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PATENTE

. DE
T INVENCGCION

Por WPROGEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACI-
D0 AMINO-GITRIGO", @ favor de lg firma suiza F. HOFFMANN-LA
ROCHE & CIE., SeAs, residente en BASILEA (Suiza)e

L3

MBMORTA DESCRIPTIVA

Ls pregente invencidn gse refiere a nuevos compues—

tos de lg £émula

0.k
OH-TH,
' (1)
HO~C~CH,~CO,R
00,R
L en la que
R representa un &tomo de hidrégeno o un grupo de al-

quilo inferior,

" 10. y sus ‘sales, agi oomo también a un procedimiento parg 1g pre-
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paracién de los mismos. _

Como aqui se utiliza 2 través de lg descripcidg ¥
%as reivindicaciones anexas, la expreéiéh "aléuilo inferiort
gignifics un grupo de hidrocarburo de cadens lineal o ramifi-
cada, carente de insaturacipnes ¥ que presenta a lo Sumo 8~

4tomos de ocarbono inclugive, momo metilo, etilo, hexilo, iso-

Propilo, teroibuﬁilo{ etc. La expresién "ariio“ signifios
fenilo o naftilo, los cuales pueden egtar substituiQOS por
~uno de log grupos siguientes: hgldgeno (o sea cloro, bromo,
‘yodo o fluor), alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferiox

~ 0 ‘nitro.

Log compuestos de lg ﬂér@ula I y sus seles acepte~
bles fa;macéuticamente inhiben la sintesis delécido graso en
siétemas bioldgicos y asi{ son dtiles en el traiamientq de la
obegidad y en condiciones correcforas de anormalidades de
los lipidbs.“ ) _

_Las seles farmacéuticemente inaceptebles de los
compuestos de la férmuls I pueden convertirse en los compuesw
tos de 1a“f6§mula I o0 en gales fargaoéuticamente aceptables

de los mismos por métodog conocidoss

Tos compuestos de la férmule I y sus sales pueden

preparar'se gegln el presente invento por medio de un proge-—

dimiento que se caracteriza porque se reduce un compuegto
de la fﬁrmula
902R'
gH-N3 (IT)
HO-C-CH2-00 Rt
1

'
002R

2
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en 1la que R' repregenta un grupo de glquilo inferior,

porque en la produccidn de un compuesto de la £6rmula I,
en donde R representa un dtomo de hidyégeno, se hidroliza
un compuegto obtenido de la fdrmulg I, en donde R repr§~
senta wn grupo de slquilo inferior, o una sal de adicidn
de deido respectiva, porque en la produccién de un entfpoda
8ptico de un oompuesto de la férmula I, se reguelve un ﬁar
cemato obtenido en sus ant{podas 6pticos y se aisla el anti-
pods degeado ¥y porque, si se desea,“se convierte un compueg-
o obbenido de la férmule I en una sels o .
o 'La“preparaci6n de 1o§ compuestos de la férmula I,
o sea, de las férmulas Ia y Ib, as{ oomo también ung forma
posible para preparer los mabteriales de partida de la E6r-
mile II, se ilugtran en el esquelia de reacoidn A. Ias £ér-
mulas estructurales aqui representades no ilugtren en que.
ge funda la estereqqufmica relajiVa o abgoluts de lasg moléw~
ou;as gartioulqres, gin embargo, puede comprenderse que to-
dos los compgestos aqui degeritog existen en dog formas eg—
tereoquimicas relativas: una forma treo y una forma eriﬁrq;
Parsg faoil%tar la descripoién de lag transformaciones este-"
reoquimicas aquil referidas, la nomenclatuta treo y la nomen-
claiurg eritro se han adoptado oomo'esté definido por‘Cram
ot aley JjAmep; Chem. Soce, Vole 74, pdg. 5828 (1952) y por
Prelog ot al;,mﬁmperientia; vo}.12 plge 81 (1956). Cada una
de egtas foymasuestereOQuimicas rg}ativas exigte como un ra~
cemato y losg dos antiiodas 6btico§, y les férmulas aqui IO g
tradas s%gnifiog que inclﬁyaltodag 1lag formas de isémeros y

ant{podas de los compuestos representados.
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Esquema de reacoi3n A
PR-L 00 R
CH-0x CH=N
H0~C0H, .00,,R ™ > I-IO-('J-GH3-CO R!
2~CO2R™ 0-~CH,~C0,
00231 \\\.S 00231
(I11) | ' (I1)
00 R!
0\/\30}1 ~CO, R
G S
(1) C0,R!
?OaH
o, |
(Ia~l) H0~C~CH,~CO 1 N/
GO, H /K |
N
\ OB-NH,
0-G~CH,~COR"
0O R!
(Ia~2)
en la que
R! representa un grupo de alquilo inferior v
X

representa un grupo de alquilo inferior-sulfonilo

0 arilo-gulfonilo.

Lo reduccidn de un azido alcohol de la fdrmula IT

el amino-alcohol de la férmula Ia=2 correspondiente se efec-

tua de prefergngia por hidrogenaoién oatalitica. Ga‘balizaqo—

reés apropiados son los catalizadores que comprenden meteal,
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como los de palédio, platino, rodio, niquel, efc. El catali-
zador puede cargcer de soporté 0 hallgrse sobre un s0portew
tal co'mg carbln, emianto, sulfato de bario, carbonato de eg-
troncio, etcs Un catalizador preferido es el paladio sopor=
5« tado en carbln. Como medio de reduccién puede utilizarse
cualquier digolvente orginico inerte; por ejemplo, alcoholes
(como el metanol o el etanol); éferes (como el tetrghidrofu~
rano o el dioxgno); hidrocarburosw(eomo el hexsno y el ben—
ceno),'eﬁo;.Disolventes preferidos son los elcoholes infe—.
"10.  riores, como el metanol o el etahol. Ios parémetros de tem—
peratura ¥ pfé§i6n no son estrictamente oriticos. Ia tempe-
ratura_puéde‘osciiar'degde ﬁésvo menos la del smbiente hast
ta unosulooﬂi ¥y la presidn, desde la atmosférica hagta unasr
50 aﬁmésferaé. Por lo general, se utilizg una tempergtura .
15. de alrededor a la del ambiente y una presién de unas 3 atmés-
feras. Ia reacoizn de hidrogenacidn puede llevarse albabo on
presencia de un gcido fuerte efladido, como un écido minerél
(por ejemplo, cloruro de hidrégeno), que sirve para captar
le emine o medida que se forma. En la reaccién de hidrogene-

cibn preferida ge halla en la mezcla reaccional alrededor

- ¥~20. de un equivalente de £cido minersl.

'..: Log doidos aminq-citriGOS de la fSrmula Ig~2: pue~

R den ger ognvertidés en lqs de la f£érmula Ia-i por hidrdli—.'
- gls de las funciones de éste;; Ia hidrélisis puede efectuar—
'E' se en medios aounsos, en presgencia de un dcido fuerte o wmna

basge fuerte: R -
Pueden preparsrse compuestos dpticgmente, activos
de la férmuls I utilizando materisgles de pertida Sptlcamente

activos, de la férmulp II por ejemplo o mediente resolucién
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éptica. Los compuestos de la férmula Ie-2 pueden resolverse
utilizando un 4eido 6ptiogmente ao?ivo, como por ejemp19 un
ant{poda del doido cenforsulfdénico, del deido tartérioo,fetc;_

Como ge represents en ol esquema de reacoién A, el
acido—a%cohol; material de partida de la férmulg II puede
obtenerse partiendo o del éster sulfonflico de la férmula
IIT 0 de wn epéxido de la £érmula IV..

_ Un éster sulfonflico de la férmula III puede oon=
vertirse a agido-slcohol de la férmula IT por tratemiento
con una szida de metal alcalino, tal como, , por ejemplo,wazia
da sddica; Lg, reaccidp puede realizarse_en cualgquier digolw
vegte orgéﬁioo inerte, ocomo por ejemplo, alqanoles inferiow-
reg, (como el metenol o el etanol); cetonas, (como la aceto-
ne); amidas orgdnices (como la N,N-dimetil-formemida); oFo.
Lo temperatura de reaccidn puede zloonzar de unosg 20 a 1509
Oe Una temperatura de resccién preferids esté en la zona de
aproximadanente 50 a unos 10090;_sarprendentemente, ge ha
encontrado que el reemplazo del zrupo de sulfoniloxilo por
el grupo de azido se realiza con retencién de configuracidén.
Asf; por ejemplo, el treo-megilato de la férmuls III Propor-
ciona la tred-azida de la fdrmu;a II. Se ha encontrado gue,
durente el ourso de la.reaocién,'e% epéxido de la férmula
IV es un intermediario, es decir, se reslize una inversgién
doble de la configuracidén que conduce & una retencién neta
de la oconfiguracidn, asf, por ejemp;o, el treo-megilato III
Pasa & eritro~epdxido IV que lusgo se gbre pars propogoio~_
ner la treo~agida II. El epéxido de la £érmula IV no se ais-
la normelmente durante la reaccién pero se puede detectar

su presencia por métodos espeotrales y/o cromatogrificos.
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Alternativamente, puede partirse del epbxido de la fK;mula
IV y tratarlo o'oil' une ggida de 'metal_aloalino bajo lag conw
dicioneg de reaccidn arriba desoritas para obtener la azlda
degeade de la f£érmula II. Siguiendo el anterior razonamien=
to0, ol treo-—epéxido proporcions la eritro-azida, etc.

Un epbxido de lg férmula IV puede obtenerse del
ster do sulfonato de la férmula IIT correspondiente por
traxamigntowogn una bage. Bgses apropigdas incluyep, por
ojemplo, las sales de cidos slcanoicos inferiores, (eomo
el acetato de sodio o el propionato de sodio); hidrdxidos
de metales glcalinos, (como el hidrdxido de sodio); carbona-
tos dg metales alcalinos (oqmo el carbonato de g0dio); hiw
druros: de metales alcalinos, (como el hidruro de sodio);
etc. la eleooidg de los digolventeg y de las temperaturas
de reaccién no son oriticas y variardn en dependencis de la
natursleza de la bage utilizada; Digolventes apropiados in-
oluyen eloanoles inferiores, (como ﬁetanol o etanol); hidro-
carburosy (gomo el benceno o el tolueno);.etc. Cuendo en ca~
lidad de disolvente se utiliza un alcgnol, se prefiere utiw-
lizar el aloanol correspondiente a la porcién R' del com—
puesto de la férmula IV de modo que no se realice trang-es—
terifioagién;rouando'se wtilize wna base més fuerte que wm
elobxido, se prefiere utilizar un disolvente aprético tal
como el benceno o el tolueno, de forma que no se verifique
reacc%dn entfeula_base y el gisolventef Combinaciones apro~
pladag de bages y disolventes inoluyen, por ejemplo, el hi~
drurp de sodio en benceno, el acetato de godio en metanol,
etb. La temperaiurg de reacoibn puede hallarse entre apro;

ximedemente 20 y unos 1502, Puede emplearse una temperatu-
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ra de reaccibn inferior ouando se utilice una base més
fuerte y veoeversa. Este regceidn de_eliminaqi6p ge regli~-
ze con invergidn de configuracifn. Asi el treomesilato pro=
porciong el eritro-epdxido y el eritro-mesilato proporoiow
5. na el treomepdxido.
Un égter de sulfonato de la férmule III puede Obw=

tenerse del diol correspondiente de la férmuje

1]
(CO,R
CH-OH

..b.. !

HO ? GH2002R
F 1
002R

10, (V)

en lag que
R' ticne la significacién anterior.

15. Egto puede realiza;se al funcibnalizgr selectiyg-
mente el grupo de hidroxilo secundario del diol derla f§r~
mula V a un gruporpartiente 0X apro@iado, en_el gue X eg
glquilo inferior-sulfonilo o arimo~éhlfonilo, por reaccién
con un haluro de sulfonilo apropiado. Haluros de sulfonilo

S0, gpropiados inoluyen el clo?uro de métansulfonilo, el clgu

- rUro dg p~toluen-sulfonilo, el clorgro de p-broﬁobencensul-
fonilo, el cloruro de p-nitrobencensulfonilo, etq. En par-
tigular se prefidre el cloruro de metansulfonilo, en ouyo
caso, el compuesto de la fdrmula III es vn 8ster de metansul-

i:?5- fonato (mesi%aio). Lg esterificaoiénwse realizaiapropiaéar

| mente en presencia de una base. Bases preferidas son las

aminas orgénicas, (como la piridine, la trietilamina), eto.
Un excego d? la aming puede gervir en calidad de disoivente

-----

de reaccidn, o un disolvente orgénico inerte puede servir
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hidrocarburos, por ejemplo el benceno o el tolueno; éteres,
éof ejemplo el étgr et{lico o el tetrshidrofurenc; hidro-
carburog c¢lorados, por ejemplo el gloruro de metileno; etq;
La temperatura de la reaccién de egterificacién puede en~-
contrarge entre aproximadamente -208 g pnos-soﬂ . Se pre-

fiere una gama de temperatura de aprOximadamen%e 02 a unos

202 Co En la regocidn de esterifigapién no existe cambio en

é}atéreoquim.ji:og en el carbone que sostiene el hidro:_cilo e

oundario; Asi, el treo-diol proporoiona_el treo-megilato y

el eritro-diol proporciong elveritro~mesilato. )
Puede obtenerge un diol de la férmula V por cig~

-hidroxilacién de un compuesto de la férmule

)
SR
CH
" oy (VI)
g-Cszcozn
?
002R
en lg que _
R! tiene 1lg significaci5n anterior,

La reaccibn de cis-hidroxilacién puede reslizarse
al utilizar un perdxido en presencla de un catalizedor de
hidroxilacidn. Un perdxido espeocieslmente preferido eg perdxi-
do de hidr6geﬁo; Un catelizedor de higroxilacidn espeoigl—
mente prefgrido.es el tetréxido de osmio. El catalizador pue-
de emplearse en centidedes pequefiag en compargoidén con el
substrato a ser hidroxilado; por ejemplo de gproximedemente
0,01 & unos 25 moles por ciento; Se prefiere aproximédamen—

te 0,1 mol por ciento de catalizador de hidroxilacidén. Ta
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hidroxilac%dn se regliza apropiadamente en cualquier'digaim
vente acuoso o mezela de disolventes. Cuando se utiliza %e~‘
tréxido de ogmio en celidad de oatelizador de hidroxilacibn,
ge prefiere en genersl tratar la mezole de reaecidn:oon un m
egente de reduceién entes de la eleboracién.. Agentes reduo=
tores ap?opiados_incluyen el sul?ito de sodio, el bisulfito
de sodio, el tlosulfato de scdio, etc. La tempergtura de |
reacoibn de la reaccifn de hidroxilacién puede egter en la
gema de aproximademente 02 g unos 1002C. Por ejemplo, gi e
utiliza un éster trans-aconf{tico de le férmula VI, entonces
se produce el treo-diol de la férmula V.

Ios ésteres do la férmule VI asi ocomo tembién 1os

4cidos correspondientes de la férmule

gOzH

CH (VIiI)
]

?—CH2—002H

002H

~ -

de los gue se pueden obtener fioilments los oitados ésteres,
son compuestOs oonocidos.
Asimismo se pueden obtener los dioles do la férmu—

le V, Partiendo de gemme-lactosa de doido hidroxi-citrico
de la férmila

COH 0. 0

W g , (VIII)
H "

hpyti-——*‘“
HO~ Co,.H

2

por alcenolisis del anillo de lactona y esterificacién ocone
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comitente de los grupos de hidroxilo. En esta reaccién, la
gemme~lactosa so trata conuel aloohol deseedo, R'OH; en dons-
de R! tlene la gignificacidn anterior, en presencia de wn
decido. En un procedimiento prefer;do, el alcanol girve en
Be calidad de d%solvente de reaccibn, sunque puede utilizarse '

cuéquier disolvpnté orgénico inerte en calidad de diluente,
Acidos apropiados incluyen éoidOS minersgles, por ejemplo el
'écldo clorhidrloo o el 4cido sulffirico; fcido sulfdnico
orgénlco, por ejemplo el dcido p—toluensulfénico; etec. La

10 tempersturs de resccibn puede egtar en la gama de aproxi-
madamente 502 o unos iOOQO. Se puede utilizar una fuente
de &oido mireral en luger de un_égido mineral en egte reacw
cidn, por ejemplo puede adicionarse un haluro de 40ido, tel
como el cloguro de acetilo, a lag megzcla de reaecién-que COTl=

15. tiene el digolvente de alcohol para .generar cloruro de hiw
drdgeno in s;#u;

_ Los compuestos de la férmula I son dtiles pera
inhibirwaintesis de deido graso en gistemasg bioldgicos. Los
sistemas bioldgicos en log que pueden uwtilizsrge los cOm

to720. puestos de la presente invencién inoluyen aguellos que OOn=
e tienen enzima_désociadora de cijyaho. Los sigtemas biol§giF
b co0g preferidos gon los mam{feros, particularmente los mém£~

feros no rumiantes. ) _ . o
La a'nhibioidn de la sin’tesis de los doidos grasos

uuuuu

.".25.  en log sistemas b1016glcos mediente el uso de los com-
YT puegtos de la presente 1nven016n se cree que procede de la

) inhib1016n de lg enzima dlsOCladora de citrato contenide en
e dicho slstema. i) d1s001acldn de citrato se cataliza por le

enzima digociadors de 01trato segﬁn la estequiometrfascitrato
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4 COoA ¥ ATP —> acetilo - Cod 4 oxaloacetato + ADP‘iqPi}

Lo oonversién de los hidretos de carbono y di-

vergos eminodeidos en grasa por los nam{feros no rumisntes,
el oitrato os la fuente principel de la co-enzime ecetflioca
5 A, la cual se utiliza para la sintegis de los 4cidos grasos;
E citrato se formg en el mitooondrio en virtud de ;La ‘read-
0idn de sintasa de citrato. Iuego se la metaboliza basando '
por el ciclo de deido citricos En oircunstencias en que la
absorcidg de gnergia supera a la demenda de energla, algo de
10, citreto se desvia hacia el espaoio extramitocbndrico de la
cé]{t'}.la, _de donde se usa para la sintesis de Yos 4oidos gre—
s0sy O sea pare el almacenamiento de energfla. ' i
Log nuevos compusstos de la férmule I de la presen-
te invencidn son esf dtiles en el tratamiento de la obesidad
15.  y en la ocorreccién de lag enormalidedes de los 1{pidos. Los
" compuestos de la £érmula I pueden utilizarse tembidn en le for-
ma de seles gtdxicas,,aceptables farmaoéutiOamegte. Cusndo R
es hidrégeno, puede formarse una sal oon une bage aprogiada;-
Ias seles apropiadas para este fin incluyen los metales aloa—
.20 linos (por ejemplo, el sodio o el potasio); los metales eloa
Qf'gﬁ lino-térreos (por ejemplo, el oglgioz; 0 les sales oomplejas,
‘ como las amén;oas o las améniocas substituidas; por ejepplo,
ung gel monow—, di- o tri—alquilgmdnioa o une sal mono-, di-
o tri~hidroxi-alquilaménica. Ios compuestos de la fdr@ﬁla Ia_
125, pueden tagbiénnformar sales con dcidos gpropiadOs. LO? doidos
. preferidos inolyyen_los dcidos minergles (por ejeﬁplo, el 4oi~
do olorhfdrico), los 4cidos orgdnicos (por ejemplo, el doido
meleico y el dcido acético, etc. ..

TRTE Estos compuestos pueden elgborarse en forma de pre-
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parados farmacéuticos tradiciongles; por ejemplo, dlohOs oom-
puestos pueden mszclarsg con YehioulOS farmacéutlcos inertes,
orgénicos o indpgéniCOs, eptos para la adminigtracidn paren—
toral o.enyeraly oomo, por gjegplo, agua, gelatina, lao§§ga,
algid6n, estearato de megnesio, taloo, aceites vegetales, go-
mag, eto. Se les pusde adminigtrar en formes farmaoégtioas_’

tradioionales, por ejemplo, en forma s6lida, como pastillas,

‘odpsulas, grageas, supositorios, eto., o formas 1{quidasgy 00w

mo soluciones, suspensiones o emulsiones. Adenés, les compogi-
ciones farmaoéutieas.que contienen los compuestos de este in-
vento pueden someterse a los expedientes fermacéuticos tradi-
cionales, como la esteriliZacigp, ¥ pueden ocontener excipieﬁa'
tos farmaoéuticos trédicionales, como agentes deroonservaoidn,'
estabilizedores, emulgentes, sales para ajustar le presidn
ognétiocg o amortiguadores. Las compogiciones pueden eontener
tembién otros materieles de actividad terapéuticas
Ung unidad apropiada de dosificacl6n farmaoéutloa d

puede contener de unos 15 a 600 mg del compuesto en cuestldn.

_ Ios reg@menes apropiados de dOglfioaoi6n parenxgral
para los'mamiﬁeros comprenden de 1 mg/kg, aproximadamenté, a
25 mg/%g, aproximedgmente por dia; No“obgtante, para cual-
quier sujeto parﬁiou;ar{ los regimenes especificos de do§ifi-
cacidn deben ajus?arse segﬁn lag neoegldades indiv%duales~y
el cr%terio progegional del fagulﬁativo que gdministre 0 U~
pervise la ad@ipistraci6n de estos compuestos. Debe entender—
se que las dosis aqui expuestas son dnicamente demogtrativas
¥y que no implican en absgoluto limitaoién del alcance.de la
préctica del invento.

Ls pregente 1nven016n g0 1lustra més claramente por
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medio de ejgmplgs que siguen. En ellos, todas las temperaiuraé

estén expresadas en grados centigrados.

Ejemplo 1
Preparacifn del olorhidrato del Sster trimetflico del doido

ﬁi)-treo—l~amigo—g7hidrg§;-;,2,3~propantricqug§§;ico.

Una solucién_de dster trimet{lico de 59ido (i)~treo~
~l-azido=-2=hidroxi~l,2, 3-propantricarboxflico (9,9 g) en mote~
nol (150 cc) conteniendo asi clorhidrico concentrado (g,7 oo)
g8 hidroggna por tres horas utilizando 10% de peladio sobre
carbén (1,6 g) oomo cetelizador. HL oatalizador se elimina
por filtracién y el filtrado ge ooncentra hasta sequedad bajo
presién redvcida para dar un gbélido blanco. La cristaliZaoi§n
en metanoluéter proporoions el glorhidraﬁo dé(£)~treo~amina,
punto de fusién 161-1632, EL mismo sisteme de disolvente pro-
porqiona la muegtra anaiiticamente purg, punto de fugidn 161-
161,58, i _
| Filéster trimetflico del doido (#)=treo-l-agido-o-
-hidroxi—l,2;3~propantrioarbox§lioo utllizado en el procedi-
miento anterior puede prepararse oomo glgue:

(a) A partir de (i)—treo—mesilaio — A una solucidn agite~

da de dster trimetflico de 4cido (*)—%reo-—mesiloxi-2—hidro~

' xi-1,2, 3-propantricarboxilico (13,12 g) en etenol (100 cc)

se afiade una solucidén de azide sédica (5,2 8) en agua (20
ce) y se calienta le mezcla en reflujo por 45 minutos. Iusgo
gse enfyia lg mezclag reagcional vy se elimina la mayor parﬁg
del disolvenie bajo presibn reducida. Se distribuye el res§~
duo utiligando oloroformo (2 x 250_90) ¥y agua (1QO cc)e Tos
extractos oloroférmicos, oombinados, se laven con egue (100

ec) ¥y lusgo se secan (MgSO4) v =6 oonocentran hasta seque~-
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dad, lo que da la azids en forma de un aceite. Es?a regulte

1déntice & la obtenide de (%)weritromepoxide (véase a conti-

nueoidn )e

(b) A partir del (¥)-eritro-epdxido ~— A una solucién de &e-
ter trimet{lico del 4cido (i)ueriﬁro~l,2-epoxi—1,2,3-propan_
trioarboxilico (8ster trimet{lico de 4cido (i)—eritro~epdxia~
conftico) (1;89 g) en etanol (20 co) que contiene écidq a0d-
tico (540 mg) se afiade una soluoién de azida sédica (1,12 g)
en agua (5 og); La mezcla se cglienta a reflujo por 25 minu-
tos ¥ luegowse Lla enfria y se la concentras bajo presidn,rgduéj
cidae EL regiduo resultente ge reooge en cloroformq Yy la go=- ;
%ucién’olorofdrmica se lava con ague (3 x). Lag fases aouom~
sas se vuelven a lavar con cloroformo y 105.extraot0s orgéqi;.
cos, combinados, se secan (Mg804) ¥y se evaporan bajo presién
reducida, lo que da la azida en forma de un aceite. Este aoei-
te;-tritu?ado oon &ter fr;o; da la azide en forma de un a6li-
do blando, de punto de fusidp 43~4§9. El mgterial anal£§i0a~ ‘
mente puro se obtiens del mismo disolvente, punto de fusiﬁn E
47-482, 7 , '

E treo-mesilato y el erifro~ep3xid0'u$ilizado o~
teriormente pueden prepararse oomo sigue:.

(a) Preparsoifn de aconitato trans~trimetilico.

Se adiciong cloruro de acetilo (100 cc) a una soluw~
oibn enfriada do eido trans-asconftico (100 g) en metanol (1500
cc). Ia golucién se refluye por 3,5 horas y luego seﬂenfria

a la tempergiura del ambiente. Se adicions piridins sufici§n~

~ te (86 oc) para neutrglizar la mezclg de reaccibn y luego se

elimina la mayoris del disolvente bajo presién reducida. El

acelte regultante ge disuelve en oloruro de metileno y ia S0
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lucidn ge lava a su vez con soluolén diluide de doido olorhi-
&riod, agues solucidn diluida de bicarbonato éédicq ¥ fingle-
mente agua. H extréc%o;de cloruro de metileno ge seca(MgSO4)
y se ooncentra bajo presién reducida pars dar el éster trime-
t1lico como wn aceite amarillo pélido. Este material se desw
tile bajo presién reducida para proporcionsr el tfiéste? 00~
mo wn lfquido incoloro (panto de obullicidn 110-11223 0,6 mm).
(0) Eigﬁgzgggég_gg;_égygg_ﬁglggjgéipo del oido (%)—treo~
~1, 2—dlh1df0x1—l 2, 3—propantrlcarboxilzco.

A we solucibn de aconltaﬁo trang—trimetflico (57 &)
en acetons (309 ce) y égua (75 oec) so adiciona une golucidn de
tetrdéxidu de osmio en acetona (1%; 7,5 cc) seguido por per6~ '
xido de hidr§geno‘(30%; 37 qo). La golucidn agiféda ge 1leva
a reflujo y ée mentiene a esta temperatura por 4 horas. La
mezela de reacc;én se enfria y =6 deja a tempgratura'aMbien-
te por la noche, luego se adicions bisulfito sédico sufioien—
te (1 g) para separar el oxidante regtante. Elzqisolvegte
se elimina bajo presién reducida y el aceite residusl se di-
suelve en agua (300 cc) ¥ se le oxtrae oon &tér (4 x 250 00).
Tas fases de dter se vuslven g lagar a su véz con ggua:(%oo .
cc)..E% clorufé de godio (13o“g) ge disuelve en lag faséé
souoses oombinadas que luego se extraen con cloruro de meti-
leno (5 x 300 oo). Los extractos combinados de cloruro de me=
$ileno se geoan (mg0,) ¥y se evaporan para der un aceite vis-
cogo. Ia origtalizacidn del aceite en éter-hoxeno proporcio-
na 29,3 g del g*)-treo-diol, punto de fusidn 74—7@9;'La mue -
tre analitica se obtiene de le migma mezola de digolvente,
punto de fusidn 75-764,

(c) Freperspién del &ster trimetilico del écigg_(i);treo€b~
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mevlloxl—z—hidroxl-l 2,j—propanﬁrlcarb0xillco.i&:mnug_,
Oloruro de metansulfonilo (4,5 cci 57 milimoles) se

adiciona s una solucién enfriada (52) del (—)—treo—d101 prepa~—

rada como anteriormente (12,0 g3 48'milimoles) en piridina
gloo ce) ¥ lé.mezo;a se mantiene a 0~-5¢ por 2 horas. Iuego

se edicionen varios pedacitos de hielo & la mezcla de reac—
cién y despuds de 5 minutos se vierte en una mezcla de hielo
—agusa (500 CCZ que contiene 4cido olorhidrioq concentrado

(110 oc)} La solucién 4cida smarillo pélida se extrae con olg
ruro de metileno (3 x 200 oc) y las fases orgénisag se lavan
& su Vez oon sslmuera y con una soluoién satursda de bioarbo-
nato sddéooi Log extractos de cloruro de metileno secados
(MgSO4) se decoloran (ocarbén) y luego se evaporan hasta seque-
ded. Ta origtalizacién del regiduo en cloruro de metileno-
hexano da cristales emarillos pélidos, punto de fugibn 92-942,
EL megilato analiticamente puro go obtiene por oristalizaoidﬁ
en acetato de etilo-hexano, punto de fusién 91-93%.

(a) Proparsoién del égter trimofflico del doido (¥)—eritro-

1,2~gpoxi~l,2, 3~propantricarboxilico [éster trimetflico

del doido ﬂi)-eritro-epoxigponitipo]

Uns, solgcidn de (i)nﬁreoumesilato preparado ocomo
anteriormente (56,9 g) en metanol (800 cc) que oontiene acetato
de éodio (28?0 g) se refluye por 100 minutog y luego ge One
@ria a la temperafura del ambientgl_Uh precipitado copioso que
se ha formedo durente ls reaccién, se elimina por filtraoifn.

Egemplo 2
Preparaoidn de olorhidrato del ést Yy trimetilico del 4eido

j-)—eritro~l-am1no«2-h1drox1~11_,3—@ropantricarbox£11co.

Se hidrogens durante dos horas utilizando como oata-
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lizador carbén palediado al 10%(800 mg), una solucidn de Sster

trimetdlico del 4ecido (i)—eritro—luazido-z-hidroxi—l,2,3~propa£
tricarboxflico (4;9 g) en metanol conteniendo dcido clorhidri-
co concentrado (1,33 cc). EL catalizador se elimina por £ilw
traciég de lg mezcla reacqional. El £iltrado se concegtra bé~
jo presidén redveida y el sélidolblanoo resultante cristeliza
en metano}uéter para proporcionar el clorhidrato de (i)-eri~
tro-amina, de punto de fusidn 153~1552. Ia recristalizaoidnl
en metanoluéteg proporciona el materigl analfticsmente puro,
de punto de fugidn 153-1554.

Ia (i):eritro-azida utilizads gnteriormente puede
Prepararse oomo gigue: . _ )

Se adicions uns solucidg de agzida sbdica (2,5 g) en
egua (10 oc) a una solucids de égter trimetf{lico del doido
(i)-eritro~l~mesiloxi—2~hidroxi~l,2,3~propantricarboxilioo
(6,56 g) en etanol (50 cc). La mezola de reaccifn se calienta
a temperabturs ge reflujo por 2 Eoras v luego se eliming 1§
mayorie del disolvente bajo gresidn roducide. EL residuo se
qisuelve en olorofgrmo vy la solubéﬁn 56 lava oon egua (2 =),
ge secsa (Mgso4) y se concentra haéta seguedad para dar azi@a
cruda. La agida pura se obtiene por erigtalizacién en éter,
de punto de fusidn 70-718.

_ E eri?ro-mesiiato utilizado anteriormente puede

Prepararse como sigue:!

(a) Preperacidn gel 8ster trimetflico del 4ecido (f)—eritro~-

1,2~-dihidroxi-1,2, 3-propantricarbox{lico.

Se adiciona cloruro de acetilo (21 g) a una solu-
cién de gemme~lgctons de_écido (%)eritro~hidroxicftrico (21 g)

en metanol (400 ce). Ia solucidn se lleva a reflujo y se mentie
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ne g ésta tempergtura por 90 minutog y luego se enfria y se
deja por la'noche a la tempergbtura smbiente. Se adiciona pi-
rigine suffoiente (19 co) para neutralizer la mezels de reac—
oién y lusgowse elimiqg el digolvente bajo presién redugida;
5o EL Jjarabe resultante se disuelve en agua (350 oc) ¥ la golucién

ge extrae ocon dter (§ x 100 oc). Log extractos etereos o le~
van ulteriormente a su vez con agua (2 x 100 cc?. Se diguel~’
ve cloruro de godio (125 g) en lag fagseg aocuosas combinadas

y la solucidn ge extrae con cloru{0»de'meti;eno (1 x 350 oc;

10. 3 x 125 oc): é gu vez se 1av§n los ex?raotOS de cloruro de

metileno oon salmuers y con goluoidn saturede de bicarbonato
qe sodio: Iog exiraoto§ de cloruro de metileno seoos (M€594)
se coneqntran bajo presién reduei@a Para, proporcionarel éa-

tor trimet{lico como un aceite viscoso.

15. (b) Preparacidn de éster trimetflico del 4eido (%)-eritro-

l-nmegiloxi-2-hidroxi-1,2, 3-~propantricarboxflico.

Si)—eyitro-diol crudo (23,7 g) preparado como antew
riormente gse disuelve en piridina (200 gc) y se ediciona a la
solucién enfriada (58) de cloruro metansulfonflico (7,2 co)e La

}i~§o. mezola de reaccidn se almacens a 0-52 por 150 minutos y

B luego se vierte en una mezcla de hieio—agua (1{1) que contie—

o ne écigo olorh{drico concentrado (210 cec). Ia solucidn resule

T tente se extrae oon cloruro de metileno (4 x 200 ce) y Luego
: ge lavag las fagseg orgdnicas a su vez con galmuera y con go=
T lucidn saturads de bioarbonato de godio; Iog extractos de

. cloruro de metileno combinados se secan (MgSO4), luego se dew=

coloran (oarbdn) y se concentra bajo presidn reducida pare

e dar un scelte amarillo pélido. La trituracidn_del regiduo

con éter proporoions mesilato orudo que reoristaliza en olow—
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ruro de metileno~hexano pars der 21,7 g de material puro; de
punto de fusidn 104-1069.

Ejemplo 3

Proparacidn del clorhidrato de 8ster trimetflico del 4oido

1(8),2(8)~1~amino-g-hidroxi-1,2, 3~propantricarboxflico [olor-

hidrato de (*)~treo-eming] _

Se hidrogena por 3 horas wbilizando peledio al,l0%
en earbén (1,0 g) como catalizador, una solucién;dg dster tri-
met{lico del é.oidc? 1(s);2(S)-l—azido-z-hidroxi-l,2,3-propan-
tricarbox{lico (5,8 g) en metanol (150 cc) que contiene 4cido
clorhidrico concentrado (1,8 ccYe Se eliming el‘oafaligador
por filtrecidn de le mezcle de reaccibn y el filtredo se eva=
pora luego bajo presidn reducida. ElL residuo sSli@.o resultan—
te oristeliza en metenol-dter pars proporcioner 3,8 g del
cloghidraio de la emina, de punto de fusiGn 1641662, Lg re-
crista%izaoién en la misma mezola de disolvente proporcione
1a muestra.gnaliticamgntg pura,; de punto de fusidn 164-1662;
[e1fa] + 14,838 (c, 0,97, CHOH): '

L% azida utilizada en el procedimiento anterior pue—
de Prepararse como sigues _ .

Una solucidn de azida sédica (2,5 g) en agua (10 ce)
;e adiciona a una so%uci&n agitada de éster.trimetilico del
deido 1(8),2(s)-1-mesiloxi-2-hidroxi-1,2,3-propan-tricarboxi~
1ico£(-);tregumesilato](6,56 g) en etanol (50 cc). Ia mezola
de reaeci&nwse cglienta a temperature de reflujo por 45 minuw
toé, luego ge e%imina lg mayoris del digolvente bgjo presidn
reducida; Bl residuo se diluye con agug y se extrae con clom~
roformo (2 g): Tas fases orgﬁnicgs se laven con agua, luego

se combinan, se secan (MgSO4) y se ooncentras bajo presién re—
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ducida para proporcionar la (-)-treo-agida cruda como un
acoite; [alfa]§5 - 54,08 (¢, 1.0 MeOH). ‘
El treo-megilato utilizado anteriormente pusde pre=-

Pararse como sigue?
5. (a) Prepargeidn del éster trimetflico del doido (-)-treo—

lgz-dihidroxi-l,Q,3—propantri0arb0xilico¢

A ung solucidn enfriads do gamma-lactama del Zcido

(+)~treo-hidroxicitrico (4cido de "garcinia'; 10 g) en metanol
(200 cc) se adiciona cloruro de acetilo (10 cc). Ia soluocidn
10.  se callenta a reflujo por 90 minutos y luego se enfrig, 8 el
peratura ambiente. Se adiciona piridina suficiente (9,0 oc)
bara neutralizar la mezcla de reaccidn ¥ luego se eliming el
disolventg bajo presédn reducida. El residuo oleoso se dig-
persa en sa%muera Yy se extrae ognmoloruro dermetileno(5~x
15. 100 ce). Iog exbractos orgénicog se"lavan e su vez con golus
oién de doido clorhidrico 1N y ognmsoluoidn saturada de Dbi-
carbonato de sodio. Ios extractos se combinen, se secan(MgSO4)
y se concentra bajo presién reducida para dar éster trimetf-
lico del diol orudo como un aceite. _
(v) Prepergoidn de éster trimetflico del foido 1(S),2(8)-1-

204

gggiloxi—z-hidroxi-l,2,3-propantricarboxilico [ (=)~breom
megilgto ) '
) Se adiciona cloruro metan-sulfonf{lico (3,55 co) a
una, soiuo?&n de (-)~treo~diol crudo preparada ocomo anterior-
-;25 mente (11,7 &) en piriding (190 oé) previamente enfrigda a

5-102. ILa mezcla de reacclién se mentiene a 0-52 por 2,5 horas
y luego se vierte en una mezcla agitada de hielo-agua que oon-
tlene 100 cc de 4eido clorhfdrico ooncentradosle solucién uresul

tante se extrae oon cloruro de metileno (4 x 200 ce) y los
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extractos se lavan a su vez cén selmuers (1 x)y bicarbonato
sddiéo'gafurado (2 x), Los extractos combinados se secan
(Mgso4), se decoloran (qarbGn) ¥y se concentren bajo presidn
reducids para der el mesilato orudo como un aceite. La tritu-
racidg del aceite con &ter proporcions un sélido; de punto
de fusgién 83-862, La recrigtalizacidn de este material en
clorugo de metiieno-hexano proporciong el mesilaxq, de punto
de fusién 89~918. .Ia muestre pura. anelfticemente ge obtiene
por cristalizaoidn ‘en éter—hexano, de punto de fugidn 89~912
[alfa] —8,389 (05 0,75, CH0H)., )

Las formilaciones farmacéuticas que siguen estén
1lustradas oon el clorhidrato del Sgter trimetflico del écl -
do (:)—treo~1—am1no-g-h1droxi—l,2!3~propantrlcarboxil;co: '
Estas formulaolioneg son gplicables a todos los compuegtos de
la f8rmula Ia y de 1lg férmula TIb.

Ejemplo 4 ) _ .
Las ofpsulas de la composicién que sigve se prepa=-

ran en forms oonvenclonal:

i Por cépgula
6lorhidrato de éster trimetilico de |
goigo (¥)-treo-l-amino-2~hidroxi~1,2,3-
propantricarbox{lico 250 mg
Lactosa 60 mg
Aluidén de nafz 35 mg
Egteareto de magnesio ) 5 mg

Pego total 350 mg
Ejemplo 5 _ .
Se preparan en ls forma convencilonal las pasgtillas

de 1ls ocompogicidn giguiente:
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Clorhidrato de &ster trimetflico de &oldo

Por. pastilla

(*)—treo-l-amino~2-hidroxi-1, 2, 3~propantri-

darboxilico ) _ 200 mg
Dihidrato de fosfato dicdleico, sin moler 235 mg
Almigén de meiz 70 ng
Amgrillo FD & C ntm. 5 — Aluminum Loke 25% 2 mg
Durkee ll% 25 mg
Betearato odleico i 3 mg

Pego total 535 mg
Ejemplo 6

Se preparsn en forma oonvencional cépsulas de la

composicibn siguiente: .
Por cépsula

Clorhidreto de dster trimetflico de 4eido
(i)—treo~l~amino—2-hidroxi-l,2,3~propan~

trioa?boxilioo 50 mg
Lactosa 125 mg
Almidén de mafz 30 mg
Talco —_—o mg

Pego total 210 mg
Ejemplo 7 | ' .
. Se preparan en forms -oonvenoional pastillas de la
composicidn giguiente:
_ Por pagtilla
Clorkidrato de éster trimeﬁi}igo de Zcido

(%)-treoml-emino-2-hidroxi-1, 2, -propantri-

‘cerbox{lico ) 25 mg

r) -

Dihidrato de fosfato dicéleico, gin moler 175 mg
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. 24 ng
Egteargto de magnesio 1 mg

AlmidBﬁ de maiz

Pego total 225 mg
Fiemplo 8

B Sewpreparan en forme sonvencional pastillas de la
compogicidn giguiente:

Por pastills

Clorhidrsto de dster trimetflico de 4oildo
(i)-%reo—llamino~2-hidroxi—l,2;3~Pr0pan—

tricarboxilico 100 mg
Lactosa 202 mg
Auigdn de mafz 80 mg
Almiddn de maiz prehidrolizado de oalidad

alimentiocia 20 mg
Egtearato de oalcio 8 g

Peso total 410 mg
Ejemplo 9 _
Se preparan en forma conveneional pggtillas de la
compogicidn giguiente:
Por pagtilla
Clorhidrzto de_éster trimeti}igo de Acido

(f )=treo~leagmino-2-hidroxi~1, 2, 3~propantri-

carbox{lico 500 mg
Almidén de maiz 30 nmg
Lactossa ' 88 mg
Gelating | 12 ng
Talco ' 15 mg
Estearato de magnesio ’ — B

Pego total 650 ng
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Medicidn de la %ipogenesis en_vivol . )

A vneg ratas hembras de Chagles River, que pesaron
de 120 & 150 g; se log did libre agoeso al ague y 86 lag ali-
mentd con ung dieta comercigl entes de la iniciacién del ox-
perimento. Cada grupo experimental de enimales se sometid &
eyuno previo por 2 dfas y lusgo se ?limenté con una gola 00~
mide dieria, de 9 & 12 de la mafiana, por 7 & 13 dfag. Las oo~
midas se componian de un 70% de dieta de glucosa sin grasa
(G—7O)Ngue contenia 70% de glucosa,m?4% de caseina gin vi-
teminas, 5% de sal y 1% de vibtaminas, a las que se afiadie-

ron 40 g de celuwlosa por kg.

En ol §ltimo dfa de la alimentacién,60 minutos an-
tes de la oomida; se adminigtrd por tubo esgtomacal el derivéé
do de égido amino eftrico en ASV de le composiei6n:clorur9 86—
dico, 0,9%; carboximetilcelulosa, 0,5%; alcohol benciligo,
0386%; y Tween 80 (monooleato de polioxietilensorbiten),
0,39%; . Inmediatemente después de la comida, se snestegiaron
ligeramente las ratas con Penthrane (metoxiflurano) y se in-
yectaron en la vena de la cola oon 0,25 cc de una solucidn
de la composicién siguiente: 12,3 mg de alanina, 5 microC de
14C—alani§a (activided esgeoifieg,= 156 mC/milimol) en forma
de preoursor de dcido graso y §0;6 mg de elfe-octoglutarato
on forma de un aceptor de transaminasa disuelto en solucidn
gelina a pH 7;4 ~ Ty6+ Al cgbo de 30 minutos se sacrificgyog
las ratas por decapacitacién y se seccionaron sug higados, se
peseron répidamente, se desmenuzaron en 15 oc de agua ¥
se homogeneigaron en un homogeneizedor Fotter-~Elvehjem con 5
oerrerag de un almirez de teflén impulsado por une, mendrina-

dora. Alicuotas duplicadas de 3 co de homogeneatos de higado
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entqro se afiadieron g tubos que contenfen 2,1 cc de NaOH 5N

.

’
go sgponificaron con 2,6 cc de H2804 5N y se extrajeron dos
veces con 5 oc de ‘§ter de petrSleo (de punto de ebullioidn
de 40 g SOQC)E Lgs materias“sobrenadanﬁeg s@ aﬁadieroq diyéd—
temente a frascos contadores de vidrlo, se evapord hasta se—
queded y se afiadieron 10 cc de fluido de escintilacién de
tolueno~PPO-~FOFOP. Se analizar?n muestras en un contador de
escintilaoién Packard Tri-carb, para determinar la ectivided
ebgoluta. Log datos resultantes se expresaron en nanomoles
de l40—alanina inoorporados/ggamo de tejido/30 minutos. '
EL clorhidrato de éster trimet{lico de deido 1(32,
2(S)—lfaminq~27hidroxi-l,2{3—propantr;earboxilico, cusndo ss

administré a 2,63 milimoles/kg en ASV, did los resultados si-

guientesi

Nanomoleg de 14C~alanina(g Inhibieizn
de_hfgado/30 minutos porcentugl

74004  76.2 SEM (10 ratas) 28

- o

REIVINDICACIGNES

e

_Desgorito el objeto del presente invento, se deolgw
ren nuevas ¥ de propis invengién las siguientes reivindiogs
ciones; gon prioridad de la golicitud de patente estadouniden_
se sorial n® 204,290 del 2.12,7L.

L.~ Procedimiento pars la preparécién de derivedos
del 4cido cftrico, de la férmula
CO.R
1 2 .
CH-NH
t 2
HO—?-CH2~002R
002R

(1)
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en la que
R represents wn étgmo de hidrdgeno o un grupo de
a}quilo inferior,
¥ sus sales, caracterizado en que se reduce un compuesto
de la férmuls

1
D R

mry
— — t
HO~G-CE1,=00,R (11)

'
GOZR

en la que R' representa un grupo de alquilo inferior, y, en
el caso de que en la férmula I, R represente wn 4tomo de
hid;égeno, se hidroliza el compuesto obtenido de la fér@u-
la I, en donde R representa un grupo de glqgilo inferioxr,

o una sal de adicidn de 4cido respectiva, y, finalmente

en la formac?dn de un antfpoda Sptico de un compussto de

la férmula I,. se resuelve un racemato obtenido en sus an-.
tipoda§ Spticos y se aisla el antipoda deseado y, si .se
desea, 8¢ convierte un compuesto obtenido de la £émmula I

en ung sale

24 ?rocedimiento, de confgrmidad con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque, en una forma de su
realizacidn, cuando en la férmula I, R es hidrdgeno 4 su
formacidn y 1a de sus sales, se verifica reduciendo un
compuegto de la férmula II, e hidrolizando un compuesto
obtenido de la férmule I, en donde R os alquilo inferiox,

o una sal de gdicidn de dcido respectivas

3. Procedimiento, de conformidad con la reivine-

dicacidn 1, caracterizado porqae; particularmente, cuando en



5e

10.

15,

. 204

X0

= 28 =

400192

la £6rmula I, R es metilo, para su formacidn o la de sus

sales; se utiliza como material de partida un compuesto de

la £érmuls II, en donde R! es metilo:

4, Procedimiento, dg conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 g 3; caracterizado especialmente
porque en la formgeldn del treo~iségero de wn compuesto de
le férmule I o de una sal respectiva, se utiliza como mate-

rizl de partide el ‘treo~isdmero de un compuesto de la

férmula IT,

5e Procedimiento, dg conformided con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado, también
egpecialmente , porque en la formacidn del eritro—isémer9
de un compuegto de la férmula I o de ma sal respectiva,
se whiliza como materisl de partida el eritro~isdmero de un

compuesto de la f£8rmula IT.

»

6. Procedimiento para la preparacién de derivados

del &eido cltricoe

Segin se degeribe y reivindica en la presente
memoria deseriptiva que comsta de 20 hojas foliadas y
esoritas a miquing por una sola caras

Madrid, a 1 de Diciembre de 1971
Pete

WAIME ISERN
P p. - ,—j:::::::7?
C————
teado: SOSE £, NIETEY
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