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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACI­
DO AMINO-OITRICO", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA 
ROCHE & CIE.# S.A., residente en BASILEA (Suiza)*

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a nuevos compues­
tos de la fórmula

CO.Rt ¿
CH-NH- ! 2

HO-C-CHp-COgR

CO^R

(I)

en la que
R representa un átomo de hidrógeno o un grupo de al­

quilo inferior,
y sus sales, asi oomo tambión a un procedimiento para la pre-
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paración de los mismos.

Como aquí se utiliza a través de la descripción y 
las reivindicaciones anexas, la expresión "alquilo inferior" 
significa un grupo de hidrocarburo de cadena lineal o ramifi­
cada; carente de insaturaciones y que presenta a lo sumo 8 

átomos de carbono inclusive; momo metilo, etilo, hexilo, iso- 
propilo, teroibutilo, etc. La expresión "arilo" signifioa 
fenilo o naftilo, los cuales pueden estar substituidos por 
uno de los grupos siguientes: halógeno (o sea cloro, bromo, 
yodo o flúor), alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior 
o -nitro.

Los compuestos de la fórmula I y sus sales acepta­
bles farmacéuticamente inhiben la síntesis de ácido graso en 
sistemas biológicos y asi son dtiles en el tratamiento de la 
obesidad y en condiciones correctoras de anormalidades de 
los lipidos.

Las sales farmacéuticamente inaceptables de los 
compuestos de la fórmula I pueden convertirse en los compues­
tos de la fórmula I o en sales farmacéuticamente aceptables 
de los mismos por métodos conocidos.

Los compuestos de la fórmula I y sus sales pueden 
prepararse segdn el presente invento por medio de un proce­
dimiento que se caracteriza porque se reduce un compuesto 
de la fórmula

COpR'
CH-N,! -3

HO-C-CH -C(i R'
, ¿ ¿
CO^R.

(II)
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en la que R' representa un grupo de alquilo inferior, 

porque en la producción de un compuesto de la fórmula I: 
en donde R representa un átomo de hidrógeno, se hidroliza 
un compuesto obtenido de la fórmula I, en donde R repre- 

5. senta un grupo de alquilo inferior, o una sal de adición
de ácido respectiva, porque en la producción de un antípoda 
óptico de un compuesto de la fórmula I, se resuelve un ra- 
oemato obtenido en sus antípodas ópticos y se aísla el antí­
poda deseado y porque, si se desea, se convierte un compues- 

104 to obtenido de la fórmula I en una sal.
La preparación de los compuestos de la fórmula I, 

o sea, de las fórmulas la y Ib, así oomo tambión una forma 
posible para preparar los materiales de partida de la fór­
mula II, se ilustran en el esquema de reacción A. Las fór- 

15, muías estructurales aquí representadas no ilustran en que.
se funda la estereoquímica relativa o absoluta de las moló,- 
oulas particulares, sin embargo, puede comprenderse que to­
dos los compuestos aquí descritos existen en dos formas es­
tereoquímicas relativas: una forma treo y una forma eritro.

- 20. Para facilitar la descripción de las transformaciones este­
reoquímicas aquí referidas, la nomenclatura treo y la nomen­
clatura eritro se han adoptado como está definido por Cram 
et al., J*Amer. Chem.' Soc.', vol. 74, pág. 5828 (1952) y por 
Prolog et al., Experientia, vol+12 pág. 81 (1956). Cada una

- 25.. de estas formas estereoquímicas relativas existe como un ra-
\ -* oemato y los dos antípodas ópticos, y las fórmulas aquí mos-
* tradas signifioa que incluye! todas las formas de isómeros y

antípodas de los compuestos representados. -
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Esquema de reacción A

(la-2)

en la que

R' representa un grupo de alquilo inferior y 
X representa un grupo de alquilo inferior-sulfonilo 

o arilo-sulfonilo.
La reducción de un azido alcohol de la fórmula II 

al amino-alcohol de la fórmula Ia-2 correspondiente se efec­
túa de preferencia por hidrogenaoión catalítica. Catalizado­
res apropiados son los catalizadores que comprenden metal?
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como los de paladio, platino, rodio, níquel, etc. EL catali­
zador puede carecer de soporté o hallarse sobre un soporte 
tal como oarbón, amianto, sulfato de bario, carbonato de es­
troncio, etc. Un catalizador preferido es el paladio sopor­
tado en carbón. Como medio de reducción puede utilizarse 
cualquier disolvente orgánico inerte; por ejemplo, alcoholes 
(como el metanol o el etanol)$ éteres (como el tetrahidrofu- 
rano o el dioxano); hidrocarburos (como el hexano y el ben­
ceno), etc. Disolventes preferidos son los alcoholes infe-, 
riores, como el metanol o el etanol. Los parámetros de tem­
peratura y presión no son estrictamente críticos. La tempe­
ratura puede oscilar desde más o menos la del ambiente has­
ta unos 100S, y la presión, desde la atmosférica hasta unas 
50 atmósferas. Por lo general, se utiliza una temperatura 
de alrededor a la del ambiente y una presión de unas 3 atmós­
feras. La reacción de hidrogenación puede llevarse a cabo en 
presencia de un ácido fuerte añadido, oomo un ácido mineral 
(por ejemplo, cloruro de hidrógeno), que sirve para.captar 
la amina a medida que se forma. En la reacción de hidrogena­
ción preferida se halla en la mezcla reaccional alrededor 
de un equivalente de ácido mineral.

Los ácidos amino-citricos de la fórmula Ia-2;.pue­
den ser convertidos en los de la fórmula Ia-1 por hidróli­
sis de las funciones de áster. La hidrólisis puede efectuar­
se en medios aouosos, en presenoia de un ácido fuerte o una 
base fuerte.

Pueden prepararse compuestos ópticamente.activos 
de la fórmula I utilizando materiales de partida ópticamente 
activos,' de la fórmula II por ejemplo o mediante resoluoión
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óptica. Los compuestos de la formula Ia-2 pueden resolverse 
utilizando un ácido ópticamente activo, como por ejemplo un 
antípoda del ácido canforsulfónioo, del ácido tartárioo, etc.

Como se representa en el esquema de reacción A, el 
acido-alcohol, material de partida de la fórmula II puede 
obtenerse partiendo o del óster sulfonílioo de la fórmula
III o de un epóxido de la fórmula IV..

Un áster sulfonílioo de la fórmula III puede con­
vertirse a azido-alcohol de la fórmula II por tratamiento 
con una azida de metal alcalino, tal como, por ejemplo, azi— 
da sádica. La reacción puede realizarse en cualquier disol­
vente orgánioo inerte, oomo por ejemplo, aloanoles inferio­
res, (como el metanol o el etanol); cetonas, (como la aceto­
na); amidas orgánicas (oomo la N,N-dimetil-formamida); etc. 
La temperatura de reacción puede aloanzar de unos 20 a 1503 
C.- Una temperatura de reacción preferida está* en la zona de 
aproximadamente 50 a unos 1008C. Sorprendentemente, se ha 
encontrado que el reemplazo del grupo de sulfoniloxilo por 
el grupo de azido se realiza con retención de configuración. 
Así,* por ejemplo, el treo-mesilato de la fórmula III propor­
ciona la treo-azida de la fórmula II. Se ha encontrado que, 
durante el curso de la reacción, el epóxido de la fórmula^
IV es un intermediario, es decir, se realiza una inversión 
doble de la configuración que oonduoe a una retención neta 
de la configuración, asi, por ejemplo, el treo-mesilato III 
pasa a eritro-epóxido IV que luego se abre para proporcio­
nar la treo-azida II. EL epóxido de la fórmula IV no se aís­
la normalmente durante la reacción pero se puede detectar
su presencia por mátodos espectrales y/o cromatográficos.
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Alternativamente, puede partirse del epóxido de la fórmula 
IV y tratarlo con una azida de metal alcalino bajo las con­
diciones de reacción arriba descritas para obtener la azida 
deseada de la fórmula II. Siguiendo el anterior razonamien­
to, el treo-epóxido proporciona la eritro-azida, etc.

Un epóxido de la fórmula IV puede obtenerse del 
óster de sulfonato de la fórmula III correspondiente por 
tratamiento con una base. Bases apropiadas incluyen, por 
ejemplo, las sales de ácidos alcanoicos inferiores, (como 
el acetato de sodio o el propionato de sodio); hidrÓxidos 
de metales alcalinos, (como el hidróxido de sodio); oarbona- 
tos de metales alcalinos (oomo el carbonato de sodio); hi- 
druros^de metales alcalinos, (como el hidruro de sodio); 
etc. La elecoión de los disolventes y de las temperaturas 
de reacción no son críticas y variarán en dependencia de la 
naturaleza de la base utilizada. Disolventes apropiados in- 
olúyen alcandés inferiores, (como metanol o etanol); hidro­
carburos, (como el benceno o el tolueno); etc. Cuando en car? 
lidad de disolvente se utiliza un. alcanol, se prefiere uti­
lizar el aloanol correspondiente a la porción R' del com­
puesto de la fórmula IV de modo que no se realice trans-es- 
terificación. Cuando se utiliza una base más fuerte que un 
alcóxido, se prefiere utilizar un disolvente aprótico tal 
como el benceno o el tolueno, de forma que no se verifique 
reacción entre la base y el disolvente. Combinaciones apro­
piadas de bases y disolventes inoluyen, por ejemplo, el hi­
druro de sodio en benceno, el acetato de sodio en metanol, 
etc. La temperatura de reacción puede hallarse entre apro­
ximadamente 20 y unos 1503. Puede emplearse una temperatu-
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ra de reacción inferior cuando ge utilice una base,más 
fuerte y veoeversa. Esta reacción de eliminación ge reali­
za con inversión de configuración. Asi el treomesilato pro­
porciona el eritro-epóxido y el eritro-mesilato proporoio- 
na el treo-epóxido.

Un óster de sulfonato de la fórmula III puede ob­
tenerse del diol correspondiente de la fórmula

COpR'
CH-OH

10. ! (V)
! HO-C-CH^CO.R'

COgR'

en la que
R' tiene la significación anterior.

15. Esto puede realizarse al funoionalizar selectiva­
mente el grupo de hidroxilo secundario del diol de la fór­
mula V a un grupo partiente OX apropiado, en el que X es 
alquilo inferior-sulfonilo o ari&o-sulfonilo, por reacción 
con un haluro de sulfonilo apropiado. Haluros de sulfonilo 
apropiados inoluyen el cloruro de metansulfonilo, el clo­
ruro de p-toluen-sulfonilo, el oloruro de p-bromobencensul- 
fonilo, el oloruro de p-nitrobenoensulfonilo, etc. En par­
ticular se prefiáre el cloruro de metansulfonilo, en cuyo 
caso, el oompuesto de la fórmula III es un óster de metansul-

25< fonato (mesilato). La esterificaoión se realiza apropiada­
mente en presencia de una base. Bases preferidas son las 
aminas orgánicas, (como la piridina, la trietilamina), etc.
Un exceso de la amina puede servir en calidad de disolvente 
de reacción, o un disolvente orgánioo inerte puede servir

= 8 =
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en calidad de diluente. Los diluentes apropiados incluyen 
hidrocarburos, por ejemplo el benceno o el tolueno} óteres, 
por ejemplo el .óter etílico o el tetrahidrofurano; hidro­
carburos clorados, por ejemplo el cloruro de metileno; etc. 
La temperatura de la reacción de esterificaóión puede en­
contrarse entre aproximadamente -202 a unos 502 o. Se pre­
fiere una gama de temperatura de aproximadamente 02 a unos 
202 o . En la reaoción de esterificaóión no existe cambio en 
estereoquímica en el carbono que sostiene el hidroxilo se­
cundario. Así, el treo-diol proporciona el treo-mesilato y 
el eritro-diol proporciona el eritro-mesilato.

Puede obtenerse un diol de la fórmula V por cis- 
-hidroxilaoión de un compuesto de la fórmula

COr,R', ¿
CH (VI)C-CH -CÔ R'
OOgR'

en la que
R' tiene la significación anterior.

La reacción de cis-hidroxilación puede realizarse 
al utilizar un peróxido en presencia de un catalizador de 
hidroxilación. Un peróxido especialmente preferido es peróxi­
do de hidrógeno. Un catalizador de hidroxilación especial­
mente preferido es el tetróxido de osmio. EL catalizador pue­
de emplearse en cantidades pequeñas en comparación con el 
substrato a ser hidroxilado, por ejemplo de aproximadamente 
0,01 a unos 25 moles por ciento. Se prefiere aproximadamen­
te 0,1 mol por ciento de catalizador de hidroxilación. La



= 10 -

409192
hidroxilaoión se realiza apropiadamente en cualquier disol- 
vente aouoso o mezcla de disolventes- Cuando se utiliza te-* 
tróxido de osmio en calidad de catalizador de hidroxilaoión, 
se prefiere en general tratar la megola de reacción- oon un 

5. agente de reducción antes de la elaboración- Agentes reduc­
tores apropiados incluyen el sulfito de sodio, el bisulfito 
de sodio., el tiosulfato de sodio, etc. La temperatura de 
reacción de la reacción de hidroxilaoión puede estar en la 
gama de aproximadamente OS a unos 100aC. Por ejemplo, si se 
utüiza un áster trans-aconitioo de la fórmula VI, entonoes10.
se produoe el treo-diol de la fórmula V.

Los ásteres de la fórmula VI asi como también los 
ácidos correspondientes de la fórmula

00,H
OH!t
C-CHs-COJI
OOgH

(Til)

de los .que se pueden obtener fáoilmente los oitados ásteres, 
3.0. son compuestos oonocidos-

Asimismo se pueden obtener los dioles do la fórmu­
la V, partiendo de gamma-lactosa de ácido hidroxi-citrioo 
de la fórmula

25. (VIII)

por aloanolisis del anillo de lactona y estarificación con—
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comitante de los grupos de hidroxilo.. En esta reacción, la 
gamma-laotosa se trata connel alcohol deseado, R'OH, en don­
de R* tiene la significación anterior, en presencia de un 
ácido. En un procedimiento preferido, el alcanol sirve en 
calidad de disolvente de reacción, aunque puede utilizarse 
cualquier disolvente orgánico inerte en calidad de diluente, 
Acidos apropiados incluyen ácidos minerales, por ejemplo el 
ácido clorhídrico o el ácido sulfúrico; ácido sulfónioo 
orgánico, por ejemplo el ácido p-toluensulfónico; etc. La 
temperatura de reacción puede estar en la gama de aproxi­
madamente 502 a ^ o s  100 SC. Se puede utilizar una fuente 
de áoido mineral en lugar de un áoido mineral en esta reao- 
ción, por ejemplo puede adicionarse un haluro de ácido, tal 
como el cloruro de acetilo, a la mezcla de reaeción que con­
tiene el disolvente de alcohol para generar cloruro de hi­
drógeno in situ.

Los compuestos de la fórmula I son dtiles para 
inhibir síntesis de ácido graso en sistemas biológicos. Los 
sistemas biológicos en los que pueden utilizarse los com­
puestos de la presente invención inoluyen aquellos que con­
tienen enzima disociadora de citrato. Los sistemas biológi­
cos preferidos son los mamíferos, particularmente los mamí­
feros no rumiantes. .

La inhibición de la síntesis de los ácidos grasos 
en los sistemas biológicos mediante el uso de los com­
puestos de la presente invención se cree que procede de la 
inhibición de la enzima disociadora de citrato contenida en 
dicho sistema. La disociación de citrato se cataliza por la 
enzima disociadora de citrato segán la estequióme tría:citrato
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4- CoA 4- ATP — acetilo - CoA 4- oxaloacetato 4- ADP 4-

La conversión de los hidratos de carbono y di­
versos aminoácidos en grasa por los mamíferos no rumiantes y 
el oitrato ea la fuente principal de la co-enzima acetílioa 

5, A, la cual se utiliza para la síntesis de los ácidos grasos- 
EL oitrato se forma en el mitooondrio en virtud de la reac­
ción de sintasa de oitrato. Luego se la metáboliza pasando 
por el ciclo de ácido cítrico. En circunstancias en que la 
absorción de energía supera a la demanda de energía, algo de 

10. oitrato se desvia hacia el espado extramitocóndrico de la 
cálúla, de donde se usa para la síntesis de los ácidos gra­
sos, o sea para el almacenamiento de energía.

Los nuevos compuestos de la fórmula I de la presen­
te invención son así titiles en el tratamiento de la obesidad 

15 . y en la oorreooión de las anormalidades de los lipidos. Los
compuestos de la fórmula I pueden utilizarse tambión en la for­
ma de sales atóxicas,.aceptables farmacáutioamente. Cuando R 
es hidrógeno, puede formarse una sal oon una base apropiada.
Las sales apropiadas para este fin inoluyen los metales alca- 

.20. linos (por ejemplo, el sodio o el potasio); los metales aloa- 
lino-tórreos (por ejemplo, el oaloio); o las sales complejas, 
como las amónicas o las amónicas substituidas; por ejemplo, 
una sal mono-, di- o tri-alquilamónioa o una sal mono-, di- 
o tri-hidroxi-alquilamónica. Los compuestos de la fórmula la 

- 25. pueden tambiónnformar sales con ácidos apropiados. Los áoidos 
preferidos inoluyen los ácidos minerales (por ejemplo, el áci­
do clorhídrico), los ácidos orgánicos (por ejemplo, el áoido 
maleico y el áoido acático, etc.,-

Estos compuestos pueden elaborarse en forma de pre-

f 12 =
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parados farmacéuticos tradicionales; por ejemplo, dichos com­
puestos pueden mezclarse con vehículos farmacéuticos inertes, 
orgánioos o inorgánicos, aptos para la administraoién paren- 
teral o enteráis oomo, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa,

5. almidán, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, go­
mas, etc. Se les puede administrar en formas farmacéuticas 
tradicionales, por ejemplo, en forma sélida, como pastillas, 
'cápsulas, grageas, supositorios, eto., o formas liquidas, oo­
mo soluoiones, suspensiones o emulsiones. Además, las oomposi- 

10. oiones farmacéuticas que contienen los compuestos de este in­
vento pueden someterse a los expedientes farmacéuticos tradi­
cionales, como la esterilizaoíén, y pueden oontener excipien­
tes farmacéuticos tradicionales, oomo agentes de oonservaoién, 
estabilizadores, emulgentes, sales para ajustar la presién 

Í5. osmétioa o amortiguadores.* Las composiciones pueden contener 
también otros materiales de actividad terapéutica.

Una unidad apropiada de dosificacién farmacéutica 
puede contener de unos 15 a 600 mg del compuesto en cuestién.

Los regímenes apropiados de dosificaoién parenteral 
20. para los mamíferos comprenden de 1 mg/kg, aproximadamente, a 

25 mg/kg, aproximadamente por día. No obstante, para cual­
quier sujeto particular, los regímenes específicos de dosifi— 
oacién deben ajustarse según las necesidades individuales y 
el oriterio procesional del facultativo que administre o su- 

25. pervise la administracién de estos compuestos. Debe entender­
se que las dosis aquí expuestas son únicamente demostrativas 
y que no implican en absoluto limitaoién del alcance de la 
práctica del invento.

La presente invencién so ilustra más olaramente por
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medio de ejemplos que siguen. En ellosy todas las temperaturas 
están expresadas en grados centígrados*
Ejemplo 1
Preparación del clorhidrato del áster trimetilioo del ácido 
(i)-treo-l-amino-2-hidroxi-l,2.3-propantricarboxílico.

Una solución de áster trimetílico de ácido (— )-treo— 
-l-azido-2-hidroxi-l,2,3-propantrioarboxílico (9,9 g) en meta- 
nol (150 oc) oonteniendo así clorhídrico concentrado (2)7 oo) 
se hidrogena por tres horas utilizando 10% de paladio sobre 
oarhón (1,6 g) oomo catalizador. EL oatalizador se elimina 
por filtración y el filtrado se concentra hasta sequedad bajo 
presión reduoida para dar un sólido blanco. La cristalización 
en metanol-áter proporciona el clorhidrato de(^)-treo-amina, 
punto de fusión 161-163=. EL mismo sistema de disolvente pro­
porciona la muestra analíticamente pura, punto de fusión 161- 
161,5=.

EL áster trimetilioo del áoido (-)-treo-l-azido-2- 
-hidroxi-1 ,2,3-propantrioarboxilioo utilizado en el procedi­
miento anterior puede prepararse oomo sigue:
(a) A partir de (-)-treo-mesilato —  A una solución agita­
da de áster trimetilioo de ácido (^)-treo— mesiloxi-2-hidro— 
xi-l,2,3-pnopantrioarboxílioo (13)12 g) en etanol (100 00) 
se añade una soluoión de azida sódica (5,2 g) en agua (20 

ce) y se oalienta la mezcla en reflujo por 45 minutos. Luego 
se enfria la mezcla reaocional y se elimina la mayor parte 
del disolvente bajo presión reduoida. Se distribuye el resi­
duo utilizando cloroformo (2 x 250 oc) y agua (100 cc). Los 
extraotos olorofórmicos, combinados, se lavan con agua (100 

cc) y luego se secan (MgSO^) y se oonoentran hasta seque-
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dad, lo que da la azida en forma de un aceite. Esta resulta 
idéntica a la obtenida de (-)-erltro-epoxido (váase a oonti- 
nuaoíón)..
(b) A partir del (-)-eritro-epóxido —  A una solución de .ás­
ter trimetilioo del ácido (-)-eritro-l,2-epoxi-l,2,3-propan- 
trioarboxilioo (áster trimetilioo de ácido (-)-eritro-epoxia— 
oonítioo) (1,89 g) en etanol (20 co) que contiene ácido aoó- 
tico (540 mg) se añade una solución de azida sódica (1)12 g) 
en agua (5 oc). La mezcla se calienta a reflujo por 25 minu­
tos y luego se la enfria y se la oonoentra bajo presión redu­
cida. EL residuo resultante se reooge en cloroformo y la so­
lución olorofórmica se lava con agua (3 x). Las fases acuo­
sas se vuelven a lavar con cloroformo y los extractos orgáni- 
oos) combinados) se secan (MgSO^) y se evaporan bajo presión 
reducida) lo que da la azida en forma de un aceite. Este acei­
te, -triturado oon áter frió, da la azida en forma de un sóli­
do blanco, de punto de fusión 43-462. EL material analítica­
mente puro se obtiene del mismo disolvente, punto de fusión 
47-483.

EL treo-mesilato y el eritro-epÓxido utilizado an­
teriormente pueden prepararse como sigue:
(a) Rreparaoión de aoonitato trans-trimetílico.

Se adiciona cloruro de aoetilo (100 cc) a una solu­
ción enfriada de ácido trans-aoonitico (100 g) en metanol(l500 

cc). La solución se refluye por 3,5 horas y luego se enfria 
a la temperatura del ambiente. Se adiciona piridina suficien­
te (86 cc) para neutralizar la mezcla de reacción y luego se 
elimina la mayoría del disolvente bajo presión reducida. EL 
aceite resultante se disuelve en cloruro de metileno y la só-
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lucían se lava a su vez con solución diluida de ácido clorhí­
drico y agua, solución diluida de bicarbonato sódico y final­
mente agua. EL extracto de cloruro de metileno se seca(E^SO^) 
y se oonoentra bajo presión reducida para dar el áster trime- 

5. tilico como un aceite amarillo pálido. Este material se des­
tila bajo presión reducida para proporcionar el trióster oo- 
mo un liquido incoloro (punto de obullioión 110-1123; 0,6 mm).
(b) ¡Preparación del áster trimetilioo del ácido (-)-treo- 

-1,2-dihidroxi-l, 2,3-PropantricarboxÍlico.
10, A una solución de aoonitato trans-trimetilico(57 g)

en acetona (300 oc) y agua (75 oc) se adiciona una solución de 
tetróxidu de osmio en acetona (1%; 7,5 oc) seguido por peró­
xido de hidrógeno (30%; 37 cc). La solución agitada se lleva 
a reflujo y so mantiene a esta temperatura por 4 horas. La 

1 5 i mezcla de reacción se enfria y se deja a temperatura ambien­
te por la noohe, luego se adiciona bisulfito sódico suficien­
te (1 g) para separar el oxidante restante. EL'disolvente 
se elimina bajo presión reducida y el aceite residual se di­
suelve en agua (300 cc) y se le extrae oon áter (4 x 250 co).
Las fases de ó.tér se vuelven a lavar a su vez con agua (100 '

20. " * oc). EL cloruro de sodio ,(130 g) se disuelve en las fases
aouosas oombinadas que luego se extraen con cloruro de metí— 
leño (5 x 300 00). Los extractos oombinados de cloruro de me­
tileno se seoan (mgSO^) y se evaporan para dar ún aoeite vis- 

2$. coso. La cristalización del aoeite en óter-hexano proporcio­
na 29,3 S del (&)-treo-diol, punto de fusión 74-763. La mues­
tra analítica se obtiene de la misma mezcla de disolvente, 
punto de fusión 75-763.
(c) Preparación del áster trimetilioo del ácido (-)-treo—1—
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mesiloxi-2-hidroxi-l,2! 3-propantricarboxilico.'

Cloruro de metansulfonilo (4,5 ce; 57 milimoleg) se 
adiciona a una solución enfriada (5^) del (-)-treo-diol prepa­
rada como anteriormente (12,0 g? 48 milimoles) en piridina 
(100 cc) y la mezcla se mantiene a O-5S por 2 horas* Luego 
se adicionan varios pedacitos de hielo a la mezcla de reac­
ción y despuós de 5 minutos se vierte en una mezcla de hielo 
-agua (500 cc) que contiene ácido olorhídrioo concentrado 
(110 oc). La solución ácida amarillo pálida se extrae con olo 
ruro de metileno (3 x 200 cc) y las fases orgánicas se lavan 
a su vez con salmuera y con una soluoión saturada de bicarbo­
nato sódico. Los extractos de cloruro de metileno secados 
(K^SO^) se deooloran (carbón) y luego se evaporan hasta seque­
dad. La cristalización del residuo en cloruro de metileno- 
hexano da cristales amarillos pálidos, punto de fusión 92-94^* 
i! mesilato analíticamente puro se obtiene por cristalización 
en acetato de etilo-hexano, punto de fusión 91-93^*
(d) Preparación del áster trimot.ilico del ácido (-)-eritro-

l,2-epoxi-l+2,3-propantricarboxílico Cóster trimetílioo 
del ácido (-)-eritro-epoxiaoonitiooj

Una solución de (-)-treo-mesilato preparado como 
anteriormente (56,0 g) en metanol (800 oc) que oontiene acetato 
de sodio (28,0 g) se refluye por 100 minutos y luego se en­
fria a la temperatura del ambiente. Un precipitado copioso que 
se ha formado durante la reacción, se elimina por filtraoión. 
Ejemplo 2
Preparación de clorhidrato del áster trimetílioo del ácido 
(- )-eritro-l-aminoi-2-hidroxi-l. 2. l-propantricarboxilico.

Se hidrogena durante dos horas utilizando como oata-
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lizador carbón paladeado al 10% (800 mg), una solución de á.ster 
trimetílico del ácido (-)-eritro-l-azido-2-hidroxi-l,2,3-propan 
tricarboxílico (4,9 g) en metanol conteniendo ácido clorhídri­
co concentrado (1,33 ce). EL catalizador se elimina por fil­
tración de la mezcla reaccional. EL filtrado se concentra ba­
jo presión reducida y el sólido blanco resultante cristaliza 
en metanol-áter para proporcionar el clorhidrato de (-)-eri- 
tro-amina, de punto de fusión 153-1553. La recristalizaoión 
en metanol-áter proporciona el material analíticamente puro, 
de punto de fusión 153-1553.

La (X)-eritro-azida utilizada anteriormente puede 
prepararse como sigue:

Se adiciona una solución de azida sódica (2,5 g) en 
agua (10 cc) a una solución de áster trimetílico del áoido 
(-)-eritro-l-mesiloxi-2-hidroxi-l,2,3-propantricarboxílioo 
(6,56 g) en etanol (50 cc). La mezola de reacción se calienta 
a temperatura de reflujo por 2 horas y luego se elimina la 
mayoría del disolvente bajo presión reducida. EL residuo se 
disuelve en oloroformo y la solución se lava oon agua (2 x), 
se seca (MgSO^) y se concentra hasta sequedad para dar azida 
cruda. La azida pura se obtiene por cristalización en áter, 
de punto de fusión 70-713.

EL eritro-mesilato utilizado anteriormente puede 
prepararse como sigue:
(a) Preparación del áster trimetílico del ácido (-)-eritro-

1 ,2-dihidroxi-l,2,3-propantrioarboxílico.
Se adioiona cloruro de aoetilo (21 g) a una solu­

ción de gamma-lactona de ácido (A)-eritro-hidroxicítrico (21 g) 
en metanol (400 cc).. La solución se lleva a reflujo y se mantie
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ne a esta temperatura por 90 minutos y luego se enfria y se 
deja por la noche a la temperatura ambiente. Se adiciona pi- 
ridina sufioiente (19 oc) para neutralizar la mezcla de reao- 
oión y luego se elimina el disolvente bajo presión reducida..
EL jarabe resultante se disuelve en agua (350 oc) y la solución 
se extrae oon óter (5 x 100 oc). Los extractos etereos se la­
van ulteriormente a su vez oon agua (2 x 100 oc). Se disuel­
ve cloruro de sodio (125 g) en las fases acuosas combinadas 
y la solución se extrae con cloruro de metileno (1 x 350 oc;
3 x 125 oc). A su vez se lavan los extractos de cloruro de 
metileno oon salmuera y con soluoión saturada de bicarbonato 
de sodio. Los extractos de cloruro de metileno seoos (MgSO^) 
se concentran bajo presión reducida para proporcionare! ás­
ter trimetílico como un aceite viscoso.
(b) Preparación de áster trimetílico del ácido (i)-eritro-

1-me siloxi-2-hidroxi-l,2,3-Propantricarboxílico.
4-(-)-eritro-diol crudo (23)7 g) preparado como ante­

riormente se disuelve en piridina (200 cc) y se adiciona a la 
solución enfriada (53) de cloruro metansulfonílico (7)2 cc). La 
mezcla de reacción se almacena a 0-53 por 150 minutos y 
luego se vierte en una mezcla de hielo-agua (1 :1 ) que contie­
ne ácido clorhídrico concentrado (210 cc). La solución resul­
tante se extrae oon cloruro de metileno (4 x 200 cc) y luego 
se lavan las fases orgánicas a su vez con salmuera y oon so­
lución saturada de bicarbonato de sodio. Los extractos de 
cloruro de metileno combinados se secan (%S0^), luego se de­
coloran (oarbón) y se concentra bajo presión reducida para 
dar un aceite amarillo pálido. La trituración del residuo 
oon áter proporciona mesilato orudo que reoristaliza en olo-
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ruro de metileno-hexano para dar 21)7 g de material puro, de 
punto de fusión 104-106s.
Ejemplo 3,
preparación del clorhidrato de áster trimetílico del ácido 
1 (S), 2 (S)-l-amino-2-hidroxi-1.2,3-propantrioarboxílico iclor- 
hidrato de (-)-treo-amina]

Se hidrogena por 3 horas utilizando paladio al,10% 
en carbón (1,0 g) como catalizador, una solución de áster tri— 
metílico del ácido 1 (S),2(S)-l-azido-2-hidroxi-l,2,3-propan- 
tricarboxílico (5,8 g) en metano! (150 cc) que contiene ácido 
clorhídrico concentrado (1,8 cc)'. So elimina el "catalizador 
por filtración de la mezcla de reacción y el filtrado se eva­
pora luego bajo presión reducida. El residuo sólido resultan­
te oristaliza en metanol-óter para proporcionar 3,8 g del 
clorhidrato de la amina, de punto de fusión 164-1662. La re- 
cristalizaoión en la misma mezola de disolvente proporciona 
la muestra analíticamente pura, de punto de fusión 164—1662; 
Caifa] 4- 14,832 (c, 0,97, CH^OH)'.

La azida utilizada en el procedimiento anterior pue­
de prepararse como sigue:

Una solución de azida sódica (2^5 g) en agua (10 cc) 
se adiciona a una solución agitada de áster trimetílico del 
ácido 1(S),2(S)-l-me siloxi-2-hidroxi-l,2,3-propan-tricarboxí- 
lico[(-)-treo-mesilato](6,56 g) en etanol (50 cc). La meada 
de reacción se Calienta a temperatura de reflujo por 45 minu­
tos, luego se elimina la mayoría del disolvente bajo presión 
reducida. EL residuo se diluye con agua y se extrae con clo­
roformo (2 x). Las fases orgánicas se lavan con agua, luego 
se combinan, se secan (MgSO^) y se ooncentra bajo presión re-

= 20 =
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ducida para proporcionar la (-)-treo-azida cruda como un 
aceite? Calfajj^ - 54,08 (o, 1.0 MeOH).

EL treo-mesilato utilizado anteriormente puede pre­
pararse como sigue:
(a) Preparación del áster trimetilico del ácido (-)-treo-

1.2-dihidroxi-l.2.3-propantrioarboxÍlico.
A una solución enfriada de gamma-lactama del .ácido 

(4)-treo-hidroxicitrico (ácido de "garcinia"; 10 g) en metanol 
(200 cc) se adiciona cloruro de acetilo (10 cc). La soluoión 
se calienta a reflujo por 90 minutos y luego se enfria, a tem­
peratura ambiente. Se adiciona piridina suficiente (9,0 cc) 
para neutralizar la mezcla de reacción y luego se elimina el 
disolvente bajo presión reducida. EL residuo oleoso se dis­
persa en salmuera y se extrae oon oloruro de metileno(5 x 
100 cc). Los extractos orgánicos se lavan a su vez con solu­
ción de ácido clorhídrico 1 N y oon solución saturada de bi­
carbonato de sodio. Los extractos se combinan, se secan (MgSO^) 
y se concentra bajo presión reducida para dar áster trineti- 
lioo del diol crudo como un aceite.
(b) Preparación de áster trimetilioo del áoido l(s).2(s)*-l- 

mesiloxi-2-hidroxi-l,2.l-propantricarboxílico [(- ̂ treo- 
mesilato]

Se adiciona cloruro metan-sulfonilico (3,55 co) a 
una solución de (-)-treo-diol crudo preparada como anterior­
mente (11,7 g) en piridina ,(100 oc) previamente enfriada a 
5-108. La mezcla de reacción se mantiene a 0-58 por 2,5 horas 
y luego se vierte en una mezcla agitada de hielo-agua que oon- 
tiene 100 cc de ácido clorhidrioo oonoentrado.La solución nresul 
tante se extrae oon cloruro de metileno (4 x 200 cc) y los
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extractos se lavan a su vez con salmuera (1 x) y bicarbonato 
sádico saturado (2 x). Los extraotos combinados se secan 
(MgSO^)y se decoloran (carbón) y se concentran bajoipresión 
reducida para dar el mesilato crudo como un aceite. La tritu­
ración del aceite con óter proporciona un sólido, de punto 
de fusión 83—862. La recristalización de este material en 
cloruro de metileno-hexano proporciona el mesilato, de punto 
de fusión 89-912. La muestra pura analíticamente se obtiene
por cristalización en óter-hexano, de punto de fusión 89-912

25 ' ' ' ' ' - .
Ealfajp -8,382 (c, .0,75, CĤ OH),.

Las formulaciones farmaoóuticas que siguen están
ilustradas oon el clorhidrato del -áster trimetilico del áci -
do (i)-treo-l-amino-2-hidroxi-l,2,3-propantrioarboxílico.
Estas formulaciones son aplicables a todos los compuestos de
la fórmula la y de la fórmula Ib.
Ejemplo 4

Las cápsulas de la composición que sigue se prepa- 
ran en forma convencional:

Por cápsula
Clorhidrato de áster trimetílico do 
ácido (i)-treo-l-amino-2-hidroxi-l ,2,3**
propantricarboxílico 250 mg 
Lactosa 60 mg 
Almidón de maíz 35 mg 
Estearato de magnesio 5 mg

Peso total 350 mg
Ejemplo 5

Se preparan en la forma convencional las pastillas 
de la composición siguiente:
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Por pastilla

Clorhidrato de áster trimetilioo de áoido
(-)—treo-l-*amino—2-hidroxi-l, 2, 3*^Propantr i—
darboxllioo 200 mg

5. Dihidrato de fosfato dicálcico, sin moler 235 mg
Almidón do maíz 70 mg
Amarillo FD & C nóm. 5 - Aluminum Lake 25% 2 mg

Durkee 117 25 mg
Estearato oáloioo ----2JD&...

10. Peso total 535 mg
Ejemplo 6

Se preparan en forma convencional cápsulas de la
composición siguiente:

- Por cápsula

15*
Clorhidrato de áster trimetilioo de ácido 

)-treo-l-amino-2-hidroxi-l y 2,3-propan-
tricarboxilioo 50 mg
Lactosa 125 mg
Almidón de maíz 30 mg

20. Talco _____5 mg
Peso total 210 mg

Ejemplo 7
Se preparan en forma convencional pastillas de la

composición siguiente:
25.

Clorhidrato de áster trimetilioo de ácido 
(-)-treo-l-amino-2-hidroxi-l,2,3-propantri-

Por pastilla

carboxílico 25 mg
Dihidrato de fosfato dicálcico, sin moler 175 mg
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24 mg

Estearato de malasio 1 mg. -
Peso total

Ejemplo 8
225 mg

Se preparan en forma convencional pastillas de la
composición siguiente:

Clorhidrato de .áster trimetilioo de ácido 
(1 )-treo-l-amino-2-hidroxi-l, 2,3-propan-

Por pastilla

tricarboxálioo 100 mg

Lactosa 202 mg
Almidón de maíz
Almidón de maíz prehidrolizado de oalidad

80 mg

alimenticia 20 mg
Estearato de oalcio 8 mg

Peso total 410 mg

Ejemplo 9
Se preparan en forma convencional pastillas de la 

composición siguiente:

Clorhidrato de áster trimetilioo de ácido
Por pastilla

(-)—treo—1—amino-2-hidroxi-l)2;3-propantri-
carboxilico 500 mg

Almidón de maíz 30 mg

Lactosa 88 mg

Gelatina 12 mg-

Talco 15 mg
Estearato de magnesio 5-mg--

Peso total 650 mg
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Medición de ln, lipogenesis en vivo.

A unas ratas hembras de Charles River,. que pesaron 
de 120 a 150 g, se les dió libre aooeso al agua y se las ali­
menté con una dieta comercial antes de la iniciación del ex­
perimento. Cada grupo experimental de animales se sometió a 
ayuno previo por 2 días y luego se alimentó con una sola oo— 
mida diaria, de 9 a. 12 de la mañana, por 7 a 13 días. Las oo— 
midas se componían de un 70% de dieta de glucosa sin grasa 
(G-70) que contenía 70% de glucosa, 24% de caseína sin vi­
taminas, 5% de sal y 1% de vitaminas, a las que se añadie­
ron 40 g de celulosa por kg.

En el último día de la alimentación, 60 minutos an­
tes de la oomida, se administró por tubo estomacal el deriva­
do de ácido amino cítrico en ASV de la composición:cloruro só­
dico, 0,9%? carboximetilcelulosa, 0,5%; alcohol bencílico, 
0,86%; y Tween 80 (monooleato de polioxietilensorbitan), 
0,39%;. Inmediatamente después de la comida, se anestesiaron 
ligeramente las ratas con Penthrane (metoxiflurano) y se in­
yectaron en la vena de la cola oon 0,25 ce de una solución 
de la composición siguiente: 12,3 mg de alanina, 5 microC de 
^C-alanina (actividad específica = 156 mC/milimol) en forma 
de precursor de ácido graso y 30,6 mg de alfa-octoglutarato 
en forma de un aceptor de transaminasa disuelto en solución 
salina a pH 7,4 - 7,6. Al cabo de 30 minutos se sacrificaron 
las ratas por decapacitación y se seccionaron sus hígados, se 
pesaron rápidamente, se desmenuzaron en 1$ cc de agua y 
se homogeneigaron en un homogeneigador Potter-ELvehjem oon 5

oarreras de un almirez de teflón impulsado por una mandrina-
dora. Alícuotas duplicadas de 3 oc de homogeneatos de hígado



= 26 = 409192
entero se añadieron a tubos que contenían 2,1 cc de NaOH 5N, 
$e saponificaron con 2,6 oc de H^SO^ 5N y se extrajeron dos 
veces con 5 oc de áter de petróleo (de punto de ebullición 
de 40 a 60se). Las materias sobrenadantes se añadieron direc­
tamente a frascos contadores de vidrio, se evaporó hasta se'-* 
quedad y se añadieron 10 cc de fluido de escintilación de 
tolueno-PPO-POPOP. Se analizaron muestras en un contador de 
escintilación Paokard Tri-carb, para determinar la actividad 
absoluta* Los datos, resultantes se expresaron en nanomoles 
de *^C-alanina incorporados/gramo de tejido/30 minutos.

EL clorhidrato de óster trimetilico de ácido 1(S),
2 (S )-l-amino-2-hidroxi-l, 2,3-propantricarboxílico, cuando se 
administró a 2,63 milimoles/kg en ASV, dió los resultados si­
guientes?
Nanomoles de *^^C-alanina/g Inhibición

de hígado/30 minutos porcentual
740.4 - 76.2 SEM (10 ratas) 28

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se deola- 
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindicar 
ciones, con prioridad de la solicitud de patente estadouniden­
se serial nS 204.290 del 2.12.71.

1.- Procedimiento para la preparación de derivados

del .ácido cítrico, de la fórmula
C0,R
CH-NH ' 2

HO-C-CH^-CO.R 
COgR

(I)
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en la que

R representa un .átomo de hidrógeno o un grupo do 
alquilo inferior,

y sus sales, caracterizado en que se reduce un compuesto 
de la fórmula

00 ,R'
OH-N,.! J

HO-O-CHn-OO^R'
\ 2- . ^ (II)
OOgR'

en la que R' representa un grupo de alquilo inferior, y, en 
el caso de que en la fórmula I, R represente un átomo de 
hidrógeno, se hidroliza el compuesto obtenido de la fórmu­
la I, en donde R representa un grupo de alquilo inferior, 
o una sal de adición de .ácido respectiva, y, finalmente 
en la formación de un antípoda óptico de un compuesto de 
la fórmula I,- se resuelve un racemato obtenido en sus an-*. 
tfpodas ópticos y se aísla el antípoda deseado y, si .se 
desea, se convierte un compuesto obtenido de la fórmula I 
en una sal.

2. - Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque, en una forma de su 
realización, cuando en la fórmula I, R es hidrógeno , su 
formación y qa de sus sales¡ se verifica reduciendo un 
compuesto de la fórmula II, e hidrolizando un compuesto 
obtenido de la fórmula I, en donde R os alquilo inferior, 
o una sal de adición de ácido respectiva.

3. Procedimiento, de conformidad con la reivin­
dicación 1, caracterizado porque, particularmente, cuando en
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la formula I, R es metilo, para su. formación o la de su.s 
sales, se utiliza como material de partida un compuesto de 
la fórmula II, en donde R' es metilo.

4. Procedimiento, de conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado especialmente 
porque en la formación del treo-isomero de un compuesto de 
la fórmula I o de una sal respectiva, se utiliza como mate­
rial de partida el treo-isómero de un compuesto de la 

fórmula II.

5. Procedimiento, de conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado, también 
especialmente , porque en la formación del eritro-isómero 
de un compuesto de la fórmula I o de una sal respectiva, 
se utiliza como material de partida el eritro-isómero de un 
compuesto de la fórmula II.

g'. Procedimiento para la preparación de derivados 
del -ácido cítrico.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 28 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara*.

Madrid, a 1 de Diciembre de 1971
P . a .

kdA)ME !SERM
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