150 cc) y luego se elimina el disolven—
te bajo presidn reducida. Se filtra una solucidn del resi-
duo en cloruro de metileno; para eliminar unas pequefia can-
tidad de material insoluble; y luego se diluye con tetra -
cloruro de carbono. El precipitado cristalino resultante se
recoge por filbracién y da 26,1 g del anhidrido, con punto
de fusidn de 136-1392, Lé recrigtalizacidn en gloruro de
metileno/éter proporciona la muestra anslitica, de punto
de fusidn 142-1439,

B. Ean condiciones anhidras; se calienta en re-
flujo durante 90 minutos una solucidn de gamma~lactona de

deido (+)=treo~hidroxicitrico (20 g) en anhfdrido acético
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(80 ec) y cloruro de acetilo (40 cc).- Eliminando el disol-

vente bajo presifén reducida-se obtienen 22 g dc anhidrido
idéntico al proparadc en la parte A anterior,
EJANELO 2, -

Preparacidn del dcido 2(8),3(8)-tetrahidro=2~ctoxicarbonil—

~3=acetoxi-5-oxo~3~Furancarboxilico.

Se disuclve en etanol abscluto (100 cec) el anhi-
d-ido p-eparado en el ejemplo 1 (6,5 g) ¥ se calienta lé s0
lucibn en reflujo durante 5 minutos. Evanorando bajo pre -
gidn reducida ol disolvente, sc obtienen 8;0 g de un sdélido
blanco. La cristalizacidén en éter/hexano proporcions 4,7 g
del éster etilico, do punto de fusiédn 133-1352. La concen -
tracién de las aguas madres suministra 2,0 g mds, de punto
de fusidn 132-134%., La recristalizacidén en &ter/hexano pro-
porciona el matorial puro, de punto de fusidn 135-~1362;
@'-lf§7§5 = + 110.989.

EJEMPLO 3.-

Preparacidn del 2(8),3(S)-tetrahidro-3~acetoxi~3~carbamoil

~5-0x0~-2«furan—-carboxilato dc metilo.~

Se afiade cloruro de oxalilo (20 cc) a una solucidn
en tetrahierfurano seco del dster meti{lico preparado en el
ejoemplo 1 (6,2 g) y o somete la solucién a reflujo durante
30 minutos. Luogo se cvapora la solucidu bejo presidén redu-
cida y se elimina el cloruro de oxalilo residual por eﬁapo—
racidn repetida con benceno seco. ElL cloruro de £cido que
queda se disuelve en tetrahidrofurano seco‘(so ec) y se en~
frda la solucién hasta 02. A esta solucidn,’agitada, ge
agregan rédpidamente 25 cc de una solucién 2,3-molar de amo-

nizco, en tetrahidrofurano. Al cabo de 1 minuto se eliming
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el disolvente bajo presidn reducida y el aceite resultante
se disuelve en agua‘y se extree en acetato de etilo. Los
extractos orgdnicos, combinados, se secan (Na2804) vy se
concentran yasta sequedad, lo que proporciona 4,8 g de
amida bruta, en forma de un aceite. Ia cristalizacidén en
acetato de etilo/hexano proporcions 2,3 g de le amida en
forms de un sélido amarillo, de punto de fusidn 161-1632.
La concentracidn de las aguas madres da 1,2 g wds de mate-
rial, de punto de fusidén 160~1632. Se decoloran con carbén
las cosechas.COmbinadas y se cristalizag en acetato de
etilo/hexano, con lo cual se obtienen 2,8 g de cristales in
coloros, con punto de fusidn de 164-i669. Bl material ana=-
1iticamente puro se obtiene del mismo sistgma disolventes
vunto de fusidn, 165-1662; ZElfg7§5 = +129,42¢ (¢ = 1,0 en
MeOH).

EJEMPLO 4.~

Prevaracidn del 2(8),3(8)=tetrahidro~3-acetoxi=~3~carbamoil~

~5=0x0=2=furancarboxilato de etilo.-

Se calienta en reflujo duranie 60 minutos una mez-
cla del éster etilico preparado en el ejemplo 2 (15 g) ¥
cloruro de oxalilo (60 cc), se elimina el disolvente bajo
presién reducida y luego se descarta el cloruro de oxalilo
residual, mediante evaporacidn repetida con benceno seco.

Se disuelve el cloruro de dcido bruto en. tetrahidrofurano
seco, se enfria la solucién en un bafio de agua helada y
luego se afiaden rdpidamente 80 cc de una solucidn 2,3 mo-
lar de amoniaco en tetrahidrofurano. Se evapora inmedia-
tamente la solucidn bajo presidn 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 orgdnicos se secan (Na2804) y se
concentran bajo presién roducida; lo que da 13 g de amida
bruta en forma de un aceite amarillo.‘La cristalizacidn en
acetato de etilo/hexano proporciona 9,8 g de cristales amari
1llog, de punto de fusidn 133~1352. La decoloracién con car—
bdn ¥ la recristalizacidn conseoutiva’en acetato de etilo
proporciona amids-analiticamente pura, de punto de'fusién
134-1359; [a'lf,e];B = + 108,842 (o = 1,0 en CHC1,).

EJEMPLO 5,- . '

Preparacidn de;*gg;gguggSz;ggS2-tetrahidgg:g:jN~etilcarba -

moil )-3-acetoxi~5-0x0o-3~furancarboxilico,

Se trata con una solucién de monoetilamina (8 g,

0,176 moles) en tetrahidrofurano anhidro una solucidn agita-
da de 78 milimoles del anhidrido preparado cn el ejemplo 1
en tetrahidrofurano seco (150 ce). Ia reaccidn exotérmica se
modera mediante refrigeracidn on un bafio de agua con hielo.
Al cabo de 5 minutos se elimina el disolvente bajo presidn
reducida y se rcecoge el residuo en deido clorhidrico 1IN

(180 cc). Se cxtrae con acetato de etilo (2 x) la mezcla dei
de y se lavan con salmuera los extractos orgdnicos. las fa-
ses de acetato de etilo; combinadas, se secan gNaéSO4) v se
concentran bajo presifdn reducida, lo que da 14,1 g de wn
residuo sdlido., Ia cristalizacidén en acetato de etilo/betra-
clorurg de carbono proyoreiona 9;7-g de la amida cristalina;
blenca, de punto de fusgidn 161-1632. De la misma mezcla de
disolventes se obtiene el material analitigamonte puro, de
punto de fusidn 161-1639; [Elf§7§5 = + 143,752 (¢ = 1,02 en
MeOH ).

BJEMPIO 6.



5e

10.

15.

20,

25.

Preparacién del dcido 2(5),3(S 2—tutrah1&r0—21£ﬁ-(l-ad¢mnntll—

—carbamoil,) 7=3-acetoxi-5-oxo-3~furancarboxilico,

A una'solgciég agitada del anhidrido preparado en
ol ejemplc 1 (9,8 &, 5145 milimoles) en tetrahidrofurano se—
co (250 cc) se afiade wna solucidn de l-adamantanamina (16,8
g; 0,11 moles) en tetrahidrofurano aphidro (100 cc). Al ﬁabo
de 5 wiut:s ge elimina el disolvente bajo presidn reducida
y s=e disyoree ol rosiduo en solucidn 1 N de dcido clorhidrico
(150 ce). Se extrze la mezcla con cloroformo (3 x) y las fa-
ses orgdniczs se lavan consecutivamente con solucidn de dei-
do clorhidrico al 2 (1 x) y con salmuers (2 x). Los extrac-~
t0g combinados s¢ secan (MgSO4) ¥y se evaporan bajo presién
ro@uoida. Cristal%zando el residuo dos veces sei acetona/héxa-
no, se obtiene 17,7 g de la amida, de punto de fusién 129-
1312 (descomposicidn). La recrigtalizacidn cn acetons/hexano
nronor01ona la muestra analitica on forma del solvato aceto-
nico, de punto de fueidn 1302 (descomposicidbn), [§1f57
65,32 (¢ = 0,5 en 05013).

" EJEMTIO 7.-

Proparacidn del dcido 3(8),2(S)~tetrahidro-2d(N,N-dietilqar-

bamoil)-3-acetoxi~5~oxo-3=furancarboxilico.~

A una solucién agitado de 5,25 milimoles del anhi-
drido preparado en el ¢jemnlo 1 en beitrshidrofurano seco
(100 cc) se afiade rdpidomente una solucidn de dietilamina
(12,5 cc, 0,12 molen) on tetrahidrofurano anhidro (100 cc),
Se enfria por completo la mezcla reaccional mediante un baiio
de agua con hielo y al cabo de 5 minutos se concontra la mez-
cla reaccional en presidn reducida y sc disuclve en solucidn

1 N de dcido clorhidrico (100 cc) el madoriasl resultante.lue-
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g0 se exirae la mezcla reaccional dcida con acetato de efi—
10 (2 x) y se lavan las fases orgdnicas con 4eido clorhi -
drice 0;2 N. lios extractos combinados se secan (MgSO4){se
decoloran con carbén y luego se evgporan bajo presidn re-
ducida; hasta sequedzd. El residuo, crigtalizado dog ve -
ces en ¢loruro de metileno/hexano, da 8,1 g de dietilamias
nurs, de punto de,fusién 132-133¢ (descomposicidn); Zalfg7§5

= + 64,522 (¢ = 0,89 en CHCl3)-

BJEMPLO 8.~
Preparacidn Gol 3(8),4(8)~/N-(1-adenanti loarbamoil)7~3~eto~

xi-carbonil-3,4~dihidroxibutancato de etilo.

Sc¢ somete a reflujo durantc una hors una solueidn
de la amida de dcido preparada en el ojemplo 6 (1,0 g) ¥
cloruro de oxalilo (2 cc) en etanol absoluto (30 cc) y se
la deja luego a la tomporatura del ambiente por uPa noche.
A continvacidn se viorte la mezela.reaccional en Eolucidn
de bicarbonato sdédico y se la extrac con acetato de otilo
(2 x). Ias fascs orgdnicas se lavan consccutivamente con
salmuera, con solucidn dilufda de deido elorhfdrico, con
solucidn dilufda dec bicarbonato sddice y wor Wltimo con
salmucra. Los cxiractos combinadds se scean (MgSO4) y se
concentran haste soquedad, bajo presidn rcducida. Dos
cristalizacioncs en acetato de etilo pronorcionan 575 mg
del didster didlico nuro, de nunto de fusidn 115-1162. De
la misma mezcla de disolventes se obtiene el material ana-
liticamente puro, do punto de fusidn 116-1172; Z§1£g7§5 =
-18,352 (¢ = 0,98 cn CHCl3).

EJEMPIO 9.~ '
PRoparacidn del 2(8),3(8)-tetrahidro-2~(N,N~dietilcarbemoil)
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—3=gcetoxi~5~0x0=3~Ffurancarboxilato de metilo.

Se trata con wna solucidn de diazometano en dter
una solucidn’enfriada de la amida de dcido preparada en el
ejemplo 7 (6,0 g) en dter dietilico (125 cc); hasts que per
giste el color amarillo. Iwmego se deja la solucidn a la
temperature del ambiente hasta que se disipa el exceso de
diazometanoc y entonces se elimina el’disOIVente bajo pre -
sidn reducida. El‘residuo resultante, cristalizado dos ve~
ces en éter; da 3,45 g del dster meﬁi}ico puUro, de punto
de fusidn 103,5~10593 [51f§7§5 = + 68,682 (c = 0,99 en
CHClB) .

EJEMPLO 10.-~
Preparacidn del 2(8),3(8)-tetrahidro-3-acetoxi~5-0x0-2,3~

furan—-dicarboxilato de dietlo.-

Se calienta en reflujo durante 30 minutos una so-
lucidn en tetrahidrofurano (20 cc) del Sster moncetilico
preparado en el ejemplo 2 (1,0 g) y cloruro de oxalilo (4
cc) ¥y luego se elimina el disolvente bajo presi6g reducidé.
A continuacidn se disuelve el cloruro de 4cido eﬁ 10 cc de
etanol absoluto y al cabo de varios minutos se vuelve a
eliminar el disolvente bajo presidn reducida. Se disuelve
el didster bruto en acetato de etilo y se lava la solucidn
con bigarbonaﬁo sédico acuoso y con salmuera. Ia capas or-
génica, desecada (Mgso4); se concentra bajo presién redu -
cida hasta sequedad, lo gue da 530 mg del diéster en forma
de un aceite. Se decolora (carbdn) este material y se erd.s-
taliza (3 veces) en soluciones enfrisdas en &ter/hexano,

lo que proporciona 230 mg del éster dietilico analfticamen
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te puro, de punto de fusidn 39-40¢, [53i§7$ =+ 97,52 (c =
= 1,04 en CHCIS).

BJENPIO 11.-
Preparacidn del 2(S),3(8)=-tetrahidro-3—~(N-etilcarbamoil)-3-

~a0et0xi~5~0x0~2~furancarboxilato de etilo.

Se somete a reflujo durante 30 minutos una solu -~
cibdn en tetrahidrofurano seco (20 cc) del monodster prepa-
rado en el ejemplo 2 (1;0 g; 3,9 milimoles) y cloruro de
oxalilo (4 cc) y luego se la evapora hasta sequedad bajo
presidn reducida. Se disuelve el residuo en tetrahidrofura—
no geco (20 cc) y se enfria hasta 0-52 por medio de un bafio
de ague helada. A la solucion, agita@a; se¢ afiade, en una so
la porcidn; monoetilemina (346 mg, 7,8 milimoles) en tetra-
hidrofurano (5 cc). Al cabo de 5 minubtos se diluye con agua
la mezcla reaccional ¥y se la extrae con acetato de etilo
(3 x)+ Los extractos de acetato de etilo se lavan a su vesz
con solucidn de bicarbonato sédico (2 x) y con salmuera
(3 x) y luego se combinan, se secan Gmg804)‘y gSe evaporan
bajo presidn reducida, lo que proporciona 0,9 g del produc
to0. Ia cristelizacidn del material bruto en cloroformo/he-
xano da 720 mg de la etilamida, de punto de fusidn 131~
1329, Ia recristalizacién en acetato de etilo/tetracloruro

de carbono proporciona el material analiticamente puro, de

punto de fusibn 134~1359; @1fg7]2)5 = + 101,262 (¢ = 1,035
en CH013).
BJEMPIO 12.-

Proparacién del 2(8),3(8)~tetrahidro=~3~(N,N-dietilearbamoil )~

=3~acetoxi~5=oxo~2=furancarboxilato de etiloe

Se calienta a temperatura de reflujo durante 30
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minutos upa solucidn en tetrahidrofurano (100 cc) del mono-
dster preparado en el ejempio 2 (10 g, 39 milimoleg) y clo~
ruro de oxalilo (40 cc) y luego se climina el disolvente ba-
jo presidn reducida. S¢ disuelve en tetrahidrofurano (100 cc)
el oloruro de dcido bruto y se afiade a la golucidn enfriada
(0-52) dietilamina (10 cec, 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 orgdnicos se la -
van con solucidn de bicarbonato sédico (3 x) y con salmuera
(3x)y luggo se combinan, se secan (MgSO4) ¥y Se evaporan.
El residuo, oristalizado en éter, da 5,3 g de la djetilami-
da, de punto de fusidn 81-82¢. El material analitiéamente
puro se obtiene del mismo disolvente; punto de fusidn, 81~
8223 @1@7]2)5 = + 136,792 (¢ = 0,935 en CHOL
EJENMPTO 13.~ ‘

Proparacidn del 2(8),3(8)-tetrahidro=3=/N=(4-carboxifenil )=

3)'

:gggggggil7:3:gcetoxi~5—oxo-2-furancarboxilato de etilo.

Se celienta en reflujo durante 30 minutos una so-
lucidn en totrahidrofurano (140 cc) del monoéster prepara-—
do en el ejemplo 2 (7,0 g, 27 milimoles) y cloruro de oxali-
1o (28 moles). Imego se evanora el disolvente bajo presién
reducida; hasta sequedad; ¥ se elimina el cloruro de oxali-
1o residual por adicidn y evaporacidn repctidas de benceno
seco. Se disuelve el cloruro de écido'bruto en-tetrahidro-
furano seco (50 cc) y a esta solucidn, agitada, se afiade en
una sola porcidn una solueidn de écido'p~am;nobenzoico (444
g, 32 milimoles) e hidrdéxido sédico (1,32 gy 33 moles) en
agua (12 cc). Al cabo de 5 minutos se elimina la mayor par-

te del disolvente bajo presidn reducida, se diluye la mez-
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cle reaccional con acetato de etilo y se lava con deido clor
nfdrico diluwido (2 x) y salmuera (2 x). Se secan las fases
orgduicas (MgSOé) v sc concentran bajo presién re@ucida,has—
ta sequedad. El residuo se dispersa en dcido clorhidrico 1N
y se extrae con cloroformo (6 x). Los extyactoé cloroférmi-—
cos se lavan con agua y luego se coubinan, se secan (MgSO4)
y 8e evaporan bajo presidn reducida. Ia cristalizaci6n del
regiduo en acetato de etilo/tetraclorurp de carbono propor-
ciona en dos coscchas 5;0 g de producto, de punto de fusidn
1872 (descomposicidn). La muestre analiticamente pura se ob-
tiene de acetato de etllq/hexano' punto de fusidn, 1872(des-
composicidn), [51£§7 = + 139,82 (¢ = 0,9 en MeOH),

EJRNPLO 14,-

Preperacidn del £eido 2(8),3(8)-tetrahidro-2~benciloxicarbo~

nil-3-acotoxi~5-oxo~3—~furancarboxilico.

Asuna solucidn en tetrahidrofurano (75 cc) de 15,8
milimoles del anhidr@do preparado en el ejemplo 1 se afiade
aleohol bencilico (138 cc, 17,4 milimoles) y a continuecidn
piridina (1;5 cc; 18,6 milimoles). Se deja la solucidn a la
‘temperatura del ambiente por dos horas y luefo se elimina
bajo presidn reducida la meyor parte del disolvente, Se di-
suelve el residuo on agua ¥ se lava con &ter (2 i). Se aci-
difica la fase acuosa con solucidn 1N de deido clorhidrico
(20 ¢cc) y se extrae con cloroformo., La evaporacidn de los
extractos cloroférmicos secados (Na 804) proporeiona un
aceite. Lo cristalizacién en metanol/agua da 3,5 g de pro-
ducto en forma de su solvato monOmetandlleo, de punto de
fusidn 79-81,52; [51f4725 =+ 93,72 (¢ = 0,5 en MeOH).
EJEMPTO 15.-
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Se agiade dietilamina (1,65 cc, 16 milimoles) g
una solucidn de éstor‘bencilico bruto preparsda como en el
ojemplo 14 (4;0 g, 12,5 milimoles) y emwpieza a formarse in-
nediatamente vn meteriel cristalino blan?o. Se recoge el
s61ido por filtracidn y se lava con &%er, 1o que da 4,0 g
de sal. la recristalizacidn cn metandfter proporciona 3,4
g del derivado do dietilamonio, de punbo dc fusién 128-130¢;
[51f§7§5 = + 101,812 (c = 0,94 en GHjOH).

Tas formulaciones farmecéuticas de los ejemplos
16 a 21 se ilugtran o base del doido 2(8),3(S)-tetranidro~
né-metOxicarbonilm3-acetoxi~5-oxo—3~furancarboxilico. Estas
son aplicables a todos los compuestos de las férmulas Ié_y
TIb.

EJEMPLO 16, -

8e¢ preparan cdpsulas, en forma convencional, de
la composicidn siguicnte s

‘ Por cdpsula
Acido 2(S),3(8)-tetrahidro-2-metoxicar-

bonil-3-acetoxi~5-0x0~-3~furancarbo -

xilico 250 ng
Iactosa 6C mg
Almidén de maisz 35 ng
Bgtearato de magnesio —— g
Peso fotal 350 mg

EJMPIIO 17 [ Rand

Sc preparen pastillas, en forma convencional,de

lo composicidn siguiente
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Por pastilla

e

Acido 2(S),3(8)-tetrahidro-2-metoxi—~

carbonil-3-acetoxi~5-ox0~3-furancar

bvoxilico 200 mg
Dihidrato de fosfato dicdleico, sin

wmoler 235 wg
Almiddén de malz 70 ng
Amerillo no5 FD & C ~ Aluminum Lake 25% 2 ng
Durkee 117 (mezcla de ésteres de dcidos

grasos di- y tri—0%6-018 de glicerina) 25 mg
Estearato cdlcico 3 mg

Peso total 535 ng

EJEMPLO 18.-~

Se preparan cépsulas; en forma convencional, de
la composicidn siguiente:
: Por_cdpsula
Acido 2(8),3(S)~tetrahidro-2-metoxicar

bonil-3-acetoxi-5-oxo~3-furancarboxilico 50 mg

Lactosa 125 ng
Almidén de malz 30 mg
Talco ——p g
Peso total 210 mg
EJEMPLO 19.- ‘

Se preparan pastillas en forma convencional, de
la composicidn siguientes
Por pastille
Acido 2(S),3(S)-tetrahidro~2-metoxicar
bonil-3-acetoxi~5-0x0~3~furancarboxilico .25 ng

Dihidrato de fosfato dicdleico,sin moler 175 mg
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Almidén de malz 24 mg

Estearato dglmagnesio ,__J_Eér
o Peso total 225 m%'

EJEMPIO 20.- -

Se preparan pastillas, en forma convencignal, de

la composicidn siguiente:’

Por pastilla
Acido 2(8),3(S)~tetrahidro-2-metoxicar—
bonil-3~acetoxi-5=ox0=3~furancarboxilico 100 ng

lactosa 202‘mg
Almiddén de malz 80 mg

Almiddén de wafz de calidad alimenticia ;
prehidrolizado 20 @g
Estearato cdlcico 8 mg
Peso total 410 ;g

EJEMPLO 21.-
Se preparan pastillas, en forma convencional, de
la composicidn siguiente:
Por pastilla

Acido 2(8),3(S)-tetrahidro-2-metoxicarbo-

nil-3-geetoxi~5~ox0-3—~furancarboxilico 500 mg
Almidén de malz 30 ;g
Lactosa 88 mg
Gelating 12 ng
Talco 15 mg
Estearato de magnesio 5 ng
Peso total 650 mg

EJEMPLO 22,-

Medicidn de la lipogdnesis in vivo
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A unas r§$as hembras de Charles River, que pesa-
ban de 120 a 150 g, se les did libre acceso al agua y se
las alimenté con una dieta comercial antes de la iniciacién
del exverimento. Cada grupo experimental de animales se so-
metid a ayuno previo por dos dfas y luego se alimentd con
una sola comida diaria, de 9 a 12 de la mafiana. La comida
estaba constituida por wa 70% de dieta de glucosa sin gra=-
sag (G-70) que contenfa 70% de glucosa, 24% de caseina sin
viteminas, 5% de sal y 1% de vitaminas, a la que se sfia-
dieron 40 g de celulosa por kildgramo.

El dltimo dfa de 1a alimentacidén, en un momento
determinado antes de la iniciacidn de la comidas, se admi-
nistré el derivado de dcido hidroxicitrico en ASV:de la
cpmposicién: cloruro sédico, 0,9%; carboximetilcelulosa,
0,5%; alcohol bencilico, 0,86%; y Tween 80 (monooleato de
polioxietilensorbitdn), 0,39%. En un momento determinado
desnués de la alimentacidn, se anestesiaron ligeramente las
ratas con Penthrane (metoxiflurano) y se inyectaron en la
vena de la colag con 0,25 cc de una solucidén de la composi-
cién siguientes 12,3 mg de alanina, 5 microC de '*C-alanina
(actividad especifica = 156 mC/milimol) en forma de precur-
sor de dcido graso y 30,6 mg de alfa-cetboglutarato en for-
wa de wn aceptor de transaminasa disuelto en solucidn sali-
na a pH 7,4 - 7,6. AL cabo de 30 minutos se sacrificaron
las ratas por decapitacidn y se meccionaron sus higados
que se pesaron rdpidamente, se desmenuzaron en 15 cc de
agua y se homogeneizaron en un homogeneizador Potter-Elveh
jem con 5 carreras de un almirez de teflén impulsado por

una mandriladora. Alicuotas duplicadas de 3 cc de homogeneg
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tos de higado entero se afiadieron a tubos que contenfan

2,1 cc de NalH 5 N, se saponificaron con 2,6 cc de HZSO4

5 N y se extrajeron 2 veces con 5 cc de éter de petrdleo

(de punto de ebullicién 40-602). Ia materia sobrenadante

se afiadid directamente a frascos contadores de vidrio, se
evaporé hasta sequedad y se afiadieron 10 cc de fldido de
escintilacidn de tolueno~PE0-POPOP. Se analizaron muestras
en un contador de escintilacidn Packard-Tri-carb, para de-
terminar le actividad absoluta. Los datos resultantes se
expresaron como nanomoles de 146 -g1anina incorporados/gra~
mo de tejido/30 minutos. ‘
Efecto de la administracidn oral de derivados de doido hi-
droxicitrico (2,63 milimoles/kg) sobre ratas de lipogéne—
sis’ in vivo
Derivados de la férmula I (con i
figurgci@n 23,33,*a menos gue_ Tipogénesis
se indique de otro modo) ] , ]
Y R, 5 140-§?§3§ﬁé7§ %: hi~ .Eorcggtaae'
: gado/30 minutos  {inhibicidy
ASV 1022.4 £ 58.7(21)3 | 0
Salina, 1027.3 £ 47,9(9) 0
CH30 CH4C0 NH, 342.2 X 133.6(4) 67
62H50 GH3CO NH2 683.1 % 124.0(8) 33
CoHgNH, | CH;CO OH 648.6 L 104,9(7) 31
!(02H5)2N CH,C0 OH 858.8 * 108,7(8) 16
(CoH) 5N | CH4CO CH50 684.9 % 114.5(8) 33
- CgHgO | CHyCO CoH50 616.8 L 70.9(7) 40
CoHg0 | CHyCO C N 452.6 = 128,2(5) 56
CoHg0 | CH300 |  (CpHg)oN 446.7 L 42.5(6) 56
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Cont. Table anterior

Tt~ 17 ]
——— -

Derivados de la férmula I (con
figuracidn 28,38, a menos que Tipogénesis
se indigue de otro modo)?2
Nanomoles de Porcentaje
Y R, 7 14¢-planina/g de hi- de
2ado/30 minutos inhibicidn
+
CoHz0 |CH,CO |p-HOOC-CGH,-NH| 838.0 L 228.5(4) - 18
+
CHy~CH, | CH3CO OH 612.6 ¥ 96.1(5) 40
1-ademan CH3CO OH 476.6 £ 63.5(7) . 53
il :
Tormula lo-1 = 3(8),4(8 =4~
~/X~(1-adamantilcarbamoil )/ -3~ .
~etoxicarbonil~3,4~dihidroxibul 566.1 ¥ 59.0(7) . 45
tanoato de etilo

1 Ias ratas se sometieron a ayuno previo durante 2 dfas y
se alimentaron con la dieta G~70 por 7 a 13 dias. Se les
administrd los derivados (2,63 milimoles/kg) por sonda
esofdgica, 60 minutos antes de la comida el dfa del ex~
perimenio y se examinaron in vivo inmedistamente después
de la comids.

2 Los derivados se disolviéron en ASV

3 Término medio de * SEM para el mimero de ratas indicado

entre paréntesis.
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del prgsente invento, se de-~
claran nuevas y de vropia invencidn, las siguientes reivin-
dicaciones con prioridad de la solicitud de patente U.S.A,
ne 204.288 del 2 Diciembre de 1971,

1.~ Procedimiento para la preparacién de compues

tos derivados de dcido eftrico de la férmula
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HO

CH2COOR'
y de las lactonas correspondientes de la férmula

i

-G

\ N

H‘@_Z /" Th

OR1

R,  es hidrdgeno o alcanoilo inferior;

Y es uno de los gruvos OR, 6 NRR,,

Z es uno de losgrupos OR, ¢ NRgRe,

Z'  es uno de los grupos OR§ 6 NRyRg,

Y e NR3R, cuandd Ry es hidrdgeno y % es OR, o
cuando Z' es OR; '

R, s nidrégeno, blguilo inferior, aril-alquilo in-
ferior o arilo,

Re, Ré, RY son alquilo inferior, aril-alquilo inferior
o arilo, '

R3’ R4, R5 ¥y R6 son, cada uno, hidrégeno, alquilo infe-—
rior, cicloalquilo, arilo o aril-alquilo infe-
rior,

R,y R, tomados junto con el dtomo de nitrégeno adya-
cente; o
R5 ¥ Re fomados junto con el dtomo de nitrégeno adyacen-

te, forman cada uno un anillo heterociclico pen
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tagonal o hexagonal que vuede contener un hete-

rodtomo adicional elegido del gruno constituido
por nitrdgeno y oxigeno,
y las sales de los compuestos de la férmula Ib, caracteri-~

zado porgue se hace reaccionar un compuesic de la férmula

-0
0

N

C=0 I

’R.
1

e CVTO

-~

ur]
o

<£

<

en la gue
Rﬁ es aleanoilo inferior,
con un compuegto de la férmula

HY IiT
en la que .
Y tiene el significado indicado antes,
y porque en la roduccidn de un compuesto de la férmula Ib,
en la que Z tiene otro significado que el de un grupo hi-
droxilo, se activa un compuesio obtenido de la férmula Ib,
en la que Z es un grupo hidroxilo y se hace reaccionar el
derivado activado obbenido con un compuesto de la férmula
VA Iv
en la que
Z' es alcoxilo inferior; aril-glcoxilo inferior,
ariloxi o NR5R6 ¥y R5 y R6 tlenen el significado
indicado antes,
¥y vorque en la nroduccién de un compuesto de la férmula Ib,

en la que Z es un grupo alcoxilo inferior o aril-alcoxilo
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inferior, se hace reaccionar un compuesto de la fdrmula Ib,
en la gue Z es un grupo hidroxilo, con un compuesto diazo
de la férmula '
B-CH=N,, v

en la que . )

R es hidrdgeno, alquilo inferior, aril-alguilo infe-

rior o arilo, y
porque en la produccidn de un compuesto de la férmula Ia
se hace reaccionar un compuesto obtenido de la férmula Ib,
en condiciones acidicas, con un compuesto de la féﬁmula
R'OH VI

en la que

R! tiene el significado indicado antes,
y porque en la produccién de un compuesto de la foérmula Ib,
en la que Ry es hidrdgeno, se lactoniza un compuesto obte-
nido de la férmula Ia, y porque en la produccién de un anti
pode Gptico de un compuesto de la férmula Is o Ib se resuel
ve un racemato obtenido en sus antipodas §pticos y se aisla
el antipoda deseado y porque, si se desea, Se convierte un
compuesto de la férmula Ib en una sal respectiva.

?.— Procedimiento, de conformidaed con la reivin-
dicacién 1, para la preparacidn de un compussto de la férmu-
la Ia, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto
de la férmula II con un compuesto de la férmula III, y por-
que se hace reaccionar un compuesto obtenido de la férmula

0

byt
i

¥-C
1

/ =0
I\COOH
HY Itb=-1
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Ry ¥ R4 tomados junto con el dtomo de nitrégeno adya-
cente forman wm anillo heterociclico pentagonal
o hexagonal gque puede conbener un heterodtomo adi
cional elegido del gruvo constituido por nitrdége-
no y oxfgeno,
caracterizado porque se hace reaccionar un compueéto de la
férmula II con un compuesto de la fdrmula
e
E-N IITb

AN

Ry

en la que
lR3 ¥y R4 tienen el significado indicado antes,
¥y porque se hace reaccionar, bajo condiciones aci@icas, un
compuesto obtenido de la férmuia t
0

Ryeo !
Ppg

R ;Q
'I
F’ \\\=o

COOH Ithe12
AT/

N
R1
R%, R3 y R4 tienen el significado indicado antes, con

en la que

wa compuesto de la férmula VI.

4o Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1 § 3, para la preparscidn de un compuesto se-
gin la reivindicacién 3, que es el etil-4-/N—-(1-adamantilcar
bamoil )=3~etoxicarbonil-3,4~dihidroxibutanoato, caracteri-

zado porque como material de partida de la férmula III se
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wtiliza 1-adamantanamine y porque como material de parti-
da de la féfmula VI se utiliza etanol.

5.-‘. Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidén 1, para la preparacién de los compuestos de
la férmula Ib y sus sales, caracterizado porque Se hace
reaccionar un compuesto de la férmula II con un compuesto
de la férmula III, norque en la produccidén de un compues-—
to de la férmula Ib, en la que 7 tiene otro significado
que el de un grupo hidroxilo,se activa un compussto obte=-
nido de la férmula Ib, en la que % es un grupo hidroxilo,
haciéndose reaccionar el derivado activado obtenido com un
compuesto de la férmula IV,y porque en la produccidén de un
compuesto de la férmula Ib, en la que % s un grypo de al-
coxllo inferior o aril-alcoxilo inferior, se hace reaccio-
nar un compuesto obtenido de la férmula Ib, en la que % es
un grupo hidroxilo, con un compuesto de la férmula V, ¥y
porque en la produccién de un compuesto de la férmula Ib,
en la que RH es‘hidrégeno, Se hace reaccionar, bajo condi-
ciones acidicas, un compuesto obtenido de la férmula Ib,
en la que R1 es alcanoilo inferior, con un compuesto de la
férmula VI y se lactonize un compuesto obtenido de la fér~
nula Ia.

6.~ DProcedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn ; o la 5, para la preparacidn de un compuesto
de la férmula Ib, en la que R1 es acetilo y sus sales, ca-
racterizado porque se utiliza como material de partida un
compuesto de la férmula II, en la que R% es acetilo.

Te~ Procedimiento, de conformided con la rei-

vindicacién 1 o la 5, para la preparacidén de un compuesto
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segin la reivindicacidn 5 de la férmula

%
YFA 0

COCH
H

=0 Ib-1

en la que
R1 e Y tienen el significado indicado antes, siendo
Y'NR_,’R4 cusndo R4 es hidrégeno
y sus sales, caracverizado porque se hace reaccionar un
compuesto de la £6rmula II con un compuesto de la férmula
III y porque en la produccidn de un compuesto de la férmu-
la Ib~1, en la que R, es hidrdégeno, se convierte un compues
%o obtenido de la férmula Ib, en la que Ry es alcanoilo in-
ferior, en un compuesto de la f£érmula Ia y se lactoniza el
compuesto obtenido.
8.~ Irocedimiento, de conformidad con la reivin
dicacibén 1, 5 6 7, para la preparacidn de un compuesto se-
gin la reivindicacidén 7, de la férmula
0
i
RéO—G

N s

en la que

R; y Ré tienen el significado indicado antes,

y sus sales, caracterizado porque como material de partida
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de la Pérmula III se utiliza un compuesto de la férmula
HORé IIIa:
en la que
Ré tiene el significado indicado antes.

9.~ Procedimiento, Ae conformidad con la rei-
vindicacién 1; 5 u 8; para la preparacién de un compuesto
segin la reivindicacidn 8, o sea el 4cido tetrahidro-2-
-metoxicarbonil-3~acetoxi-5~oxo=3-furancarbox{lico, carac-
terizado porque se ubtiliza el anhidrido del dcidq tetrshi
dro-3-acetoxi-5-oxo-furan-2,3~dicarboxilico como imaterial
deo partida de la férmulae II y el metanol como material de
partida de la férmula III.

10, Trocedimiento, de conformidad con lg rei-
vindicacidn 1; 5 u 8, para la preparacidn de un compuesto
segin la reivindicacidn 8, o sea el 4cido tetrahidro-2-
—etoxicarbonil—3~acetoxi-5-oxo-3—furan~carboxilico, carac-
terizado porgue se utiliza el anhidrido del dcido tetrahi
dro-3-acetoxi-5-o0xo-furan-2,3-dicarboxilico como material
de partida de la férmula II y el etanol como material de
partida de la férmula III.

T1.=  Frocedimiento, de conformidaed con la rei-.
vindicacién 1, 5 u 8, para la preparacidn de un éompueéto
segin la reivindicacibén 8, o sea el dcido tetrahidro-2-
-benciloxi-carbonil-3~acetoxi=5~oxo~3~furan~carboxilico,
caracterizado porque se utiliza el dcido tetrahidro-3-ace
toxi-5~oxo~furan~2,3~dicarboxilico como material de parti-
da de la férmula II ¥ el alcohol bencilico como material de
partida de la férmula III.

12:; Proceéimionto, (e conformidad con la rei-

vindicacién 1, 5 v 8, para la preparacibn de la sal dietil
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amfnica del 4dcido preparado segin la reivindicacién 11, ca-

racterizado porque se hace reaccionar dicho decido con dietil

aming.,
13—~ Frocedimiento, de conformidad con la rei-

vindicacidn 1, 5, 6 6 7, para la preparacidn de un compues-

to seglin la reivindicacidén 7 y que tiene la f£érmula

o
3\\N—C
R
.1/ >.=o . Tp-12

/ ,

Co0
a\7
b,

Ry, R3 v R4 tienen el gignificado designado antes,

O\

en la gue

y sus sales, caracterizado porque se ubtiliza un compuesto
de la férmula IITb como maiterial de partida de la férmuls
I17T.

14.~ Procedimiento, de conformidad con cualgule
ra de las reivindicaciones 1, 5a 7 ¥y %3; pars la prepara-—
cidn de un compuesto segin la reivindicacidn 13, o sea el
deido tetrahidro-2~(N-etilearbamoil )-3-acetoxl-5~0x0~3~fu
rancarboxilico, caracterizado porque se utiliza ei anhidrido
del 4cido tetrshidro-3-acetoxi-5-oxo-furan~2,3-dicarboxili-
co como material de partida de la férmula II y la monoetil-
amine, como material de partida de la férmula ITT.

15.= Procedimiento; de confo?midad con cualguie
ra de las reivindicaciones 1, 5a 7 y 13, para la prepara-
cién de un compuesto de conformidad con la reivindicacién

13, o sea el 4cido tetrahidro-2-/N-(1-adamantilcarbamoil)/~
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~3-acetoxi-5-oxo-3-furancarboxilico, caracterizado porque
se utiliza e} anhidrido del deide tetrahidro-3-acetoxi-5=
—~oxo-furan-2,3~dicarboxflico como material de partida de la
férmula II y la 1-~adamantanamine como material dezpartida
de la férmule III. ‘

16.- Procedimiento, de conformidad con cualquie
ra de las reivindicaciones 1, 5 a 7 y 13, para la prepara«-
cidn de un compuesto segin la reivindicacidén 13, o sea el
deido tetrahidro-2~§N,N-dietilcarbamoil)—3—acetoxi-5—oxo-
-3~furancarboxilico, caracterizado porque se utiliza el
anhfdrido del dcido tetrahidro=-3-acetoxi-5-oxo-furan=2,3-
—dicarboxilico como material de partida de la fér;ula IIy
la dietilemina como material de partida de la férmula III.

17.7 Progedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacign 1, 5 6 6, para la preparacidén de un compuesto
segin la reivindicacidn 5 y que tienc la £érmula

0

i
st

Y-C

1y

en la que
R1 e ¥ +ienen el significado indicado antes,
2'  es uno de log grupos ORJ é HRSRs,
R; es alquilo inferior, aril-alquilo inferior o ari
1o vy
R5 y RG tienen el significado indicado antes e

Y es NR3R4 cuando R, es hidrdgeno y 2' es ORg,
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¥ sus sales, caracterizado porque se hace reaccionar un
compuesto de la férmula II con un compuesto de le férmuls
ITI y se hace reaccionar una forma activada de un compuesto
obtenido de la férmula I'b-1 con un compuesto de la férmu-—
la IV, porque en la produceidn de un compuesto de la férmu-
la Ib~2, en la que Z' es alcoxilo inferior o aril=-alcoxilo
inferior, se'haCe reaccionar un compuesto obtenido de la
férmula I'b-1 con un compuesto de la fdérmula V, y.porque
en la produccidén de un compuesto de la fd?mula Ip~2, en
la que R, es’hidrégeno, se hace reacclonar, bajo condicio=-
nes acidicas, un compuesto obtenido de la férmule Ib-2, en
la que R1 es gleanoilo inferior, con un compuesto'de la fér
mula VI y se lactoniza un compuesto obtenido de la férmu-
la Ia.
18.,~ Erocedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidén 1, 5, 6 6 17, para la preparacidén de los com-
puestos seglin la reivindicacién 17 y que tienen la férmula
i
Ré0~? o
| 7 N0 Tb~21
H\“(,_j—oa"

OR%

en la que

R%, Ré ¥y Rg tienen el significado indicado antes,

caracterizado porque se utiliza un compuesto de la férmula
IIIa como material de partida de la férmula III y porque
se utiliza un compuesto de la fdrmula

HORS IVa
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en la que
Rg tiene el significado indicado antes;
como material de partida de la férmula IV.

19.7 _Pr9c9dimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidén 1, 5; 6, 17 6 18, para la preparacidn de un com-
puesto segin la reivindicacidn 17 6 18, o sea el dietil-
=tetrahidro~3-acetoxi-5-0x0-2,3~furan-dicarboxilato, carac-
terizado porgue se utiliza el anhfdrido del 4cido tetrahi-
dro=3-acetoxi~5-oxo~furan-2,3-dicarboxilico como material
de partida de ls férmula IT y el etanol como material de
partida de las férmulas IIT y IV.

20.~ 'Procedimiento, de conformidad cop la rei-
vindicacidn 1, 5, 6 o 17, para la prenaracidén de ios com—
vuestos segin la reivindicacidn 5 6 17 ¥y que tiene la fér—
nula
i

i
R 0-~C

2 0-.
l:/g/ ’,;\x\.=0 Ip-22
N G-N 5 / :
IIK\' \\Rsf/

y 8
N

T R6 tienen el significado indicado antes,

en la que

Rys By By
caracterizado porque se wtiliza un compuesto de la férmula
IITa como material de partida de la férmula III y un com-

puesto de la férmula
-R
5

H-N Ivb

e
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en la que
R5 h's R6 tienen el significado indicado antes,
como material de partida de la férmula IV.

21.7 'Prgcedimiento, de conformidad coh la rei-
vindicacidn 1, 5, 6, 17 8 20, para ;a prepargcién de un
compuesto segin la reivindicacidén 5, 17 § 20, o sea el me-
til-ﬁetrahidro~3~acetoxi—3—carbamoil—5-oxo-2—furan—carbox;
lato, caracterizado porque se utiliza el anhfdrido del 4eoi-
do tetrahidro-3-acetoxi-5-oxo-furan—2;3—dicarboxilico como
material de partida de la férmula II; metanol como material
de partida de la férmula IIT y amonfaco como material de
partida de la férmula IV.

22.7 P?ocgdimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 1, 5, 6, 17 6 20, para la”prepargci6n de un
compuesto segin la reivindicacidn 5, 17 6 20, o sea el
etil-tetrahidro-3~acetoxi-3-carbamoil-5-~-oxo=-2~furancarboxi-
lato, caracterizado porque se utiliza el anhidrido del deci-
do tetrahidro—3—acetoxi-E-oxo-furanu?,3—dicarboxilico como
material de partida de la férmula II, etanol como material
de partida de la férmula III y amoniaco como material de
partida de la férmula IV. '

23.= Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1; 5; 6; 17 20, para 1a prepargcién de un
compuesto segln la reivindicacidn 5, 17 6 20, o sea el
etil-tetrahidro-3-(N-etilcarbamoil)-3-acetoxi-5-oxo-2-furan
oarbOxilato; caracterizado porque se utiliza el anhidrido
del deido tetrahidro—3—acetoxi-S-oxo-furan-z,3fdicarboxi-
lico como material de partida de la férmula II, etanol como

material de partida de la férmula III y monoetilamina como
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material de partida de la férmula IV.

24.~ ., EFrocedimiento, de conformidad con la rei-

-vindicacidn 1, 5, 6, 17 6 20, para la prenaracidén de un

compussto segin la reivindicacién 5, 17 6 20, o sea el etil~-
-tetrahidrof3-(N,N—dietilcarbamoil)—3—acetoxi-5-oxo—2—furag
carboxilato, caracterizado porque se utiliza el anhidrido
del 4cido tetrahidro-3-acetoxi-5S-oxo-furan~2,3-dicarboxi-
lico como material de partida de la férmula II, etanol como
material de partida de la férmula III y dietilamina como
material de partida de la férmula IV.

254 'Procedimiento; de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, 5, 6, 17 & 20, para la preparacién de un com
puesto segin la reivindicacidn 5, 17 & 20, o sea el etil-
—~tetrahidro~3-/N-(4~carboxifenil)~carbamoil/~3-acetoxi~5=
~oxo~2~furancarboxilato, caracterizado porque se ﬁtiliza
el anhidrido del dcido tetrehidro-3-acetoxi~5-oxo-furan—
-2,3-dicarboxilico como material de partida de la fdérmula
II, etanol como material de partida de la férmula III y 4ci
do p-aminobenzoico como materisl de partida de la férmula
Iv.

26.7 Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, 5, 6 § 17, para la preparacidn de ios COom=
puestos segin la reivindicacidn 5 6 17 y que tienen la fér-
nula :

0
R B
o
R4 0\\\\
" 0 ~y=0
; i i ! Ib"23
é\\?—ORg
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10,

15,

20,

25.

en la que
R1, R;, R3 Yy R4 tienen el significado indicado antes,

caracterizado porque se utiliza un compuesto de la Fférmula
IITb como material de partida de la férmula IIT y wn com~
puesto de la férmula IVa como material de partida de la
férmula IV.

2T~ ‘Prgcedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 1, 5, 6, 17 6 26, para }a oremaracidén de un
compuesto segtin la reivindicacidn 5, 17 6 26, o sea el me-
til—tetrahidro—Z—{N,N—dietilcarbamoil)—3—acetoxi—5—oxo—3—
—furancarboxilato, caracterizado vworque se utiliza el aﬁhi-
drido del 4cido tetrahidro-3-acetoxi-5~oxo~furan-2,3-dicar
box{lico como material de partida de la férmula II, dietila
mina como material de partida de la fdérmuls III y diazometa
no como material de partida de la f£érmula V. '

28.,= Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 1, 5, 6 6 17, para la preparacidén de los com~—

puestos segin la reivindicacién 17 y que +tienen la férmula

Ib-24

en la que
Ry, R3, 34? R5 ¥ Bg tienen el significado indicado
antes,

caracterizado porque se utilize un compuesto de la fdrmul;
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.
IITb como mgterial de partida de la férmula IIT y un com~

X

puesto de la\férmula IVb como material de partida de la
£érmula IV.

" 29.=  Procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 28, para la prenarapidn
del antipoda Sptico de un compuesto de la férmula Ia o Ib
que tiene la configuracidén absoluta 2(8),3(S), caracteri-
zado porque se utiliza como material de partida un compues-
to0 de la Fférmula II que tiene la misma configuracidn.

30.~ Frocedimiento para la preparacidén de com-
puestos derivados de dcido citrico.

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 51 ndginas foliadas y es-

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 1 de Diciembre de 1972
JAIME ISERN

De Gie
? p-P.

5o: 6OSE F. NIETO
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